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Liraglutida incrementa la secreción de insulina sólo bajo condiciones 
de hiperglucemia. Implicaciones para la práctica clínica

Reporte de la presentación de Chiara Saponaro, Laboratorio de Investigación Traslacional en Diabetes,  
Facultad de Medicina de Lille, Universidad de Lille, Lille, Francia

Los agonistas del receptor del GLP-1 constituyen la clase más nueva 

de agentes hipoglucemiantes desarrollados para el tratamiento de la 

DMT2.1 Las recomendaciones actuales apoyan el uso de estos agentes 

en pacientes con DMT2 con enfermedad cardiovascular establecida, 

en aquellos que presentan factores de riesgo cardiovascular y en 

individuos que no pueden alcanzar los niveles objetivos de HbA1c 

mediante modificaciones en el estilo de vida y metformina, con una 

clara necesidad de minimizar la hipoglucemia o el aumento de peso.2 

Entre los agentes de este grupo terapéutico se destaca liraglutida, 

un análogo con 97% de homología con el GLP-1 nativo humano 

ampliamente utilizado en la práctica clínica. Liraglutida ha demos-

trado altos niveles de beneficio glucémico en estudios comparativos 

directos versus otros agentes de la misma clase.3 Además de reducir 

los niveles de glucosa y de HbA1c en sangre, liraglutida presenta efec-

tos positivos sobre el descenso del peso corporal y la presión arterial 

en pacientes con DMT2, con una baja incidencia de hipoglucemia. 

Adicionalmente, este agente evidenció disminuir el riesgo de eventos 

cardiovasculares mayores en individuos con DMT2 y elevado riesgo 

cardiovascular.3,4

GLP-1, una breve descripción  
de sus efectos biológicos 

GLP-1 es una hormona peptídica de la familia de las incretinas, se-

cretada principalmente por las células L intestinales en respuesta a la 

ingesta de nutrientes.4 A través de su interacción con los receptores del 

GLP-1, esta hormona participa de la regulación de la homeostasis de 

la glucosa. GLP-1 reduce los niveles de glucosa en sangre al estimular 

la secreción de insulina por parte de las células beta del páncreas de 

forma dependiente de la glucosa.5 Esta hormona enlentece el vacia-

miento gástrico, suprime el apetito y reduce los niveles de glucagón 

en plasma, efectos beneficiosos para la homeostasis de la glucosa.5 

Adicionalmente, GLP-1 ejerce efectos biológicos beneficiosos sobre 

múltiples tejidos y órganos humanos, incluidos el cerebro, el corazón, 

el estómago y el hígado (Figura 1).4 

Efectos de liraglutida  
sobre la secreción de insulina

A pesar de sus amplios beneficios metabólicos demostrados, la 

evidencia respecto del sitio y del mecanismo de acción de liraglutida 

continúa siendo escasa. En este contexto, el grupo de investigación 

de Chiara Saponaro evaluó los efectos de liraglutida sobre la secreción 

de insulina utilizando cultivos de islotes pancreáticos provenientes de 

donantes humanos y modelos animales de diabetes.1 

En islotes pancreáticos aislados de individuos normoglucémicos (n 

= 6), la incubación con liraglutida no se asoció a un incremento en la 

secreción de insulina dependiente de glucosa.1 Estos resultados fueron 

consistentes con los hallazgos de un estudio previo demostrando que 

liraglutida suprime el incremento en la secreción de glucagón inducido 
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FIGURA 1. Efectos del GLP-1 sobre múltiples órganos y tejidos humanos

Adaptado de Zhao X y cols. Front Endocrinol (Lausanne) 20214
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por el inhibidor del SGLT-2 dapagliflozina, sin provocar ningún cambio 

en la secreción de insulina. Por el contrario, la incubación con GLP-1 

nativo indujo un aumento en la secreción de insulina. En un set de 

experimentos adicionales en islotes pancreáticos aislados de ratones 

normoglucémicos, la incubación con GLP-1 se asoció a un incremento 

en los niveles intracelulares de calcio en comparación con liraglutida. 

Estos hallazgos sugieren que la diferencia entre los efectos de lira-

glutida y los de GLP-1 sobre la secreción de insulina podría deberse 

a la activación diferencial de la señalización intracelular acoplada al 

receptor del GLP-1.1

En islotes pancreáticos provenientes de donantes prediabéticos (niveles 

de HbA1c >5.7%, n = 4), liraglutida incrementó la secreción de insulina 

dependiente de glucosa (Figura 2). De manera contraria, liraglutida 

no demostró inducir la secreción de insulina en islotes provenientes 

de donantes diabéticos humanos (n = 1) o de ratones diabéticos.1 En 

un intento por explicar las diferencias obtenidas, los investigadores 

evaluaron los niveles de expresión del receptor del GLP-1 en los islo-

tes provenientes de individuos delgados (normoglucémicos), obesos, 

prediabéticos y diabéticos (Figura 3). Se observó un incremento 

significativo en los niveles de expresión del receptor del GLP-1 en los 

islotes pancreáticos de pacientes con prediabetes en comparación con 

los individuos normoglucémicos. La expresión del receptor del GLP-1 

en islotes de sujetos con DMT2 se encontró reducida con respecto 

a la observada en individuos prediabéticos. Teniendo en cuenta los 

resultados obtenidos, es factible hipotetizar que el incremento en la 

secreción de insulina dependiente de glucosa inducido por liraglutida 

podría estar mediado por un aumento en los niveles de expresión del 

receptor del GLP-1 a nivel de los islotes pancreáticos.1

Utilizando diferentes modelos animales, los investigadores evalua-

ron adicionalmente el sitio y el mecanismo de acción asociado a los 

efectos metabólicos de liraglutida, incluida la secreción de insulina 

dependiente de glucosa. Los hallazgos del estudio demostraron que 

liraglutida ejerce sus efectos metabólicos mediante la activación del 

receptor del GLP-1 ubicado en un conjunto de neuronas diana a nivel 

del hipotálamo de ratón.1 El transporte de liraglutida al sitio de acción 

tiene lugar mediante un conjunto de células ependimales especializadas 

llamadas tanicitos, a través de un proceso denominado transcitosis, sin 

atravesar la barrera hematoencefálica. El silenciado selectivo del recep-

tor del GLP-1 en los tanicitos o la inhibición de la transcitosis tanicítica 

mediante la expresión de la neurotoxina botulínica no sólo dificultó 

el transporte de liraglutida al cerebro, con la consiguiente activación 

de las neuronas hipotalámicas diana, sino que también bloqueó sus 

efectos sobre el peso corporal, la ingesta de alimentos y la oxidación de 

los ácidos grasos. De la misma manera, los efectos de liraglutida sobre 

el incremento en la secreción de insulina en respuesta a un desafío 

de glucosa oral fueron abolidos mediante el silenciado selectivo del 

receptor del GLP-1 en los tanicitos o la inhibición de la transcitosis.1

Conclusiones
Los agonistas del receptor del GLP-1 constituyen una clase novedosa 

de agentes hipoglucemiantes ampliamente utilizados para el tratamiento 

de la DMT2, que promueven la secreción de insulina dependiente de 

glucosa e inhiben la liberación de glucagón. Hallazgos recientes indican 

que liraglutida, un análogo con 97% de homología con el GLP-1 nativo 

humano, incrementa la secreción de insulina dependiente de glucosa 

en islotes pancreáticos humanos aislados de donantes prediabéticos, 

sin efectos en islotes provenientes de donantes normoglucémicos o 

diabéticos. Estos hallazgos sugieren que la prediabetes constituiría la 

mejor ventana terapéutica para iniciar el tratamiento con liraglutida.

1. 	 Saponaro C. Liraglutide enhances insulin secretion only under hyperglycaemic conditions: good or bad 
news? EASD 2022.

2. 	 American Diabetes Association Professional Practice Committee; 9. Pharmacologic Approaches to 
Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care 1 January 2022; 45 
(Supplement_1): S125-S143.

3. 	 Jacobsen LV, Flint A, Olsen AK, Ingwersen SH. Liraglutide in Type 2 Diabetes Mellitus: Clinical Pharma-
cokinetics and Pharmacodynamics. Clin Pharmacokinet 2016;55(6):657-672.

4. 	 Zhao X, Wang M, Wen Z, Lu Z, Cui L y cols. GLP-1 Receptor Agonists: Beyond Their Pancreatic Effects. 
Front Endocrinol (Lausanne) 2021;23;12:721135.

5. 	 Lee YS, Jun HS. Anti-diabetic actions of glucagon-like peptide-1 on pancreatic beta-cells. Metabolism 
2014;63(1):9-19.
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FIGURA 2. Secreción de insulina dependiente de glucosa  
inducida por liraglutida en islotes pancreáticos aislados  
de pacientes prediabéticos

FIGURA 3. Expresión del receptor del GLP-1  
en islotes pancreáticos de pacientes delgados, 
obesos, prediabéticos y diabéticos 
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Eficacia y seguridad del cambio de múltiples inyecciones de insulina  
a una combinación fija de insulina degludec y liraglutida (IDegLira) 

en DMT2. Resultados del estudio SIMPLIFY a 3 meses
Reporte de la presentación de Emil Martinka, Instituto Nacional de Endocrinología y Diabetología, Lubochna, Eslovaquia

FIGURA 1. Niveles de HbA1c antes y después de 3 meses del 
cambio de insulina basal + bolos de insulina prandial a IDegLira

FIGURA 2. Peso corporal antes y después de 3 meses del cambio 
de insulina basal + bolos de insulina prandial a IDegLira

Adaptado de Martinka E y cols. EASD 2022; OP2483

Adaptado de Martinka E y cols. EASD 2022; OP2483

Debido a la naturaleza progresiva de la DMT2, muchos individuos 

tratados con agentes hipoglucemiantes no insulínicos eventualmente 

requieren iniciar la terapia con insulina basal.1,2 En pacientes que no son 

capaces de alcanzar o mantener los niveles objetivos de HbA1c bajo este 

régimen, la intensificación del tratamiento con insulina puede hacerse 

aumentando aún más la dosis de insulina basal o agregando inyecciones 

de insulina prandial en bolo.1,2 Se ha demostrado que ambas opciones 

aumentan el riesgo de hipoglucemia y aumento del peso corporal.2 En 

este contexto, las combinaciones de insulina basal y agonistas del re-

ceptor del GLP-1 son recomendadas por las guías internacionales como 

una opción alternativa. IDegLira es una combinación de proporción fija 

del análogo de insulina basal degludec (IDeg) y del agonista del receptor 

del GLP-1 liraglutida en jeringa precargada para su inyección una vez 

al día.1,2 La eficacia y la seguridad de IDegLira fueron establecidas en el 

programa de estudios clínicos DUAL en pacientes con DMT2.2 Teniendo 

en cuenta estos antecedentes, el grupo de investigación de Emil Martinka 

llevó a cabo un estudio clínico con el objetivo de evaluar la eficacia y la 

seguridad del cambio de insulina basal + bolos de insulina prandial a 

IDegLira en pacientes con DMT2.3 

El estudio, de diseño prospectivo, multicéntrico, abierto y no aleatorio, 

incluyó 147 sujetos con DMT2 bajo tratamiento con insulina basal + bolos 

de insulina prandial por al menos 12 meses. Para ser incluidos en el estudio, 

los individuos con DMT2 debieron presentar niveles de HbA1c >7% y una 

secreción de insulina preservada, y estar recibiendo una dosis diaria total 

de insulina <0.7 UI/kg de peso corporal o <70 UI/día.3 El cambio de terapia 

se realizó en una única sesión ambulatoria con una dosis inicial de IDegLira 

de hasta 16 unidades seguida de una titulación de ± 2-4 unidades cada 

3 días. Los parámetros de control glucémico (HbA1c, glucemia en perfiles 

glucémicos), el peso corporal, el IMC, la presión arterial, los lípidos plasmáti-

cos, la prevalencia de hipoglucemia y las dosis de insulina fueron evaluados 

durante el manejo con insulina basal + bolos de insulina prandial y a los 3 

meses posteriores al cambio a IDegLira. En un subgrupo de 31 pacientes, 

se realizó un MCG y se evaluaron los parámetros de TIR, TAR y TBR.3 

Luego de 3 meses de tratamiento, el cambio de insulina basal + bolos 

de insulina prandial a IDegLira se asoció a una mejora significativa en 

los niveles de HbA1c (8.6 ± 0.9 versus 7.7 ± 1.2, p <0.0001) (Figura 1) y 

de glucosa plasmática en los perfiles glucémicos. En un subgrupo de 31 

pacientes seleccionados se observaron mejoras en los valores de TIR y TAR, 

sin diferencias estadísticamente significativas.3 El cambio de tratamiento 

se relacionó con una reducción significativa en el peso corporal (97.7 ± 

18.3 versus 94.2 ± 17.9 kg, p <0.0001) (Figura 2). Adicionalmente, 

se observaron mejoras en los valores de IMC, presión arterial sistólica, 

triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL. También se detectó una 

reducción significativa en la frecuencia de hipoglucemia, tanto mediante 

el automonitoreo (0.52 versus 0.03 episodios por paciente; 19.7% versus 

3.4% de los pacientes) como en los valores de TBR (2.8% versus 0.8%, 

p <0.05 en MCG). La dosis de insulina se redujo significativamente con 

el cambio de tratamiento (55.6 ± 14. versus 30.9 ± 9.4 UI, p <0.0001).3 

Conclusiones
Los pacientes con DMT2 que no alcanzan los niveles objetivo de 

HbA1c a pesar de la intensificación de la terapia pueden beneficiarse de 

las combinaciones de agonistas del receptor del GLP-1 e insulina basal. 

Los hallazgos de un estudio clínico reciente indican que el cambio de 

insulina basal + bolos de insulina prandial a la combinación de propor-

ción fija de insulina basal degludec y del agonista del receptor del GLP-1 

liraglutida constituye una forma de tratamiento eficaz, segura y menos 

demandante en pacientes con DMT2, cuyo beneficio se manifiesta tan 

solo tres meses después del cambio de tratamiento. 

1. 	 American Diabetes Association Professional Practice Committee; 9. Pharmacologic Approaches to 
Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes - 2022. Diabetes Care 1 January 2022; 45 
(Supplement_1): S125-S143.

2. 	 Fadini GP, Buzzetti R, Fittipaldi MR, D’Incau F, Da Porto A y cols. IDegLira for the Real-World Treatment 
of Type 2 Diabetes in Italy: Protocol and Interim Results from the REX Observational Study. Diabetes Ther 
2022;13(8):1483-1497.

3. 	 Martinka E, Dravecka I, Tkac I. Switching from multiple insulin injections to a fixed combination of degludec 
and liraglutide in patients with type 2 diabetes: Simplify study: results after 3 months. EASD 2022; OP248.
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Características clínicas y patrones de tratamiento en pacientes 
con DMT2 tratados con dulaglutida o liraglutida del mundo real. 

Resultados del estudio TROPHIES a 24 meses
Reporte de la presentación de Anne Dib, Laboratorio Lilly France SAS, Neuilly-sur-Seine, Francia

Las guías clínicas actuales recomiendan el uso de los agonistas del 

receptor del GLP-1 como agentes inyectables de primera línea en 

pacientes con DMT2 que no pueden alcanzar los niveles objetivos 

de HbA1c mediante modificaciones del estilo de vida y metformina u 

otros agentes orales, o que son intolerantes a metformina.1 Múltiples 

agentes de esta clase se encuentran disponibles para su uso clínico, 

con perfiles diferentes de duración de acción, tiempo y facilidad de 

dosificación, efectividad, tolerabilidad e inmunogenicidad.2 Dulaglutida 

y liraglutida son dos agentes de la clase de los agonistas del receptor 

del GLP-1 aprobados para el tratamiento de la DMT2 y cuya eficacia 

en la reducción de los niveles de glucemia se encuentra ampliamente 

establecida.2 Adicionalmente, estos agentes han demostrado reducir 

el peso corporal y el riesgo de enfermedades cardiovasculares graves 

en pacientes con DMT2.2 Teniendo en cuenta estos antecedentes, el 

grupo de investigación de Anna Dib llevó a cabo un estudio clínico 

observacional con el objetivo de evaluar el uso de dulaglutida y lira-

glutida para el tratamiento con agonistas del receptor del GLP-1 en 

individuos con DMT2 naïve del mundo real.3

El estudio observacional TROPHIES, de diseño prospectivo, no com-

parativo, de 24 meses de duración, incluyó 2181 pacientes adultos con 

DMT2 sin tratamiento previo con agonistas del receptor del GLP-1 de 

Francia, Alemania e Italia que iniciaron su terapia con dulaglutida una 

vez por semana (n = 1014) o liraglutida una vez al día (n = 991). El 

punto final primario fue la estimación de la duración del tratamiento 

con dulaglutida o liraglutida sin un cambio de terapia significativo 

debido a factores relacionados con la estrategia terapéutica o la 

diabetes. Los objetivos secundarios incluyeron la descripción de los 

datos demográficos y las características clínicas de los participantes, 

así como sus patrones de tratamiento.3

La estrategia con dulaglutida una vez por semana o liraglutida una 

vez al día demostró una eficacia clínicamente significativa respecto 

de la reducción de los niveles de HbA1c (Figura 1) y el peso corporal 

(Figura 2), que fue sostenida durante el período de estudio de 24 

meses.3 En cuanto a los patrones de tratamiento, la mayoría de los 

pacientes que recibieron dulaglutida (856/1014) iniciaron la terapia con 

una dosis de 1.5 mg/semana y entre los 286 individuos con un cambio 

de tratamiento significativo, 237 seguían recibiendo la misma dosis 

de este agente. Los participantes tratados con liraglutida (809/991) 

comenzaron en su mayoría con la dosis inicial de 0.6 mg/día y el 45% 

de ellos la aumentó a 1.2 mg/día en el día 90; sin embargo, el 17% 

de los sujetos ya recibía 1.8 mg/día para ese momento. En el primer 

cambio significativo de tratamiento, 285 pacientes del grupo asignado 

a liraglutida recibían 1.2 mg/día. La insulina fue iniciada por 79 y 97 

individuos en las cohortes de dulaglutida y liraglutida, respectivamente.3

Conclusiones 
Los hallazgos del estudio TROPHIES demuestran que tratamiento 

con dulaglutida o liraglutida se asocia a una reducción clínicamente 

significativa en los niveles de HbA1c y el peso corporal, que fue soste-

nida durante el período de estudio de 24 meses. Se observaron pocos 

cambios en los patrones de tratamiento, que ocurrieron de forma 

temprana en la mayoría de los casos. Los resultados obtenidos en 

estudios observacionales proporcionan información valiosa sobre los 

patrones de tratamiento en la práctica clínica habitual y complementan 

los resultados de los estudios clínicos controlados.

1. 	 American Diabetes Association Professional Practice Committee; 9. Pharmacologic Approaches to 
Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care 1 January 2022; 45 
(Supplement_1): S125-S143.

2. 	 Sheahan KH, Wahlberg EA, Gilbert MP. An overview of GLP-1 agonists and recent cardiovascular outcomes 
trials. Postgrad Med J 2020;96(1133):156-161.

3. 	 Dib A, Guerci B, Giorgino F, Boye K, Füchtenbusch M y cols. The real-world observational prospective 
study of health outcomes with dula and liraglutide in type 2 diabetes patients (TROPHIES): 24-m clinical 
characteristics and treatment patterns. EASD 2022; OP 615.

FIGURA 1. Cambio en los niveles de HbA1c desde el inicio del 
tratamiento con dulaglutida o liraglutida hasta los 24 meses

FIGURA 2. Cambio en el peso corporal desde el inicio del 
tratamiento con dulaglutida o liraglutida hasta los 24 meses
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Ajuste de dosis de insulina degludec para reducir la hipoglucemia 
nocturna luego de realizar ejercicio en DMT1. 

Resultados del estudio ADREM
Reporte de la presentación de Linda Drenthen, Medicina interna, Sección Diabetes, Radboudumc, Nijmegen, Países Bajos

La hipoglucemia relacionada con el ejercicio 

representa una preocupación clínica importante 

en el control glucémico de los pacientes con 

DMT1.1 Se ha demostrado que el incremento 

en la sensibilización de los tejidos a la insulina 

inducido por el ejercicio puede persistir duran-

te muchas horas después de la cesación de la 

actividad. En el caso del ejercicio vespertino, la 

ventana de riesgo de hipoglucemia incluye las 

horas nocturnas, momento en que el autocontrol 

de la glucosa en sangre resulta inherentemente 

difícil.2 Por este motivo, la reducción de la dosis 

de insulina de acción prolongada a la hora de 

acostarse después del ejercicio constituye una 

práctica común orientada a disminuir el riesgo de 

hipoglucemia nocturna posterior.3 Se desconoce 

si dicha práctica debe ser recomendada para la 

insulina degludec, un análogo de la insulina de 

acción prolongada de segunda generación con 

una vida media que excede el intervalo de dosifi-

cación y un perfil hipoglucemiante muy estable.3,4 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el grupo de investigación de 

Linda Drenthen llevó a cabo un estudio clínico con el objetivo de estudiar 

los efectos del ajuste de dosis de insulina degludec después del ejercicio 

sobre el riesgo de hipoglucemia nocturna en pacientes con DMT1.3 

El estudio clínico, de diseño cruzado y aleatorio, incluyó 18 pacientes 

con DMT1 con riesgo elevado de hipoglucemia (edad: 38 ± 13 años; 

IMC: 24.97 ± 2.72 kg/m2; HbA1c: 56 ± 8 mmol/mol; y consumo máximo 

de oxígeno: 40.15 ± 9.55 ml/min/kg).3 Se evaluaron los efectos de tres 

regímenes de dosificación de insulina degludec después de una prueba 

de ejercicio de 45 minutos en una bicicleta ergométrica, seguida de un 

MCG cegado durante 6 días. Los regímenes de dosificación fueron: 1) sin 

ajuste de dosis de insulina degludec (CON); 2) reducción de dosis de 40% 

(D40); y 3) postergación de insulina degludec por 8 horas y reducción 

de dosis de 20% (D20-P).3 El punto final primario fue el tiempo pasado 

en el rango hipoglucémico (glucosa en sangre <3.9 mmol/l) durante la 

noche (rango horario de 00:00-05:59 horas) después del día de ejerci-

cio. Los puntos finales secundarios incluyeron el tiempo pasado en el 

rango hipoglucémico y en el rango hiperglucémico (glucosa en sangre 

>10.0 mmol/l) durante los días siguientes.3

Los resultados obtenidos mostraron que los regímenes de dosificación 

no difirieron de manera significativa en el tiempo en el rango hipoglu-

cémico durante la noche posterior al día de ejercicio (Tabla). Durante 

el día posterior (rango horario de 00:00-23:59 horas), los sujetos bajo el 

régimen CON pasaron un mayor tiempo en hipoglucemia versus aquellos 

asignados a D40 (p = 0.043).3 Por su parte, los individuos tratados con 

el régimen D20-P pasaron más tiempo en hiperglucemia versus aquellos 

de los grupos CON (p = 0.001) y D40 (p = 0.003). Durante la segunda 

noche después del día de ejercicio, el régimen de dosificación CON se 

asoció a un mayor tiempo en hiperglucemia en comparación con D20-P 

(p = 0.022), mientras que durante el segundo día completo (rango ho-

rario de 00:00-23:59 horas), D20-P se relacionó con un mayor tiempo 

en rango hipoglucémico con respecto a D40 (p = 0.019).3 

Conclusiones
El ejercicio físico representa una causa frecuente de hipoglucemia 

severa en la DMT1, lo que disuade a los pacientes de participar en la 

realización de ejercicio regular. La insulina degludec constituye un aná-

logo de insulina de acción prolongada de segunda generación, con una 

vida media muy larga y un perfil hipoglucemiante altamente estable. 

Los resultados del estudio clínico ADREM demuestran que el ajuste de 

dosis de insulina degludec después del ejercicio no tiene efecto sobre 

el tiempo en hipoglucemia nocturna posterior en personas con DMT1, 

aunque una reducción de dosis del 40% podría disminuir el riesgo de 

hipoglucemia al día siguiente sin aumentar el riesgo de hiperglucemia. 

Estos hallazgos argumentan en contra del ajuste estándar de la dosis de 

insulina degludec después del ejercicio en personas con DMT1.

1. 	 Campbell MD, Walker M, Bracken RM, Turner D, Stevenson EJ y cols. Insulin therapy and dietary adjustments 
to normalize glycemia and prevent nocturnal hypoglycemia after evening exercise in type 1 diabetes: a 
randomized controlled trial. BMJ Open Diabetes Res Care 2015;3(1):e000085. 

2. 	 McCarthy O, Deere R, Churm R, Dunseath GJ, Jones C y cols. Extent and prevalence of post-exercise 
and nocturnal hypoglycemia following peri-exercise bolus insulin adjustments in individuals with type 1 
diabetes. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021;31(1):227-236. 

3. 	 Drenthen LCA, Abbink EJ, Thijssen DHJ, Tack CJ, de Galan BE. Adjustment of insulin Degludec to Reduce 
post-Exercise (nocturnal) hypoglycaeMia in people with diabetes: the ADREM study. EASD 2022; OP 687.

4. 	 Woo V, Berard L, Roscoe R. Understanding the Clinical Profile of Insulin Degludec, the Latest Basal Insulin 
Approved for Use in Canada: a Narrative Review. Diabetes Ther 2020;11(11):2539-2553.

TABLA. �Tiempo pasado en hipoglucemia e hiperglucemia luego del ejercicio  
según el régimen de dosificación de insulina degludec

Los datos se presentan como media ± DS; * p <0.05 versus CON; ‡ p <0.05 versus D40.

Adaptado de Drenthen LCA y cols. EASD 2022; OP 6873

Sin ajuste  
de dosis (CON)

Reducción de dosis 
de 40% (D40)

Postergación y reducción 
de dosis de 20% (D20-P)

Primera noche

Glucemia <3.9 mmol/l 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-0]

Glucemia >10 mmol/l 98 ± 27 72 ± 27 124 ± 31

Primer día entero

Glucemia <3.9 mmol/l 18 [0-55] 0 [0-23]* 0 [0-16]

Glucemia >10 mmol/l 364 ± 66 385 ± 72 584 ± 81* ‡

Segunda noche

Glucemia <3.9 mmol/l 0 [0-0] 0 [0-0] 0 [0-1]

Glucemia >10 mmol/l 167 ± 34 111 ± 31 87 ± 25*

Segundo día entero

Glucemia <3.9 mmol/l 5 [0-44] 0 [0-41] 28 [4-46] ‡

Glucemia >10 mmol/l 528 ± 82 509 ± 94 394 ± 70

58TH Annual meeting of the EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
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Desescalada temprana con IDegLira en pacientes  
con DMT2 con hiperglucemia grave en tratamiento intensivo  

con insulina de corta duración 

Reporte de la presentación de Zoltán Taybani, Hospital Central del Condado de Békés, Bekescsaba, Hungría

Muchos individuos con DMT2 eventualmente requieren y se benefician 

de la terapia con insulina. Los pacientes que padecen hiperglucemia 

grave a menudo son tratados de manera intensiva con un régimen 

involucrando múltiples inyecciones diarias de insulina.1 Potencialmente, 

este régimen puede simplificarse una vez resuelta la glucotoxicidad. 

Sin embargo, no existen pautas específicas de desescalada terapéutica 

y muchos sujetos permanecen en el régimen de múltiples inyecciones 

diarias de insulina durante años.2 En pacientes con DMT2 selecciona-

dos, los regímenes complejos de insulina se pueden simplificar con 

la combinación de la terapia con agonistas del receptor del GLP-1 e 

insulina.1 IDegLira es una combinación de proporción fija del análogo de 

insulina basal de acción prolongada de segunda generación degludec 

y el agonista del receptor del GLP-1 liraglutida, de única administración 

diaria. En comparación con el uso de insulina en un régimen basal-bolo, 

IDegLira proporciona un grado similar de control glucémico, pero un 

riesgo reducido de hipoglucemia, y tiene un efecto beneficioso sobre 

el peso corporal.2

Se ha demostrado que los regímenes de múltiples inyecciones diarias 

de insulina iniciados para corregir la hiperglucemia y aplicados al menos 

durante 3 meses pueden reducirse de forma segura con IDegLira.3 Dado 

que la terapia con insulina en un régimen basal-bolo puede revertir 

la glucotoxicidad en unos pocos días, se ha propuesto que la deses-

calada de tratamiento podría realizarse dentro de la primera semana 

después del inicio de la intervención intensiva con insulina.3 En este 

contexto, el grupo de investigación de Zoltán Taybani llevó a cabo un 

estudio clínico prospectivo con el objetivo de examinar la eficacia y 

la seguridad de la desescalada terapéutica temprana con IDegLira en 

pacientes con DMT2 tratados con una terapia intensiva de insulina a 

corto plazo para corregir la hiperglucemia grave.3 

En participantes con DMT2 con hiperglucemia grave (HbA1c >11% 

o HbA1c >9% con síntomas clínicos de hiperglucemia y/o glucemia en 

ayunas >13.9 mmol/l o glucemia aleatoria >16.7mmol/l), la terapia 

con insulina en un régimen basal-bolo fue reemplazada por IDegLira 

después de alcanzar un rango de glucosa en sangre por debajo de 

10 mmol/l, por lo general en la primera semana de tratamiento. Los 

individuos tratados con un régimen basal-bolo recibieron una dosis 

diaria de insulina <60 UI y el requerimiento de insulina fue <0.6 UI/kg. 

Se llevó a cabo un seguimiento de los sujetos de manera ambulatoria, 

con visitas cada 4 meses.3

La desescalada temprana de la insulinoterapia intensiva de corta 

duración con IDegLira se realizó en 73 pacientes adultos con DMT2 

entre febrero de 2020 y diciembre de 2021. La primera visita de control 

ambulatorio a los 4 meses se completó para 55 pacientes, 62% de los 

cuales presentaron DMT2 de nuevo diagnóstico (edad: 60.4 ± 13 años; 

sexo: 49% mujeres; IMC: 30.8 ± 6.1 kg/m2).3 Durante el seguimiento, 

se observó una reducción de 50% en los niveles de HbA1c (12.3 ± 

1.8% al inicio versus 6.3 ± 0.9% a los 4 meses, p <0.0001) (Figura), 

sin cambios significativos en el peso corporal (87.6 ± 17.9 kg al inicio 

versus a 86.2 ± 16.9 kg a los 4 meses, p = 0.299). La dosis media diaria 

de insulina en el régimen basal-bolo fue de 42.4 ± 10.3 UI antes de 

la desescalada y la dosis de IDegLira fue de 20.6 ± 5.7 unidades en 

la visita de los 4 meses.3 La incidencia de eventos adversos fue baja y 

no se observaron episodios adversos graves. Después de cambiar al 

tratamiento con IDegLira, 10 pacientes (18%) informaron al menos un 

episodio y 6 individuos (10%) tuvieron más de un episodio de hipoglu-

cemia leve. En la visita de los 4 meses, la proporción de participantes 

con un nivel de HbA1c <7% sin hipoglucemia fue de 73%.3 

Conclusiones
Los pacientes con DMT2 con hiperglucemia grave a menudo son 

tratados de manera intensiva con un régimen involucrando múltiples 

inyecciones diarias de insulina. Los hallazgos de un estudio clínico re-

ciente demuestran que la desescalada temprana con una combinación 

fija de insulina degludec y liraglutida (IDegLira) en individuos selec-

cionados con DMT2 bajo terapia intensiva con insulina a corto plazo 

para corregir la hiperglucemia severa es segura y da como resultado 

una mejora glucémica significativa a corto plazo.

1. 	 American Diabetes Association Professional Practice Committee; 9. Pharmacologic Approaches to 
Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care 1 January 2022; 45 
(Supplement_1): S125-S143.

2. 	 Taybani Z, Bótyik B, Katkó M, Gyimesi A, Várkonyi T. Simplifying Complex Insulin Regimens While Preserving 
Good Glycemic Control in Type 2 Diabetes. Diabetes Ther 2019;10(5):1869-1878.

3. 	 Taybani Z, Bótyik B, Veres A, Szerencsi R, Fehértemplomi K y cols. Early deescalation with IDegLira in 
patients with type 2 diabetes using short-term intensive insulin therapy to correct severe hyperglycaemia. 
EASD 2022; OP 690.

FIGURA. �Niveles de HbA1c en la visita basal 
y a los 4 meses de la desescalada con IDegLira

Adaptado de Taybani Z y cols. EASD 2022; OP 6903

16 -

14 -

12 -

10 -

8 -

6 -

4 -

2 -

0 -

Hb
A 1c

 (%
)

l

Visita basal
l

Visita a los 4 meses

p <0.0001



7

58TH Annual meeting of the EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES

Los agonistas del receptor del GLP-1 reducen el riesgo de pérdida  
de la función renal en pacientes con DMT2 versus la insulina basal

Reporte de la presentación de Cheli Melzer Cohen, Instituto Maccabi de Investigación e Innovación,  
Servicios de Salud Maccabi, Tel Aviv, Israel

Los agonistas del receptor del GLP-1 son una clase de agentes hipoglu-

cemiantes con elevada eficacia glucémica que son ampliamente utilizados 

en el tratamiento de la DMT2. Adicionalmente, promueven una pérdida 

de peso corporal altamente significativa y han demostrado beneficios en 

la prevención de eventos cardiovasculares en pacientes con DMT2, parti-

cularmente entre individuos con enfermedad cardiovascular establecida o 

alto riesgo cardiovascular.1 Se ha demostrado que varios agentes de esta 

clase reducen la albuminuria en poblaciones con DMT2 y existe evidencia 

sugiriendo que podrían tener efectos renoprotectores al reducir la tasa 

de pérdida de la función renal.2 Teniendo en cuenta los antecedentes 

mencionados, el grupo de investigación de Cheli Melzer Cohen llevó a 

cabo un estudio clínico diseñado para evaluar los efectos renales del inicio 

de la terapia con agonistas del receptor del GLP-1 en comparación con 

el inicio del tratamiento con insulina basal en pacientes con DMT2 en un 

entorno del mundo real.2

Los investigadores utilizaron los datos aportados por un proveedor de 

salud israelí para seleccionar a 15 942 pacientes adultos con DMT2 bajo 

tratamiento con al menos dos agentes hipoglucemiantes que iniciaron su 

terapia con agonistas del receptor del GLP-1 o insulina basal entre 2010 

y 2019.2 Los individuos seleccionados fueron emparejados por puntaje 

de propensión utilizando 89 características iniciales. En el ITT, los sujetos 

fueron seguidos hasta la muerte, el final de la disponibilidad de datos o 

hasta octubre de 2021. En el análisis según el AT, el seguimiento también se 

censuró al suspender la exposición o al iniciar el fármaco de comparación.2

El punto final primario compuesto se definió como la primera aparición 

de una reducción confirmada ≥40 % en los valores de la TFGe desde el 

inicio del estudio o el desarrollo de enfermedad renal en etapa terminal. 

Los puntos finales secundarios incluyeron reducciones confirmadas ≥30%, 

≥40 %, ≥50 % o ≥57% en los valores de la TFGe desde el inicio, cambios 

en los valores de la TFGe durante el período de estudio y un aumento 

categórico en la relación albúmina/creatinina urinaria acompañado de un 

incremento >30% en dicha relación.2 

Cada grupo de exposición quedó conformado por 3424 pacientes 

emparejados (edad media: 59.4 ± 9.4 años, 45% mujeres). Las caracte-

rísticas basales de los participantes incluidos luego del emparejamiento 

mostraron que 49% de la población presentaban DMT2 de más de 10 

años de duración, mientras que 21% tenían antecedentes de enferme-

dades cardiovasculares.2 Desde el punto de vista renal, la población del 

estudio se encontraba generalmente sana, con una TFGe media de 90.6 

± 19.3 ml/min/1.73 m2 y una mediana de relación albúmina/creatinina 

urinaria de 14.6 mg/g (rango intercuartil: 0.0-54.9). La mediana de los 

tiempos de seguimiento fue de 82.2 meses para el análisis por ITT y de 

22.6 meses para el análisis AT.2 

El inicio del tratamiento con agonistas del receptor del GLP-1 se asoció 

a una reducción de 29% en el riesgo de disminución confirmada de la 

TFGe ≥40 % o nueva enfermedad renal en etapa terminal versus el inicio 

con insulina basal, según el análisis AT (HR: 0.71; IC de 95%: 0.54-0.95) 

(Figura).2 En comparación con el inicio de insulina basal, el inicio de ago-

nistas del receptor del GLP-1 se asoció a un menor riesgo de aumento 

categórico en la relación albúmina/creatinina urinaria, tanto en el análisis 

ITT (HR: 0.90; IC de 95%: 0.83-0.97) como en el AT (HR: 0.85; IC de 95%: 

0.76-0.96). Adicionalmente, el inicio del tratamiento con agonistas del re-

ceptor del GLP-1 se asoció a un menor riesgo de reducciones confirmadas 

≥30% (HR: 0.74; IC de 95%: 0.60-0.91) y ≥40% (HR: 0.73; IC de 95%: 

0.54-0.97) en los valores de la TFGe según el análisis AT.2 

FIGURA.� Incidencia del punto final primario en pacientes tratados 
con agonistas del receptor del GLP-1 versus insulina basal 

Adaptado de Melzer Cohen C y cols. EASD 2022; OP 6102

Conclusiones
La evidencia disponible indica que el uso de varios agentes de la clase 

de agonistas del receptor del GLP-1 confiere beneficios renales en pa-

cientes con DMT2. Los hallazgos de un estudio reciente del mundo real 

sugieren que el uso continuo de agonistas del receptor del GLP-1 puede 

estar asociado a mejores resultados renales, incluida una reducción en el 

riesgo de pérdida de la función renal, entre pacientes con DMT2 y función 

renal basal preservada. El estudio clínico FLOW en curso determinará de 

manera directa si el agonista del receptor del GLP-1 semaglutida reduce 

el riesgo de progresión de enfermedad renal versus placebo en pacientes 

con DMT2 y enfermedad renal crónica.

1. 	 Aroda VR. A review of GLP-1 receptor agonists: Evolution and advancement, through the lens of randomised 
controlled trials. Diabetes Obes Metab. 2018 Feb;20 Suppl 1:22-33.

2. 	 Melzer Cohen C, Schechter M, Yanuv I, Rozenberg A, Chodick G y cols. Reduced risk of kidney function 
loss in patients with type 2 diabetes treated with GLP-1 receptor agonists versus basal insulin. EASD 
2022; OP 610.
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Eficacia y seguridad del monitoreo continuo 
de glucosa en tiempo real para guiar la administración 

de insulina en pacientes diabéticos hospitalizados
Reporte de la presentación de Guillermo Umpierrez, División de Endocrinología, 

Facultad de Medicina de la Universidad de Emory, Atlanta, Estados Unidos

En pacientes diabéticos hospitalizados, la aparición de eventos hi-

poglucémicos e hiperglucémicos se encuentra asociada a una estadía 

prolongada en el hospital, un mayor riesgo de infecciones y mayores 

tasas de mortalidad. Por lo tanto, la reducción de dichos eventos repre-

senta un objetivo importante en el manejo de estos individuos.1 Si bien 

la prueba de glucemia capilar mediante el método POC constituye el 

estándar de atención para evaluar el control glucémico en el hospital, 

su uso se encuentra asociado a ciertas limitaciones.1 La prueba de 

glucemia POC antes de las comidas y antes de la hora de acostarse 

deja intervalos prolongados de tiempo durante los cuales la glucosa 

no se controla, conduciendo a la pérdida de información importante 

para el control glucémico. Al determinar los niveles de glucosa inters-

ticial cada 5 minutos, el MCG proporciona un perfil glucémico más 

completo durante un período de 24 horas, en comparación con la 

prueba de glucemia POC estándar.1 Estudios recientes de pacientes 

con DMT2 hospitalizados bajo tratamiento con insulina en un régimen 

basal-bolo han informado una alta precisión y una mayor detección 

de eventos hipoglucémicos e hiperglucémicos con el uso del MCG en 

tiempo real versus POC.1,2 En este contexto, el grupo de investigación 

de Guillermo Umpierrez llevó a cabo un estudio clínico diseñado para 

evaluar la eficacia y la seguridad del MCG en tiempo real para ajustar 

la terapia de insulina en pacientes diabéticos hospitalizados.2

El estudio clínico aleatorio incluyó un total de 173 pacientes con 

DMT1 o DMT2 tratados con un régimen de insulina basal-bolo. Al inicio 

del estudio, los participantes fueron asignados de manera aleatoria al 

estándar de atención (grupo guiado por POC, n = 85) o al MCG-TR 

(grupo guiado por MCG-TR, n = 88). Los pacientes del grupo POC 

utilizaron un dispositivo Dexcom G6 para el MCG de manera cegada 

hasta por 10 días, y su dosis de insulina fue ajustada en función de 

los resultados de la prueba POC. En el grupo MCG-TR, el ajuste de 

insulina se basó en el perfil diario obtenido a partir del uso de Dexcom 

G6 MCG-TR. Los puntos finales primarios fueron las diferencias en el 

TIR (TIR: 3.9-10 mmol/l) y en la hipoglucemia (<3.9 y <3.0 mmol/l).2

Los pacientes del grupo guiado por MCG-TR no presentaron dife-

rencias significativas con respecto a los guiados por POC en los valores 

de TIR (54.51% ± 27.72 versus 48.64% ± 24.25, p = 0.14), glucemia 

diaria media (10.2 ± 2.2 mmol/l versus 10.4 ± 2.2 mmol/l, p = 0.36), 

porcentaje de pacientes con valores de MCG <3.9 mmol/l (36% versus 

39%, p = 0,68) o <3 mmol/l (14% versus 24%, p = 0.12). Analizando 

el subgrupo de participantes con ≥1 evento hipoglucémico, el grupo 

guiado por MCG-TR experimentó una reducción significativa en la 

recurrencia de hipoglucemia (1.80 ± 1.54 versus 2.94 ± 2.76 eventos/

paciente, p = 0.037) y un menor porcentaje de TBR <3.9 mmol/l (1.89% 

± 3.27 versus 5.47% ± 8.49, p = 0.024) con respecto al grupo guiado 

por POC (Figura). Adicionalmente, los pacientes guiados por MCG-TR 

presentaron una menor incidencia de eventos hipoglucémicos noctur-

nos recurrentes (1.21 ± 0.43 versus 1.93 ± 0.92, p = 0.02) y un menor 

índice de tasa de incidencia de valores de MCG <3.9 mmol/l (0.53, 

IC de 95%: 0.31-0.92) y <3.0 mmol/l (0.37, IC de 95%: 0.17-0.83) en 

comparación con el grupo guiado por POC.2

Conclusiones
Debido a su asociación con tasas elevadas de complicaciones y 

mortalidad, la reducción de los eventos hipoglucémicos e hiperglucé-

micos representa un objetivo importante en el manejo de pacientes 

hospitalizados con diabetes. Se ha demostrado que el MCG propor-

ciona un perfil glucémico más completo durante 

un período de 24 horas en comparación con 

la prueba de glucemia POC estándar. En este 

contexto, los hallazgos de un estudio clínico 

reciente indican que el uso hospitalario del 

dispositivo Dexcom G6 para el MCG en tiempo 

real es seguro y eficaz para guiar el ajuste de la 

dosis de insulina, lo que se vincula a una mejora 

similar en el control glucémico y a una reduc-

ción significativa de los eventos hipoglucémicos 

recurrentes en comparación con el ajuste de 

insulina guiado por POC.

1.  Spanakis EK, Urrutia A, Galindo RJ, Vellanki P, Migdal AL y cols. 
Continuous Glucose Monitoring-Guided Insulin Administration in Hospi-
talized Patients With Diabetes: A Randomized Clinical Trial. Diabetes Care 
2022;45(10):2369-2375.
2. Umpierrez GE, Galindo RJ, Urrutia MA, Vellanki P, Migdal AL y cols. 
Efficacy and safety of real-time continuous glucose monitoring guiding 
insulin administration in the hospital: a randomised clinical trial. EASD 
2022; OP 100.

EASD 2022 Hybrid meeting

FIGURA. �Episodios recurrentes de hipoglucemia por paciente y valores de TBR 
para los grupos de pacientes guiados mediante MCG-TR y POC

Adaptado de Umpierrez GE y cols. EASD 2022; OP 1002
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Manejo de la hipoglucemia 
durante la titulación de dosis de insulina basal. 

Reporte de la experiencia de médicos y pacientes con DMT2
Reporte de la presentación de Stewart Harris, Escuela de Medicina y Odontología de Schulich,  

Universidad de Western Ontario, Londres, Canadá

El control glucémico deficiente en DMT2 constituye un problema 

a nivel mundial, a pesar de la disponibilidad de numerosas terapias 

hipoglucemiantes altamente efectivas y la existencia de pautas claras 

para el manejo de la enfermedad.1 La evidencia disponible indica que los 

pacientes con DMT2 permanecen por encima de sus valores objetivos 

glucémicos durante varios años antes de intensificar su tratamiento. Si 

bien esto sucede en cada uno de los pasos de escalada de la terapia, 

se ha observado que la inercia clínica o terapéutica parece ser más 

pronunciada cuando se considera la adición de insulina, particularmente 

en personas no tratadas previamente con este agente.1

En pacientes con DMT2 que inician la terapia con insulina basal, la 

adherencia a la estrategia y la titulación efectiva de la insulina basal 

constituyen aspectos clave para alcanzar los objetivos glucémicos. Sin 

embargo, la hipoglucemia después del inicio de un régimen de insulina 

basal puede afectar negativamente estos aspectos, poniendo en riesgo 

el logro de dichos objetivos.2 Teniendo en cuenta estos antecedentes, 

el grupo de investigación de Stewart Harris realizó dos encuestas des-

tinadas a pacientes y a médicos con el objetivo de comprender mejor 

sus perspectivas y sus experiencias con relación a la hipoglucemia 

durante la titulación de la insulina basal.2

Los participantes del estudio fueron adultos con DMT2 que iniciaron 

la terapia con insulina basal entre febrero y abril de 2021, y médicos 

que indicaron el inicio del tratamiento con insulina basal en pacientes 

con DMT2 entre octubre de 2020 y marzo de 2021 y que trataron a 

más de 30 sujetos durante el año que duró la etapa de identificación 

de individuos. Las encuestas fueron enviadas por correo a 2200 pacien-

tes y a 2693 médicos elegibles. Los participantes fueron encuestados 

acerca de su experiencia y su manejo de los episodios de hipoglucemia, 

mientras que los médicos fueron encuestados acerca de sus discusiones 

con los pacientes sobre la hipoglucemia.2

Las encuestas fueron respondidas por 416 pacientes con DMT2 

(51% hombres, 71% blancos, edad media 70 años, 72% >10 años de 

duración de DMT2) y 386 médicos (45% pertenecientes a práctica 

general). Al analizar el enfoque de los médicos con respecto a la titu-

lación de la insulina basal, casi todos (>99%) indicaron proporcionar 

capacitación o recursos a los pacientes para guiar la titulación. La ma-

yoría de los médicos informaron haber discutido con sus pacientes los 

signos/síntomas de hipoglucemia (93%), cómo monitorear los niveles 

de glucosa en sangre para reconocer la hipoglucemia (87%) y cómo 

titular la insulina basal en respuesta a los niveles de glucemia (81%).2 

Casi la mitad de los individuos con DMT2 (49%) experimentó al menos 

un episodio de hipoglucemia, mientras que 19% de los sujetos con 

hipoglucemia respondió haber presentado un episodio grave. De los 

187 respondedores que experimentaron hipoglucemia, un 57% se 

sintió muy-extremadamente seguro al titular la insulina 

basal durante la hipoglucemia (Figura). Por su parte, sólo 

35% de todos los participantes alcanzaron los objetivos 

de glucemia en ayunas.2

Conclusiones
En pacientes con DMT2 que inician el tratamiento con 

insulina basal, la aparición de hipoglucemia puede afectar 

negativamente la adherencia a la terapia y la titulación 

efectiva de la insulina basal, factores clave para alcanzar 

los objetivos glucémicos. Los resultados de dos encuestas 

recientes indican que, pese a que los médicos educan a 

sus pacientes acerca del reconocimiento de la hipoglu-

cemia y la titulación de la insulina basal, casi la mitad 

de las personas encuestadas experimentaron al menos 

un episodio de hipoglucemia durante la titulación. Por 

su parte, sólo un tercio de los participantes alcanzó los 

objetivos glucémicos, lo que sugiere que se necesitan 

nuevas estrategias y herramientas para una titulación 

eficaz de insulina basal en DMT2.

1. Russell-Jones D, Pouwer F, Khunti K. Identification of barriers to insulin therapy and 
approaches to overcoming them. Diabetes Obes Metab. 2018 Mar;20(3):488-496.
2. Harris S, Mohammedi K, Bertolini M, Walker V, Carlyle M y cols. Patient and physician 
experience of hypoglycaemia during basal insulin titration in type 2 diabetes in the US. 
EASD 2022; OP 637.

58TH Annual meeting of the EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES

FIGURA.� Experiencia de los pacientes con relación a la hipoglucemia 
durante la titulación de insulina basal

Adaptado de Harris S y cols. EASD 2022; OP 6372
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Insulinas de administración semanal. 
Beneficios potenciales en el manejo de pacientes con DMT2

Reporte de la presentación de Athena Philis-Tsimikas, Instituto de Diabetes Scripps Whittier, San Diego, California, Estados Unidos

La DM constituye una enfermedad crónica que afecta a más de 500 

millones de adultos en todo el mundo y cuya prevalencia se incrementa 

día a día, representando un importante problema de salud a nivel glo-

bal. Se estima que hasta 40% de los individuos con DM dependen de 

la terapia hipoglucemiante con insulina.1 Mientras que el tratamiento 

con insulina es esencial para las personas con DMT1, muchos pacien-

tes con DMT2 tratados con agentes hipoglucemiantes no insulínicos 

eventualmente requieren iniciar la terapia con insulina basal.2

Se ha demostrado que los individuos con DMT2 a menudo no 

reciben tratamiento con insulina de manera oportuna, a pesar de sus 

elevados niveles de glucosa en sangre. La inercia terapéutica es muy 

frecuente en la gestión de la DMT2 y los mayores retrasos informados 

en la intensificación del tratamiento son para el inicio de la terapia 

con insulina. Los resultados de un estudio clínico a gran escala y a 

largo plazo en 3295 adultos con DMT2 sin tratamiento previo con 

insulina demostraron que un tercio de los pacientes rechazó la terapia 

con insulina (Figura 1).3 El 38% de las personas que inicialmente se 

negaron finalmente inició la terapia con insulina. En esta población 

de pacientes, el tiempo medio hasta el inicio de la estrategia con 

insulina fue de 790 días, indicando un retraso significativo en el inicio 

del tratamiento.3 Se ha demostrado que los períodos prolongados de 

control glucémico deficiente aumentan la gravedad y el riesgo de las 

complicaciones macrovasculares y microvasculares de la DM.3

La evidencia indica que en los pacientes diabéticos que reciben 

tratamiento con insulina, la adherencia al régimen, la persistencia y la 

intensidad suelen ser deficientes. De hecho, un tercio de los individuos 

con DM no son adherentes a la terapia con insulina. La carga de inyec-

ciones constituye la barrera más importante a la adherencia, con una 

fuerte preocupación por parte de pacientes y médicos con respecto 

al requerimiento de múltiples inyecciones diarias.4 En este contexto, 

la frecuencia de dosificación podría jugar un papel fundamental y 

constituye uno de los factores vinculados a la falta de adherencia. Se 

ha demostrado que la dosificación una vez por semana se asocia a 

una mejor adherencia en comparación con la dosificación diaria. Entre 

los principales beneficios relacionados con la dosificación semanal 

destacan una mayor conveniencia y adherencia, una menor sensación 

abrumadora asociada al tratamiento, así como una mejor calidad de 

vida del paciente y una mayor facilidad para brindarle asistencia médica 

en caso de ser necesaria.1

Desde su descubrimiento, la insulina ha sido objeto de una extensa 

investigación y un desarrollo farmacéutico con el objetivo primordial 

de imitar el perfil fisiológico de esta hormona. La innovación de la 

insulina basal ha evolucionado desde la insulina humana producida 

por organismos genéticamente modificados a un amplio espectro de 

análogos de insulina (Figura 2).1 Los análogos de insulina basal de 

administración semanal bajo desarrollo clínico constituyen una opción 

conveniente, segura y eficaz, que podría ser ampliamente utilizada en 

la práctica clínica para el tratamiento de la DM.1

FIGURA 2. El pasado, el presente y el futuro  
en la innovación de la insulina

FIGURA 1. Características del tratamiento con insulina  
en pacientes con DMT2 naïve para insulina

Adaptado de Philis-Tsimikas A. EASD 20221

Adaptado de Philis-Tsimikas A. EASD 20221

Conclusiones
A pesar de presentar niveles elevados de glucosa en sangre, muchos 

pacientes con DMT2 no reciben tratamiento con insulina de manera 

oportuna. Adicionalmente, se ha demostrado que la adherencia al 

régimen, la persistencia y la intensidad de la terapia con insulina sue-

len ser deficientes. En este contexto, las insulinas de administración 

semanal pueden redefinir el manejo de la diabetes. Los beneficios 

potenciales incluyen la reducción en el número de inyecciones, así 

como la capacidad de facilitar el inicio de la terapia y aumentar la 

adherencia y la persistencia al tratamiento. La evidencia actual indica 

que los análogos de insulina basal de administración semanal poseen 

eficacia hipoglucemiante y seguridad comparable a la de los análogos 

de dosificación diaria.

1. 	 Philis-Tsimikas A. Why do we need once-weekly insulins? EASD 2022.
2. 	 American Diabetes Association Professional Practice Committee; 9. Pharmacologic Approaches to 

Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes - 2022. Diabetes Care 1 January 2022; 45 
(Supplement_1): S125-S143.

3. 	 Hosomura N, Malmasi S, Timerman D, Lei VJ, Zhang H y colsDecline of insulin therapy and delays in 
insulin initiation in people with uncontrolled diabetes mellitus. Diabet Med 2017;34(11):1599-1602. 

4. 	 Peyrot M, Barnett AH, Meneghini LF, Schumm-Draeger PM. Insulin adherence behaviours and barriers 
in the multinational Global Attitudes of Patients and Physicians in Insulin Therapy study. Diabet Med 
2012;29(5):682-689.
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La innovación científica detrás de las insulinas  
de administración semanal. 

Desarrollo y atributos de la insulina icodec
Reporte de la presentación de Juan Frías, Universidad de California, San Diego, California, Estados Unidos

La terapia con insulina basal, actualmente administrada una o dos 

veces al día, constituye una opción ampliamente utilizada para el trata-

miento de la DM.1 Uno de los principales desafíos asociados a la terapia 

con insulina lo constituye el alcance de un buen control glucémico, lo 

que puede explicarse teniendo en cuenta la complejidad que implica 

hacer coincidir la dosis y el momento de las inyecciones diarias de 

insulina con el requerimiento fisiológico real.2 En este contexto, una 

insulina basal de acción muy prolongada de administración semanal 

que pueda proporcionar una reducción constante de la glucosa de 

manera segura y efectiva podría representar una opción conveniente 

a ser utilizada en la práctica clínica para el tratamiento de la DM.2 

Los avances recientes en la ingeniería molecular de los análogos 

de insulina han diseñado diferentes técnicas que permiten aplicar 

modificaciones que confieren propiedades biológicas aptas para la 

dosificación semanal.1,2 En este contexto, la insulina icodec constituye 

un nuevo análogo de insulina de acción prolongada que se destaca por 

su administración una vez por semana. Estructuralmente, la insulina 

icodec se caracteriza por la adición de una cadena lateral contenien-

do un diácido graso C20 y por la presencia de sustituciones en tres 

aminoácidos (A14E, B16H y B25H) (Figura 1).1,2

La adición de la cadena lateral confiere una unión fuerte y reversible 

a la albúmina y limita el número de moléculas que pueden unirse al 

receptor de insulina, reduciendo la afinidad relativa de la molécula por 

el receptor. Las sustituciones de aminoácidos proporcionan estabilidad 

molecular, mejoran la solubilidad y contribuyen a atenuar la unión al 

receptor de insulina, enlenteciendo su eliminación y prolongando su 

vida media.1,2 Los estudios funcionales in vitro demostraron que la insu-

lina icodec activa las mismas respuestas metabólicas y de señalización 

mediadas por el receptor de insulina que la insulina humana nativa, 

de manera dependiente de la dosis, con bajo potencial mitogénico y 

bajo riesgo de inmunogenicidad.1,2  

El estudio farmacológico en personas con DMT2 mostró que la 

insulina icodec es bien tolerada y tiene propiedades farmacocinéticas/

farmacodinámicas que son adecuadas para su dosificación una vez 

por semana, con una vida media de 196 horas y una distribución casi 

uniforme del efecto hipoglucemiante durante todo el intervalo de 

dosificación de una semana.1,2 El modelado farmacodinámico mostró 

un aumento en el efecto hipoglucemiante con el tiempo. La insulina 

icodec logró un efecto hipoglucemiante similar en el estado estacionario 

(después de 3 o 4 dosis) con una cantidad de inyecciones considera-

blemente menor en comparación con 

la insulina de administración una vez 

al día (Figura 2).1

Conclusiones
La insulina icodec representa un 

nuevo análogo de insulina basal de 

acción prolongada con una adminis-

tración semanal que se encuentra 

actualmente en fase III de desarrollo 

clínico en el programa de estudios 

clínicos ONWARD. Debido a su dosifi-

cación una vez a la semana, la insulina 

icodec puede ofrecer una opción de 

insulina basal conveniente, segura y 

eficaz, que podría ser ampliamente 

utilizada en la práctica clínica para el 

tratamiento de la DM.

1. Frías J. The scientific innovation behind once-weekly 
insulins. EASD 2022.
2. Nishimura E, Pridal L, Glendorf T, Hansen BF, Hubálek 
F y cols. Molecular and pharmacological characterization 
of insulin icodec: a new basal insulin analog designed 
for once-weekly dosing. BMJ Open Diabetes Res Care 
2021;9(1):e002301.

58TH Annual meeting of the EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES

FIGURA 1. Estructura química y modificaciones de la insulina icodec

Adaptado de Frías J. EASD 20221
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Terapia con insulina a 100 años de su descubrimiento. 
Avances actuales y desafíos a futuro

Reporte de la presentación de Dario Rahelic, Hospital Universitario Merkur, Zagreb, Croacia

Desde su primera aplicación clínica en 1922, la insulina se convirtió en 

un agente hipoglucemiante ampliamente utilizado para el tratamiento 

de personas con muchas formas de DM.1 La insulina fue descubierta 

en agosto de 1921 por Best y Banting, quienes demostraron una re-

ducción de la glucemia generada en un perro por la administración de 

un extracto de páncreas.2 Rápidamente, la insulina fue evaluada como 

tratamiento de rutina en pacientes diabéticos. Entre 1930 y 1950, el 

desarrollo de nuevas técnicas de purificación y estabilización permitió 

extender el uso de las insulinas de origen animal.3

A través de los años, la insulina ha sido objeto de una extensa 

investigación y un desarrollo farmacéutico. Inicialmente, los avances 

se centraron en mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante 

una reducción en la frecuencia de las inyecciones y la antigenicidad.1 

Entre 1970 y 1990, la ingeniería genética y de proteínas emergentes 

permitió el desarrollo de la insulina humana, proporcionando una al-

ternativa que reducía la inmunogenicidad asociada a las preparaciones 

anteriores de insulina animal. Entre los años 1990 y 2000, las técnicas 

de tecnología recombinante permitieron el desarrollo de los análogos 

de insulina lispro, aspart y glulisina, con un rápido inicio y una dura-

ción de acción más corta en comparación con la insulina humana.3 El 

desarrollo de los análogos de insulina basal de acción prolongada de 

primera generación como insulina detemir proporcionaron una mayor 

duración de la acción, mejoraron el control glucémico y redujeron el 

riesgo de hipoglucemia.3

Adicionalmente, las mejoras en los sistemas de administración de 

insulina han evolucionado para incrementar la conveniencia del tra-

tamiento, mientras que las pruebas de glucosa evolucionaron desde 

glucómetros caseros hasta la creación del MCG.3 Recientemente, el 

desarrollo de los análogos de insulina basal de segunda generación han 

permitido lograr una mayor duración de acción, un menor riesgo de 

hipoglucemia y una menor variabilidad de la glucosa en comparación 

con otras insulinas basales, lo que se asocia a mejores resultados en 

la calidad de vida.3

Para la mayoría de los pacientes con DMT2, incluso una inyección 

subcutánea una vez al día es un gran obstáculo para la intensificación 

del tratamiento y muchos individuos con DMT1 esperan poder reducir 

el número de inyecciones diarias de insulina sin poner en peligro su 

control glucémico.1

Por lo tanto, las insulinas basales de acción prolongada siguen siendo 

un objeto de investigación y desarrollo en la actualidad. Diversas insu-

linas de administración semanal se encuentran en desarrollo clínico. 

La evidencia sugiere que la insulina icodec es segura, bien tolerada y 

presenta las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas necesa-

rias para permitir una dosificación semanal en pacientes con DMT2.1,3 

Otro enfoque para reducir el número de inyecciones de insulina es 

mediante su administración oral. Se cree que el uso de insulina oral 

podría asociarse a un inicio temprano de la terapia y a una mayor 

adherencia por parte de los pacientes. Los desafíos actuales para el 

desarrollo de una insulina oral son su baja permeabilidad epitelial y 

su pobre estabilidad frente a la degradación enzimática en el tracto 

gastrointestinal, así como los posibles efectos de las comidas sobre su 

absorción. Los potenciadores de la absorción parecen prometedores, 

sin embargo, la biodisponibilidad continúa siendo insuficiente.1,3

Las terapias de insulina sensible a la glucosa tienen como objetivo 

reducir el riesgo de hipoglucemia y mejorar los resultados del trata-

miento para lograr beneficios, tanto para los pacientes como para la 

sociedad. La hipoglucemia constituye un evento adverso común en las 

personas con diabetes bajo terapia con insulina.3,4 La idea de protegerse 

contra la hipoglucemia con una preparación de insulina que pueda 

autoajustar su actividad biológica a los niveles fluctuantes de glucosa 

en sangre se encuentra instaurada desde la década de 1970. Sin em-

bargo, pese a un elevado número de estudios y publicaciones, ningún 

sistema que funcione lo suficientemente bien para permitir su uso ha 

llegado a la práctica clínica. Por último, los intentos de diseñar células 

beta pancreáticas que permitan el reemplazo de las células dañadas 

podrían potencialmente ofrecer una “cura” para la DM, aunque se 

cree que la investigación orientada a este campo continuará durante 

décadas (Figura).4

FIGURA. EL futuro del tratamiento con insulina

Adaptado de Rahelic D. EASD 20223

1. Mathieu C, Martens PJ, Vangoitsenhoven R. One hundred years of insulin therapy. Nat Rev Endocrinol
2021;17(12):715-725.

2. Buse JB, Davies MJ, Frier BM, Philis-Tsimikas A. 100 years on: the impact of the discovery of insulin on 
clinical outcomes. BMJ Open Diabetes Res Care 2021;9(1):e002373.

3. Rahelic D. Insulin therapy – 100 years after discovery. EASD 2022.
4. Hoeg-Jensen T. Review: Glucose-sensitive insulin. Mol Metab 2021;46:101107.
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lo expuesto por los autores de las correspondientes fuentes bibliográficas citadas. Derechos reservados. Prohibida la re-producción total o parcial sin expreso consentimiento de los 
editores. Material diseñado con fines educativos y dirigido al cuerpo médico.
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Insulina 
oral

Insulina  
sensible  

a la glucosa

Reemplazo  
de células beta 
pancreáticas

Insulina 
semanal

Conveniencia

La tecnología/los dispositivos evolucionarán en paralelo y 
complementarán los avances en las opciones terapéuticas

Mejora en la 
seguridad

Simplicidad “Cura”

Material exclusivo para profesionales de la salud.
Material desarrollado con fines de educación médica continua.
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