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Resumen

La existencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) y la Enfermedad Renal Crénica (ERC) es
una realidad que cada vez se presenta como un problema mayor, por lo que la aplicacién de
la insulinoterapia como solucién viable se ha vuelto mas comun en dias actuales. Es por ello
por lo que el objetivo de la presente revision es estudiar la literatura acerca de los
tratamientos sobre la DMT2 y la ERC con énfasis en la insulinoterapia como ultimo recurso de
aplicacién. Para ello la metodologia se ejecuta a través de una investigacion bibliografica en
varias fuentes con rigurosidad cientifica en libros, articulos indexados, memorias de congresos
y tesis doctorales. Las fuentes corresponden a buscadores académicos tales como Dialnet,
Scielo, Latindex, Directory of Open Access, Proquest, Scopus, SciFinder, entre otros. La
seleccion de la muestra de estudio se efectla con base en un tamizaje de los articulos con alto
nivel de evidencia cientifica. Los resultados revelan varias formas de funcionamiento de la
insulinoterapia aplicable a distintos pacientes, principalmente ligado al estudio y tratamiento
de las células beta. Ademas, se encontraron conexiones entre el tratamiento y cuestiones
culturales y psicosociales en pacientes. Ademas, la DMT2 se encuentra ligada a la ERC debido
a las similitudes en las causas que provocan ambos padecimientos, especificamente la
deficiencia de produccidon de insulina en el organismo debido al aumento o mal
funcionamiento de las células beta. La implementacidn de insulinoterapia es, actualmente, la
opcidén mas factible para el tratamiento de le ERC y la diabetes mellitus tipo2, debido a sus
efectos en las células beta, disminucion del glucagdn, conexiones con reguladores genéticos
como el miRNA 'y a los procesos de fosforilacién inducida por Akt y una reduccién significativa
en los niveles de HbAIC.
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Insulin therapy as a last resort treatment in patients with type 2
diabetes mellitus and chronic kidney disease degree work

Abstract

The existence of Type 2 diabetes mellitus and CKD is a reality that is becoming an
increasing problem, so the application of insulin therapy as a viable solution has
become more common nowadays. That is why the objective of the present review is
to study the literature on treatments for type 2 diabetes mellitus and CKD with
emphasis on insulin therapy as a last resort. For this purpose, the methodology is
carried out through a bibliographic research in several sources with scientific rigor in
books, indexed articles, congress proceedings and doctoral theses. The sources
correspond to academic search engines such as Dialnet, Scielo, Latindex, Directory of
Open Access, Proquest, Scopus, SciFinder, among others. The selection of the study
sample is made based on a screening of articles with a high level of scientific evidence.
The results reveal several ways of functioning of insulin therapy applicable to different
patients, mainly linked to the study and treatment of beta cells. In addition,
connections were found between treatment and cultural and psychosocial issues in
patients. In addition, type 2 diabetes mellitus is linked to chronic kidney disease due
to the similarities in the causes that provoke both conditions, specifically the
deficiency of insulin production in the body due to the increase or malfunction of beta
cells. The implementation of insulin therapy is currently the most feasible option for
the treatment of chronic kidney disease and type 2 diabetes mellitus, due to its effects
on beta cells, decrease in glucagon, connections with genetic regulators such as
miRNA and Akt-induced phosphorylation processes and a significant reduction in
HbAIC levels.

Keywords. Type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, insulin therapy, beta
cells.
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Insulinoterapia como ultimo recurso de tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad renal crénica

1. Introduccion

El 7% de la poblacién latinoamericana es diabéticay la tendencia para afios posteriores
es creciente, se estima que para el 2030 la cifra aumentara en un 34,8% con relacion
al 2019, llegando a un 7,7% de pacientes absolutos con dicha enfermedad. (1) Una
diabetes que no posee un control adecuado puede llegar a ocasionar complicaciones
en los grupos de vasos sanguineos microvasculares de los rifiones, lo que, con el
tiempo, da lugar a la Enfermedad Renal Diabética (ERD), misma que es la causa mas
comun de Enfermedad Renal Crénica (ERC) en todo el mundo. La prevalencia de la ERC
entre los pacientes con diabetes actualmente se encuentra en torno al 35%. (2) Se ha
determinado que existe una prevalencia media global de casos de ERC del 7,2% en
personas mayores a 30 afios, y puede incrementar al 40% en pacientes con diabetes
mellitus.

En un principio, la diabetes puede ser tratada a través de agentes orales en
monoterapia, éstos como una alternativa medicinal para evitar los sintomas causados
por el incumplimiento de las indicaciones dispuestas al paciente, como la falta de una
dieta balanceaday el escaso ejercicio fisico. (3) La insulina, por su parte, es empleada
de forma segura tanto en la diabetes como en el fallo renal. (4) Cabe mencionar que,
la resistencia a la insulina es un componente central de la desregulacién metabdlica
observada en la obesidad, misma que se presenta como una de las enfermedades mas
comunes a nivel global, y que pone a la persona en riesgo de desarrollar diabetes y
complicaciones relacionadas con la misma.

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria ponen en riesgo otros
factores de riesgo como, por ejemplo, el desarrollo de enfermedades renales. (5) La
mencionada resistencia a la insulina requiere un aumento de la secrecion de insulina
para compensarla, por lo que los niveles de insulina plasmatica en ayunas aumentan.
El circuito de retroalimentacion en tiempo real que vincula la sensibilidad a la insulina
y la secrecién de insulina complica el problema de identificar el defecto primario. Al
mismo tiempo, crea un circulo vicioso de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
gue culmina en un eventual fallo de las células B, probablemente debido a la toxicidad
de la glucosa y los lipidos y a otros factores que conducen a la DMT2 manifiesta. (6)
La ERC es un término general que designa trastornos heterogéneos que afectan a la

estructura y la funcién del rifidn. Su expresion varia en relacién a las causas de la
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patologia, la gravedad y el ritmo de progresion. Esta patologia se caracteriza por la
albuminuria, o exceso de albumina en la orina, y la reduccion de la Tasa de Filtracion
Glomerular Estimada (TFGe), misma que se encarga de medir la cantidad de sangre
por minuto que pasa a través de los filtros o glomérulos renales. (2)

Desde la introduccién del modelo conceptual, la definicidn y la estadificacion de la ERC
hace 10 afios, las directrices han recomendado que se pase de reconocer la
enfermedad renal como un trastorno potencialmente mortal que afecta a pocas
personas que necesitan atencion por parte del nefrélogo, a un trastorno comun de
gravedad variable que no sdlo merece la atencién de los internistas generales, sino
gue también necesita un enfoque de salud publica concertado para la prevencién, la
deteccién precoz y su tratamiento. (7) En los paises desarrollados, la ERC se asocia
generalmente a la edad avanzada, la diabetes, la hipertension, la obesidad vy las
enfermedades cardiovasculares, siendo la glomeruloesclerosis diabética y la
nefroesclerosis hipertensiva las presuntas entidades patoldgicas; sin embargo, el
diagndstico exacto suele ser dificil, pues se suele dar en conjunto con enfermedades
similares como la dislipidemia, la hipertension y la proteinuria. (8)

La glomeruloesclerosis o nefropatia diabética se caracteriza por el empeoramiento
lento de la albuminuria, la hipertensién y la disminucién progresiva de la TFG (tasa de
filtracion glomerular), a veces con sindrome nefrético. La nefroesclerosis hipertensiva
no tiene marcadores distintivos de dafio renal, pero pueden aparecer concentraciones
de albuminuria de normales a elevadas tras el inicio de la disminucién de la TFG. (9)
Muchos pacientes con diabetes y ERC no presentan las caracteristicas tipicas de la
glomeruloesclerosis diabética, y los hallazgos patoldgicos de la nefroesclerosis
hipertensiva suelen ser mas graves de lo esperado debido al nivel de presién arterial.
En los paises en vias de desarrollo, las causas comunes de la ERC también incluyen
enfermedades glomerulares y tubulointersticiales derivadas de infecciones y de la
exposicion a farmacos y toxinas. (7)

Por otro lado, la insulinoterapia o terapia con insulina, es uno de los tratamientos mas
comunes y efectivos para tratar tanto la diabetes como las enfermedades derivadas a
esta. Aunque el tratamiento con insulina se introdujo hace ya cien afos, las formulas
de insulina siguen perfeccionandose para reducir el riesgo de hipoglucemia y de otros
efectos secundarios de la insulina. (10) Como ya se ha mencionado en la literatura, la

diabetes mellitus (DM) provoca una resistencia a la insulina, lo cual es una de las

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en linea),septiembre-octubre, 2022, Volumen 6, NUmero 5 p 2173




Insulinoterapia como ultimo recurso de tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y enfermedad renal crénica

principales causas de la ERC. En estos pacientes el requerimiento global de insulina
disminuye, lo que hace necesaria la reevaluacion para la individualizacion, el ajuste y
la titulacién de las dosis de insulina en funcion de la gravedad de la enfermedad renal.
(11)

La insulina es el elemento clave en la enfermedad de la diabetes y, por consecuente,
la ERC, su funcion en el organismo permite la descomposicion del glucogeno e implica
mejorar el control metabdlico del organismo, cuando éste no puede ser secretado de
manera natural; es necesaria la administracion de insulina exégena basal a través de
una inyeccion diaria. El médico por su parte debe considerar aspectos como: la
alimentacion, habitos de ejercicio, tipo de alimentacion, otras enfermedades
presentes y niveles de estrés para poder ajustar apropiadamente la dosis. (12) Existen
multiples beneficios de la insulinoterapia sobre la DMT2 y ERC, se conoce que la
aplicacién de la terapia puede iniciarse hasta 15 afios posteriores a la deteccién de la
enfermedad, sin perder sus efectos positivos. (13) La insulinoterapia debe
considerarse inmediatamente en el caso de hiperglucemia severa o presencia de
clinica cardial; sin embargo, puede retirarse cuando paulatinamente se resuelva la
toxicidad. (14)

Para poder tener en consideracion al tratamiento de insulinoterapia en pacientes que
presentan DMT2 y ERD, deben considerarse primero algunos otros tratamientos con
distintos medicamentos. Por ejemplo, se conoce que el ya mencionado tratamiento
con monoterapia puede realizarse cuando el paciente aln se encuentra estable, es
decir, cuando no presenta hiperglucemia extrema o haya perdido gran parte de su
peso corporal. Entre los posibles medicamentos a aplicar estan: la metformina, la cual
se presenta como un medicamento que colabora en la disminucion de la absorcién de
glucosa en los alimentos, por lo que permite regular los niveles de azlcar en la sangre;
y el inhibidor de dipeptidil peptidasa 4, que, en conjunto con dieta y ejercicio, permite
un control adecuado de glucemia. (15)

Ademas de los mencionados, se toma en cuenta también a los agonistas de GLP-
1(Glucagon-like peptide type 1), para mediar el riesgo de hipertension arterial,
reactividad plaquetaria, dislipidemia, y otros relacionados al sistema cardiovascular;
los inhibidores del transportador renal de glucosa SGLT-2 (Sodium-glucose transport

proteins type 2), que ayudan a la pérdida de peso mediante el aumento de glucosuria;
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tiazolidinedionas, como apoyo para el funcionamiento de la insulina; sulfonilureas,
como receptores de las células beta en el pancreas; y la acarbosa, que desacelera la
descomposicion de alimentos que liberan glucosa en la sangre. (16)

Por su parte, para la ERC los tratamientos mas utilizados son el trasplante, la dialisis
peritoneal y la hemodidlisis. A pesar de poner al paciente como candidato para terapia
de reemplazo renal, en la actualidad el control de la hiperglucemia en torno a la
mencionada enfermedad renal sigue siendo un gran reto en cuanto a la busqueda del
tratamiento mads adecuado para cada caso. (17) Por lo cual, el motivo del desarrollo
de la investigacidon es mostrar las diferentes formas de aplicacion de los tratamientos
de la DMT2 y la ERC con énfasis en la insulinoterapia como medida mas efectiva para
tratar enfermedades como la ERD. Es necesario actualizar informacion relacionada
con el tema debido a los nuevos avances respecto de los métodos utilizados para
mejorar la calidad de vida de las personas a partir de la medicina.

De este modo, la ejecucién del estudio contribuye al conocimiento tanto de los
profesionales médicos, como de los estudiantes e individuos interesados por el tema.
Dando también lugar a que las personas que presentan los padecimientos
mencionados conozcan mas acerca de los mismos, su origen y sus tratamientos.
Objetivo general

Estudiar la literatura acerca de los tratamientos sobre la Diabetes Mellitus tipo ii y la
Enfermedad Renal Crénica con énfasis en la insulinoterapia como Ultimo recurso de
aplicacién.

Objetivos especificos

e Conocer la relacion existente entre la Diabetes Mellitus tipo Il y la Enfermedad
Renal Cronica.

e Determinar las razones por las cuales es necesario optar por la aplicacién de la
insulinoterapia en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo Il y Enfermedad Renal
Cronica.

e Detallar los tratamientos mas relevantes con mejores resultados ante
pacientes con Diabetes Mellitus Tipo Il y Enfermedad Renal Cronica.

2. Metodologia

La investigacion posee un enfoque cualitativo de tipo bibliografico documental, es por
ello por lo que la obtencidon y recopilacion de la informacion se realiza a través de

fuentes de datos con rigurosidad cientifica, entre ellos se encuentran: libros, articulos
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indexados, memorias de congresos y tesis doctorales. Las fuentes corresponden a
buscadores académicos tales como Dialnet, Scielo, Latindex, Directory of Open Access,
Proquest, Scopus, SciFinder, entre otros.

La seleccion de la muestra de estudio se efectla con base en el tamizaje de 36 articulos
cientificos recolectados con el objetivo de establecer criterios de inclusién y exclusién
con el fin de depurar la base inicial obtenida de la busqueda de investigaciones con
temas relacionados. Para dicho fin, es necesario considerar un periodo de tiempo de
5 afios contados a partir de la publicacion del presente estudio con el propdsito de

presentar 11 estudios actuales de gran nivel de evidencia cientifica.
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Titulo Afio Autor Pais Muestra de Métodos Resultados Conclusiones Nivel de
estudio Recomendacién
Prediccion y 2019 Nufiez Estados 24 pacientes  Lafuncion de las células betase  Los niveles basales de miR-145-5p, miR-29¢c-3p y  La respuesta a la IIT en pacientes diabéticos 1A
comprensio Lopez, Yury con diabetes  evalud mediante varios  HbAlc circulantes predijeron con precision (91,7%)  de Tipo 2 en fase inicial estd asociada a una
n de la 0. Unidos Tipo 2 temprana  métodos, incluido el indice de  larespuestaalaITI (OR=121[IC95%:6,7,2188,3]).  firma de miRNA. Este estudio es un primer
respuesta al Nufiez al inicio y 4  sensibilidad a la secrecion de  Desde el punto de vista mecdnico, el bucle paso en la identificacion de las posibles
tratamiento Lopez, Yury semanas insulina 2. Se realizé un perfilde  regulador descrito anteriormente entre miR-145-5p  respuestas del IIT (que actualmente son
intensivo de 0. despuésdelallT  microARN en muestras de  ymiR-483-3p/5p, que controla la apoptosis mediada  limitadas en este campo) y proporciona
insulina a Zinman, con preparacion  plasmaantesy despuésdelallT  por TP53, también parece darse en la poblacion  importantes conocimientos sobre los
corto plazo Bernard de asparagina. (mMIARN). LarespuestaalallTse  humana de pacientes con diabetes de Tipo 2  determinantes fisiopatoldgicos de la
en personas Pratley, modelé mediante algoritmos  temprana que hemos estudiado. Ademds, los  disfuncion reversible de las células beta.
con diabetes Richard E. de aprendizaje automaticoy se  cambios longitudinales significativos en los niveles
Tipo 2 Seyhan, utilizd el analisis de expresion  circulantes de miR-138-5p, miR-192-5p, miR-195-
temprana Attila A. (18) diferencial, correlaciéon y red  5p, miR-320by let-7a-5p debidos a la IT (cambio de
funcional para evaluar los  pliegues >2, P<0,05) caracterizaron aun mas al
posibles mecanismos  grupo respondedor 'y se correlacionaron
reguladores mediados por  significativamente con los cambios medidos en la
miARN. funcion de las células By la sensibilidad a la insulina
(|r] >0,4, P<0,05). El FNA identificé una red de
genes regulada de forma coordinada/cooperativa
por los miRNAs que puede impulsar la respuesta al
IIT a través de la regulacion negativa del proceso
apoptdtico subyacente a la disfuncion de las células
B y la regulacion positiva concomitante de la
proliferacién.
El 2021 Boels, Anne Turquia 55 consultas  Estudio transversal. Los usuarios de insulina (n = 212) tenian una mayor  Inmediatamente después de iniciar la 1A
tratamiento Meike generales Se utilizaron los datos de  duracion de la DMT2 (11,0 frente a 5,6 afios) y mas  insulina, es posible que el estado de salud no
con insulina Rutten, Guy holandesas en  referencia de un ensayo complicaciones. Tras corregir los factores de  cambie o se vea afectado de forma positiva,
en la Cleveringa, 2005. Se  controlado aleatorio por  confusion y las comparaciones multiples, los pero en la practica, encontramos que
diabetes de Frits incluyeron en el grupos. El estado de salud se  usuarios de insulina informaron de resultados  cuando se combinaron los que acababan de
Tipo 2 se van andlisis ~ 2.794 midié con el Short Form (SF)-36  significativamente peores en cuanto a vitalidad iniciar la insulina y los que llevaban mucho
asocia  con Avendonk, participantes, (escala 0-100) y el  (SF36, diferencia ajustada -5,7, p=0,033), salud  tiempo con ella, la vitalidad, la salud general
barreras a la Mariélle cuya edad  funcionamiento psicosocial con  general (SF-36, diferencia ajustada -4,8, p=0,043), vy las barreras a la actividad eran peores en
actividad vy Vos, Rimke. media era de el Diabetes Health Profile (DHP,  barreras a la actividad (DHP, diferencia ajustada -  los que tenian insulina. Aunque no se ha
un peor (19) 65,8 afios y el escala 0-100). Para tratar los 7,2, p<0,001) y malestar psicolégico (DHP, establecido una relacion causal, estos
estado  de 50,8% eran datos perdidos, se realizd una diferencia ajustada -3,7, p=0,004), todos ellos en resultados enfatizan la necesidad de
salud: Un mujeres. imputacion multiple. Se  unaescalade0a 100. equilibrar  los efectos positivos  del
estudio utilizaron  modelos lineales tratamiento con insulina con los posibles
transversal mixtos con interceptos efectos negativos sobre importantes
en atencion aleatorios  por  consultorio resultados de los pacientes en la practica
primaria general para corregir la rutinaria.

agrupacion  a nivel  de
consultorio y para controlar los
factores de confusion

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207/ISSN 2707-2215 (en linea),septiembre-octubre,2022, Volumen 6, Nimero 5 p 2177




Insulinoterapia como ultimo recurso de tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica trabajo de titulacion

Titulo Afio Autor Pais Muestra de Métodos Resultados Conclusiones Nivel de
estudio Recomendacién
Actitud y 2020 Davoudi, Iran 100 pacientes  Se realizod un estudio  En este estudio, el 62% de los pacientes con Dado que el 38% de los pacientes con 1B
cumplimient Zahra diabéticos de  transversal donde se prepard  diabetes Tipo 2 tendian a iniciar la terapia de  diabetes Tipo 2 se negaron a iniciar la
o del inicio Chouhdari, Tipo 2 en la  uncuestionario paraevaluarlas insulina. Hubo una diferencia estadistica entre el  terapia de insulina, parece que una
del Arezoo Clinica de  actitudes hacia el inicio de la  total de items de actitud positiva y negativa haciala ~ comunicacidn eficaz entre los médicos y los
tratamiento Mir, Endocrinologia terapia de insulina. Se  terapia de insulina (acuerdo/desacuerdo) y la  pacientes y un seguimiento continuo por
con insulina Mahshid del Hospital ~ compararon las  actitudes  aceptacion de la terapia de insulina (P < 0,05). La  parte de los proveedores de atencion
en pacientes Akbarian, Loghman Hakim,  positivas y negativas hacia la  mayoria de los acuerdos relacionados con una  médica pueden aumentar las actitudes
con diabetes Fatemeh. Teherdn, Iran. inyeccion de insulina entre los  actitud positiva en los dos grupos de aceptacién y  positivas hacia la inyeccion de insulina.
Tipo 2 (20) dos grupos de aceptaciéon y  rechazo de la terapia de insulina pertenecian a las
rechazo de la terapia de  afirmaciones "La inyeccion de insulina previene las
insulina. complicaciones de la diabetes (micro y
macrovasculares)" como 100% (P < 0,001) y "La
inyeccion de insulina ayuda a mejorar mi diabetes"
como 96,8% (P < 0,001). La mayoria de los acuerdos
relacionados con las actitudes negativas en los dos
grupos de aceptacion y rechazo de la terapia de
insulina pertenecian a las afirmaciones "La inyeccion
deinsulina provoca mi dependencia" como 72,6% (P
= 0,001) y "Puedo controlar mi diabetes con
medicacion oral y dieta sin la inyeccion de insulina"
como 97,4% (P < 0,001).
Barreras 2020 Rajab, Armin Iran 151 pacientes Se incluyeron 30 médicos de  Lacompetenciade los pacientes fue puntuadacomo  Observamos que los pacientes no tienen un 1A
para el inicio Khaloo, con diabetes  cabecera como proveedoresde  aceptable (14,44/20). La puntuacién de relacién fue  conocimiento adecuado de su enfermedad.
de la terapia Pegah Tipo 2 que atencidén. Se estudid a los baja, alrededor de 15,63/30. Los resultados Debido a la baja puntuacion de la relacion
de insulina Rabizadeh, tenian pacientes mediante  sugieren que la motivacion intrinseca de los  como representante de la relacion entre
en la Soghra indicacion ~ de  cuestionarios que evaluaban  pacientes era menor que la extrinseca (8,41/15  pacientes y cuidadores, destacamos la
diabetes Alemi, tratamiento con  componentes de la teoriade la  frente a 15,03/20). La principal barrera al  importancia de educar a ambos sobre la
Tipo 2 mal Hamid insulina autodeterminacion, como la  tratamiento con insulina por parte de los pacientes  terapia de insulinay cémo pueden tener una
controlada Salehi, competencia, la relacién y la  era el rechazo a la gravedad de la enfermedad  relacion mas efectiva en este proceso.
segln la Salome autonomia. También se  (67,5%). Segun los médicos de cabecera, el bajo
teoria de la Majdzadeh, evaluaron las actitudes de los  cumplimiento (96,7%) fue la principal causa de
autodetermi Reza pacientes hacia la terapia de  retraso en la prescripcion de insulina.
nacion Mirmiranpo insulina mediante el
ur, Hossein cuestionario Insulin Treatment
Rajab, Appraisal Scale. Las actitudes
Assadollah de los médicos de cabecera
Esteghamati, hacia la terapia de insulina se
Alireza evaluaron con un cuestionario
Nakhjavani, diferente.
Manouchehr
.(21)
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Titulo Afio Autor Pais Muestra de Métodos Resultados Conclusiones Nivel de
estudio Recomendacién
Efecto del 2020 Zheng HL, Estados 108 pacientes  Enfoque experimental. desde  Eltratamiento intensivo con insulina se asocid auna  El tratamiento intensivo de insulina a corto 1A
tratamiento Xing Y Unidos con DMT2  enero de 2015 hasta diciembre  disminucion de los niveles de glucagdn (alos 0,30y  plazo facilita la mejora de la funcién de las
intensivo de LiF recién de 2015. Los pacientes fueron 120 minutos) y de proinsulina/CP, y a un aumento  células B y de las células a en la DMT2
insulina a Ding W diagnosticada divididos aleatoriamente para  del indice de secrecidn de insulina ACP30/AG30y  mellitus recién diagnosticada. La
corto plazo Ye SD. (22) recibir, durante 12 semanas, un ~ ACP120/AG120, a las 12 semanas y a los 12 meses  disminucion de la secrecién de células By la
sobre la tratamiento  intensivo con  de seguimiento, en comparacion con los efectos  disfunciéon concomitante de las células a
funcion  de insulina o con  correspondientes de los OHA. El tratamiento  pueden estar implicadas en la patogénesis
las células a hipoglucemiantes orales OHA  intensivo con insulina fue capaz de reducir los  dela DMT2.
en pacientes (Oral hypoglycaemic agents). Se  niveles de glucagon a las 12 semanas, pero no los
con diabetes realizaron pruebas de  normalizé.
Tipo 2 recién tolerancia a las comidas en la
diagnosticad linea de base antes del
a tratamiento (semana 0), a las
12 semanas (final del
tratamiento) y a los 12 meses
después  del inicio  del
tratamiento. Los niveles de
glucagdn, proinsulina, péptido
C (CP) y glucosa en sangre se
midieron en los  puntos
temporales 0, 30y 120 minutos
durante la prueba de tolerancia
a las comidas.
Efectosdela 2020 Hirotatsu Japon 61 pacientes (30 Enfoque  experimental. Se  Un total de 64 pacientes tratados con insulina  La adicion de liraglutida al tratamiento de 1A
liraglutida y Nakaguchi con liraglutida y  inscribieron en el estudio  fueron aleatorizados al tratamiento con liraglutidao  insulina en curso redujo mas eficazmente los
la Yoshinobu 31 con  pacientes adultos con diabetes  empagliflozina. La liraglutida provocé mayores  niveles de hemoglobina glicosilada vy
empagliflozi Kondo empagliflozina) de Tipo 2 que recibian un  cambios en la hemoglobina y la albimina  albimina glicosilada que empagliflozina en
na afiadidas MayuKyohar tratamiento estable con  glicosiladas que la empagliflozina, existieron  pacientes con diabetes de Tipo 2
al a insulina y tenfan niveles de  cambios en el peso y la incidencia de hipoglucemia  insuficientemente controlada.
tratamiento Hiromi hemoglobina glucosilada entre  no difirid significativamente entre los grupos a las 24
con insulina Konishi el 70% y el 95% Los semanas.No se produjeron interrupciones debido a
en pacientes Koji Oiwa participantes recibieron acontecimientos adversos.
con diabetes Yasuo liraglutida 0,9 mg/dia o
de Tipo2:Un Terauchi empaglifiozina 10  mg/dia
estudio (23) durante 24 semanas. SE
controlado analizaron los cambios en los
aleatorio niveles de glucohemoglobina

desde la semana O hasta la
semana 24. La composicion
corporal se evalué mediante
absorciometria de rayos X de
doble energia.
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Titulo Afio Autor Pais Muestra de Métodos Resultados Conclusiones Nivel de
estudio Recomendacién
Las barreras 2020 Amin Turquia 402 pacientes  Estudio transversal en el que  Una cuarta parte (24,4%) de los diabéticos se negd  Los pacientes diabéticos tenfan respuestas 1B
percibidas Hussein diabéticos  de  participaron diabéticos de Tipo  a tomar insulina. En el grupo de control, el 34,4%  negativas hacia el tratamiento con insulina
para el Arafa Tipo 2, de los 2 durante un periodo  rechazd la insulina, mientras que el 21% del grupo  debido a factores sociales y psicoldgicos. Los
tratamiento Mostafa cuales 152 comprendido entre febrero y  sin control la rechazd. El estudio descubrio que hay  resultados sugieren que se necesitan
con insulina Alnomi Areej (37,8%) eran marzo de 2017. Se les una serie de barreras para el tratamiento con  estrategias para abordar la reticencia a
entre los Al-muteb varones. Sus  entrevisto personalmente  insulina, como el miedo a inyectarse, el dolor, la  empezar a inyectarse insulina y estrategias
pacientes Mona edades mediante un cuestionario que  necesidad de ayuda de otras personas para para implementar la educacion y una mejor
diabéticos Alduaiji oscilaban entre incluia tres secciones:  inyectarse la insulina, el miedo a la hipoglucemiay  colaboracién con la comunidad diabética
de Tipo 2 Shimaa 30 y mas de 70  sociodemografia, historia  la vergienza. para superar el estigma asociado a la
Al-Gazlan afios. clinica y un modelo de insulinofobia.
Najd creencias de salud, que incluia
Alnemari las barreras para el uso de la
Futoo. (24) insulina. Se utilizé una escala de
Likert de cinco puntos para
medir la percepcién de los
pacientes y las barreras hacia la
terapia con insulina.
Directrices 2018 Bahendeka Rwanda 167 articulos Se realizd una  revision La directriz logra definir los conceptos basicos del Para el manejo del tratamiento en la DMT2, 1A
del EADSG: Silver sistematica de las directrices  control glucémico dptimo en la DMT2, incluida la  los objetivos glucémicos individualizados se
Terapia de Kaushik existentes y de la literatura  seleccion de la terapia de insulina adecuada y un  deben basar en los niveles de FPG, PPG y
insulina en la Ramaiya seleccionada de las bases de  enfoque gradual de la administracion, titulacion e HbAlc. Ademds, es necesario iniciar el
diabetes Swai Babu datos médicas (MEDLINE) y intensificacion de la insulina. El punto fuerte de la  tratamiento con insulina basal unavez al dia,
Andrew African Journals Online (AJOL)  directriz es que las recomendaciones se basan en  insulina premezclada/coformulada una vez
Otieno para buscar resimenes  directrices establecidas y pruebas publicadas. En  al dia o insulina premezclada dos veces al
Fredrick relevantes sobre la  Africa Oriental, no hay suficientes pruebas de ECAo  dia. una vez al dia, o insulina premezclada

Sarita Bajaj
Sanjay Kalra
Bavuma M.
Charlotte
Karigire
Claudine
Anthony
Makhoba
(25)

insulinoterapia. Se revisaron de
forma independiente los
resimenes de todos los
articulos elegibles en inglésy se
incluyeron los que cumplian los

siguientes criterios:
metaanalisis, revisiones
sistematicas, ensayos
controlados aleatorios,

informes de casos y series de
casos, y opiniones de expertos
sobre el tratamiento de la
diabetes. Los criterios de
exclusion ~ fueron (1) los
estudios que no estaban
publicados en inglés y (2) los
estudios que no tenian articulos
completos.

incluso datos de ensayos pequefios que apoyen el
uso de la insulina para grupos especificos como la
diabetes gestacional, la diabetes y la lactancia, la
diabetes y la insuficiencia renal, cardiaca y hepatica,
la diabetes monogénica, y el tratamiento en
entornos especificos como el Ramadén y otros
periodos de ayuno religioso, y las infecciones agudas
y cronicas.

dos veces al dia, ya sea sola o en
combinacién  con GLP-1 RA o en
combinacion con otros AOD para alcanzar
los objetivos glucémicos y prevenir las
complicaciones a largo plazo.
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Titulo Afio

Autor

Métodos

Resultados

Conclusiones

Nivel de
Recomendacién

Individualiza 2021
cion del
tratamiento

de la DMT2

Llavero
Valero, M.
B. Ugalde
|. Huguet
V. Trivifio.
(14)

Revisiéon de datos procedentes
del estudio diabet.es, en
Metaanalisis, Ensayos clinico-
controlados, Estudios de
epidemiologia, Articulos de
Revisién y Guias practicas.

En la poblacion espafiola, siendo la incidencia de
diabetes conocida 3,7 casos/1000 personas-afio (IC
del 95% = 2,8-4,6), y la incidencia de diabetes no
conocida e identificada en el estudio de 7,9
casos/1000 personas-afio (IC del 95% = 5,3-8,1)1, lo
cual supone un resultado alarmante, teniendo en
cuenta que se trata de una enfermedad en la que la
actuacion y el tratamiento precoz durante el
periodo asintomatico supone una mejora en el
prondstico a largo plazo.

La incidencia actual creciente de la DMT2
(DM?2) constituye un verdadero problema de
salud publica, y surge la necesidad de
mejorar el prondstico de esta enfermedad.
En los ultimos afios, se ha abandonado
progresivamente el enfoque glucocéntrico
del tratamiento, para dar paso a un enfoque
integral del paciente que permita la
individualizacion del tratamiento, dada la
alta heterogeneidad del paciente diabético.

Insulinotera 2019
pia

descendente

en la
diabetes

Tipo 2

Banu Mesci
Murat Tekin
Aytekin
Oguz

Damla
Goksert Kilig
Gonca
Tamer
Burcu Dogan
Arzu Akalin.
(26)

Pais Muestra de
estudio
Espafia 27 articulos
Turquia Sesenta
pacientes

diabéticos  de
Tipo 2 con mal
control
glucémico  en
tratamiento con
insulina

El estudio se completd con 56
pacientes (11 hombres y 45
mujeres). Cuatro pacientes
fueron retirados del estudio por
haber perdido el seguimiento.
La  duracion  media  del
tratamiento con insulina fue de
4,7 afios en ambos grupos. En el
grupo A, 13 pacientes fueron
tratados con terapia intensiva
de insulina, 13 pacientes con
premezcla y 2 pacientes con
insulinas basales.

Ambos grupos tuvieron una reduccidn significativa
de los niveles de HbA1C (de 9,64 a 9,12, y de 10,05
a 8,86, p=0,024, p=0,003; respectivamente). Los
cambios en los niveles de HbA1C fueron similares en
los grupos (p=0,12). Sin embargo, hubo un aumento
clinicamente importante pero estadisticamente no
significativo en el Grupo B (p=0,055). Otros
pardmetros bioquimicos no fueron diferentes en
ninguno de los grupos. No se registr6 ningln
acontecimiento  hipoglucémico importante en
ninguin grupo a lo largo del estudio.

La diabetes de Tipo 2 es una consecuencia
inevitable de la obesidad. En la diabetes de
Tipo 2, el principal problema es la resistencia
a la insulina. Ademas, varios problemas
asociados a la resistencia a la insulina estan
relacionados con la hiperinsulinemia. El
tratamiento con insulina no es la Unica
solucién para aumentar la dosis de insulina
en los pacientes con diabetes de Tipo 2 que
tienen un mal control glucémico. En el
estudio de pacientes diabéticos de Tipo 2
que fueron detectados con obesidad mal
controlada, fueron tratados con insulina, el
ajuste de la dosis a la baja combinado con
una importante modificacion del estilo de
vida dio lugar a un control glucémico tan
eficaz como el ajuste de la dosis
convencional, asi como a reducciones del
peso corporal y del perimetro de la cintura.
Ademas de los beneficios econdmicos que
supone la reduccion del consumo de
insulina, se pueden evitar asi las altas dosis
de insulina causadas por las vias metabdlicas
y no metabdlicas que promueven la
resistencia a la insulina.

1B
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Titulo Afio Autor Pais Muestra de Métodos Resultados Conclusiones Nivel de
estudio Recomendacién
Insulin and 2018 Clement Estados Seincluyeron 44 Se realizaron busquedas en el En comparacién con la glipizida, la sitagliptina  Las pruebas relativas a la eficacia y seguridad 1\%
glucose- LoTadashi Unidos estudios (128  Registro de Estudios Cochrane  probablemente reduce la hipoglucemia (2 estudios,  de los agentes reductores de la glucosa en la
lowering ToyamaYing registros, de Rifién y Trasplante hasta el 551 participantes: RR 0,40, 0,23 a 0,69; 12 = 0%;  diabetes y la ERC son limitadas. Los
agents  for Wanglin 13.036 12 de febrero de 2018 a través  evidencia de certeza moderada). En comparaciéon  inhibidores de SGLT2 y los agonistas de GLP-
treating LinYoichiro participantes). del contacto con el especialista  con la glipizida, la sitagliptina puede haber tenido 1 son probablemente eficaces para la
people with HirakawaMi Nueve estudios en informacidon, utilizando  poco o ningun efecto sobre la HbAlc, la GFB, el peso  reduccion de la glucosa y los inhibidores de
diabetes and nJunAlan compararon los  términos de busqueda  yel FGe (evidencia de baja certeza). En comparaciéon ~ DPP-4 pueden ser eficaces para la reduccion
chronic CassCarmel inhibidores del  relevantes para esta revision.  con la glipizida, es incierto si la sitagliptina tiene  de la glucosa. Ademas, los inhibidores de
kidney M cotransportador Los estudios del Registro se  algin efecto sobre la muerte o la interrupcion  SGLT2 probablemente reducen la PA, la
disease HawleyHele de glucosa de identifican mediante  debida a efectos adversos (certeza muy baja). insuficiencia cardiaca y la hiperpotasemia,
n sodio 2 (SGLT2)  busquedas en CENTRAL, pero aumentan las infecciones genitales y
PilmoreSunil con placebo; 13 MEDLINE y EMBASE, actas de £ . . aumentan ligeramente la creatinina. El perfil
. n cuanto a los tipos, dosis o modos de X -
\ estudios co,ngresos, el portal . de administracién de la insulina y otras comparaciones fie .segur\dad de los agonl;tas del GLP-1 (?s
BadveVlado compararon los  busqueda del Registro directas, s6lo se disponia de estudios individuales incierto. No se han podido extraer mas
PerkovicSop inhibidores de la  Internacional de  Ensayos ' ] . " conclusiones para las otras clases de agentes
N X e X por lo que no se pudieron extraer conclusiones o R
hia Zoungas. dipeptidil Clinicos (ICTRP) y reductores de la glucosa, incluida la insulina.
(27) peptidasa 4 ClinicalTrials.gov. Se necesitan mds estudios de alta calidad
(DPP-4) con para ayudar a guiar la eleccién terapéutica
placebo; 2 para la reduccion de la glucosa en la
estudios diabetes y la ERC.

compararon los
agonistas  del
péptido similar
al glucagon 1
(GLP-1) con
placebo

3. Resultados
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4. Discusion

De manera general, la diabetes mellitus se ha posicionado como uno de los principales
y mas complejos puntos de interés para los profesionales de la salud, en especial en |a
Ultima década a causa de la creciente prevalencia tanto de dichas enfermedades como
de los padecimientos arraigados a ella. Es por ello por lo que la cantidad de estudios e
investigaciones al respecto son extensas, y cada vez se sugieren innovadores
tratamiento para mitigar los efectos colaterales del mortal padecimiento, siendo los
tratamientos con insulinoterapia los mas comuUnmente aplicados. (28) Por otra parte,
la DMT2 estd muy ligada a la ERC, su principal causa es la resistencia del organismo
hacia la insulina. En el presente estudio se considerd al tratamiento de la
insulinoterapia como elemento central tanto para la diabetes mellitus de Tipo 2 como
para la ERC (26), dado que se ha establecido que la insulina se posiciona como un
farmaco que salva vidas, y en los ultimos afios, el conocimiento progresivo de su

fisiologia ayudara a prolongar la esperanza de vida de los pacientes diabéticos. (29)

El inicio de un tratamiento con insulina se puede aplicar al comienzo del diagndstico
de la diabetes, cuando los signos aparecen en primera instancia (pérdida de peso,
cetonuria intensa, entre otros), en este punto, la aplicacion de insulina puede ser
provisional o permanente. las opciones para empezar el tratamiento de insulina son:
con insulina basal, 1-2 dosis de insulina NPH o una de andlogo basal, insulina de tipo
glargina e insulina detemir, las cuales son una version sintética de accion prolongada
de la insulina humana; con insulina prandial, tres dosis de insulina rapida o analogo
ultrarrdpida antes de ingerir alimentos; y si se aplica una mezcla de insulinas, puede
ser de dos dosis en adelante, la combinacién consiste en la mezcla de insulina rapida,

ultrarrapida e intermedia. (30)

Por otro lado, se indica que el comienzo del tratamiento debe partir desde que en el
paciente se haya conseguido un control del metabolismo y establecido una terapia, ya
gue se trata de una enfermedad gradual, asi mismo, menciona consideraciones para
empezar con la aplicacion de insulina; por ejemplo, cuando la medicacion del paciente

no logre controlar el factor glucémico individual, si se trata de pacientes en los que el
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diagnodstico entre diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 no se ha establecido con precision,
si se aplica como tratamiento intensivo de 2 a 4 semanas en pacientes con DMT2. (3)
La dosis de insulina requerida diariamente varia mucho entre los individuos y es
principalmente una consecuencia de la sensibilidad diferencial a la insulina. Las
personas con mayor obesidad central suelen ser mas resistentes a la insulina y
necesitan mas insulina que los individuos delgados. Incluso a nivel individual, existen
factores que pueden modificar los niveles de insulina administrados como el consumo
de hidratos de carbono, el ejercicio, la ingesta de alcohol y las enfermedades
intercurrentes, el lugar y la profundidad de la inyeccidén y la resuspension de las
insulinas isofanicas, y dosis mas grandes de insulina pueden alcanzar un pico mds tarde

y durar mas tiempo que las dosis mas pequefias. (31)

Dando un enfoque al tratamiento en cuestion, la insulinoterapia, se le da especial
atencidn al estudio de las células causales tanto en los estudios realizados por Zheng
etal. (22) en 2022 como por Nufiez et al. (18) en 2021, en el primer caso se monitored
el proceso mediante insulina o con hipoglucemiantes orales en 108 pacientes desde
el inicio de su diagndstico, alli, tras 12 semanas de observacién, se realizaron
examenes en cuestiones de tolerancia alimenticia, medicion de los niveles de glucagén
e insulina y pruebas de péptido C (CP) y glucosa en la sangre. Se llegd a la conclusién
de que dicho tratamiento muestra un mejoramiento en la funcion de las células beta
en la diabetes mellitus, incluso con un diagnodstico reciente. La disminucion de la
secrecion de dichas células se asocid a la disminucion del glucagdn y una regulacion
en la insulina, la cual, a pesar de no volver a su estado normal, presenté mejoras

notables.

Lo anterior se respalda en el estudio realizado por Nufiez et al. (18) con varios
pacientes en una etapa temprana de la enfermedad, todo esto mediante un analisis
de la funcidn de las células beta, dado que estas tienden a no producir insulina, por lo
gue su reproduccion puede derivar en una hiperglucemia peligrosa, asi como en
afecciones renales como lo es la insuficiencia renal cronica. Aqui se demostrd que la
reaccion positiva de la aplicacion de una IIT, o insulinoterapia intensiva, se encuentra

asociada a una firma de miRNA (micro ARN), lo cual podria actuar como un regulador
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genético, dado que dichas moléculas de RNA participan en ciertos procesos biolégicos
esenciales, por lo que da paso a entender de mejor manera cdmo se origina el proceso

fisiopatologico y asi revertir las disfuncionalidades ocasionadas por dichas células.

Conforme a los resultados de Nufiez et al. (18), un estudio de enfoque cualitativo de
Batista et al. (32) que recolecta datos actuales y en evolucién acerca de la sefializacion
de la insulina y cdmo estos son afectados por factores extrinsecos e intrinsecos, el
mismo que sefiala ciertas acciones metabdlicas arraigadas al uso de la hormona de
insulina y los efectos subyacentes de su accion en el cuerpo humano. Explicando el
proceso de funcionamiento de la insulina, Batista et al. en su estudio de revisidn, se
enfocan en la fosforilacion inducida por Akt, un grupo de encimas vinculadas a los
procesos de crecimiento y desarrollo de algunos tejidos celulares, la cual inactiva a la
enzima GSK-3 o glucdgeno sintasa quinasa-3 que actla en la adicion de moléculas
fosfato, esta desfosforilacion desemboca en la activacion de la enzima de glucégeno
sintasa, por lo que regulara la sintesis del glucdgeno, derivando en la descomposicién
de la glucosa. De igual manera, Mesci et al. (26) demostrd el funcionamiento de
insulina tanto en terapia intensiva, premezcla e insulinas basales, en donde obtuvo
resultados favorables en pacientes con obesidad e hiperinsulinemia, quienes
mostraron una reduccion significativa en los niveles de HbAIC, lo que combinado con

cambios positivos en el estilo de vida pueden dar lugar a un control glucémico eficaz.

Sin embargo, a pesar de los beneficios de la insulinoterapia con respecto a la
mitigacion progresiva de la DMT2 y la ERC, no puede posicionarse como un
tratamiento poco invasivo o libre de consecuencias para la salud. En el estudio
transversal realizado en el afio 2018 en Turquia por Boels et al. (19) se lograron
determinar varias barreas de actividad y un visible empeoramiento en el estado
salubre del paciente. Los resultados incluyeron decaidas en vitalidad del paciente y
dafios su estado mental y capacidades fisicas, incluso se presentaron casos en donde
la DMT2 se prolongd mas de lo estimado. Por esta razén se pone en consideracion la
investigacion bibliografica de Daly et al. (33) donde explica otras alternativas que
ayuden a mejorar el proceso, tales como una monitorizacion continua de la glucosa

en el sistema que, a pesar de ser mas un tratamiento preventivo, puede evitar el uso
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de insulina a futuro. De igual manera se puede optar por soluciones mas arraigadas a
la tecnologia para asi evitar una mala implementacion, como asesores de dosificacion,
bombas de insulina, y otros sistemas automatizados de control que puedan ser

beneficiosos para salud sin llegar a presentar los efectos colaterales.

En apoyo a los postulados del estudio de Boels et al. (19), el estudio de Lo et al. (27)
sefiala también algunos de los efectos alternos al uso de la insulinoterapia en la
diabetes mellitus y la ERC. Tras un estudio sistematico que incluyd a 44 estudios, 128
registros y 13.036 participantes, demostrd que las pruebas relativas a la eficacia y
seguridad de los agentes reductores de la glucosa en la diabetes y la ERC son limitadas.
Los inhibidores de SGLT2, cuyo efecto se basa en una accién glucosurica, y los
agonistas de GLP-1, que imitan la accién de la hormona péptido, similar al glucagon,
son probablemente eficaces para la reduccién de la glucosa y los inhibidores de DPP-
4 pueden ser eficaces para la reduccion de la glucosa. Ademads, los inhibidores de
SGLT2 probablemente reducen la PA, la insuficiencia cardiaca y la hiperpotasemia,
pero aumentan las infecciones genitales y aumentan ligeramente la creatinina.

Referente al perfil de seguridad de los agonistas del GLP-1 es de caracter incierto.

Aun con estas facilidades brindadas a los pacientes, se presentan otras problematicas
gue concuerdan con las investigaciones de Boels et al. (19), dado que, ademas de ser
una terapia de elevados costos, existen contras que se deben tomar en cuenta.
Ademas, en Alemania los investigadores Forst et al. (34) realizaron un estudio
descriptivo de corte cualitativo, tomando en cuenta varios estudios bibliograficos para
determinar algunos de los retos clinicos que presenta la terapia de insulina basal en
pacientes con DMT2. De esta manera, se centraron en la combinacion del tratamiento
insulinico con el uso de antihiperglucémicos no insulinicos, determinando efectos
complementarios relacionados a los cambios bruscos en el peso y reacciones
hipoglucémicas que podrian derivar en afecciones psicolégicas como confusién vy
ansiedad, ademas de reacciones corporales debido a la baja cantidad de azlcar en la
sangre como fatiga constante y problemas cardiacos, esto Ultimo puede determinarse
mediante una prueba de HbAlc en la sangre. Por lo que, se puede determinar que el

tratamiento combinado no es benéfico para la salud del diabético, y sigue
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propagandose que el uso de insulina sola como alternativa eficiente, a pesar de sus

desventajas en dependencia del estatus social del paciente.

Por sobre todo cabe recalcar que, Batista et al. (32), sefiala algo similar a lo
mencionado por Boels et al. (19) y Forst et al. (34), con respecto a los efectos negativos
del tratamiento, haciendo énfasis en la intervencion de los factores de transcripcién,
(proteinas activadoras que promueven la transcripcion genética de la caja de
horquilla), lo que desemboca en su exclusion nuclear. Al obstaculizar de esta manera
la expresién de genes gluconeogenéticos en el higado se obstruye la autofagia
muscular, lo que serd traducido en problemas metabdlicos como la obesidad vy

trastornos relacionados al crecimiento debido a las afecciones en la hormona IGF-1.

Incluso si se excluyesen los efectos secundarios fisicos estudiados por Boels et al. (19),
Forst et al. (34) y Batista et al. (32), se conocen otras complicaciones, pero esta vez de
tipo psicoldgico e incluso social, y esto es demostrado por Vinces-Zambrano et al. (13),
quienes mediante una investigacion de revision bibliografica concluyeron tendencias
de abandono del tratamiento, conexiéon con adicciones a otros farmacos,
incumplimiento o mala implementacion de insulina y ademas se hallé que mas de la
cuarta parte de los pacientes que inician la terapia, tienden a dejarla por varios

motivos referentes al cambio en el estilo de vida.

Enrelacién a la anterior afirmacién, Davoudi et al. (20) realizé su estudio en el Hospital
de Loghman Hakim, en Iran; los 100 pacientes que fueron entrevistados aseguraban
una tendencia adictiva y dependiente a la insulina en su sistema, todos ellos afirmando
gue la terapia estaba en correcto funcionamiento y que ayudaba a mermar los
sintomas, especialmente macro y microvasculares. A pesar de la veracidad de estos
datos, muchos pacientes se negaron a iniciar la terapia debido a estos testimonios. Se
concluyd que los médicos profesionales se encontraban bajo la responsabilidad de
aumentar las actitudes positivas de aceptacién con respecto al uso de la hormona.
Vinces-Zambrano et al. (13) ademas aflade que, debe explicarse al paciente la

necesidad de la insulina y el control de glucosa conforme evoluciona la enfermedad.
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A pesar de lo mencionado por Davoudi et al. (20) y Vinces-Zambrano et al. (13), es
importante rescatar que la responsabilidad del tratamiento ird mas alld de los médicos
de turno, puesto que los pacientes deben encontrarse en plena conciencia de su
padecimiento, asi como de los detalles generales y especificos del proceso al que sera
expuesto. No obstante, este no es siempre el caso, y queda explicito en las
observaciones efectuadas por Rajab et al. (21) a 151 pacientes en Iran, en donde
también se incluyeron 30 médicos en la investigacion. Mediante entrevistas, se
determinaron ciertas actitudes de los pacientes con respecto a la gestion del
suministro de insulina y el grado de conocimiento que estos tenfan al respecto. Los
resultados fueron alarmantes, puesto que en un 67,5% de los casos las personas no
estaban consientes de la gravedad de su deterioro de salud, y debido a ello se
registraban retrasos en los horarios de suministro de insulina, siendo asi que el bajo
cumplimiento representd un 96,7%, siendo la principal causa del fallo en el

tratamiento, empeoramiento de sintomas y mayor tiempo de recuperacion.

Los resultados de las investigaciones efectuadas en Iran (21), coinciden con las
realizadas en Turquia por Hussein et al. (24), esta vez 402 pacientes diabéticos fueron
entrevistados para un analisis psicosocial y demografico que explican las actitudes de
las personas en cuanto a la terapia. Entre los principales motivos que provocaron una
respuesta negativa se encontraban el temor a las inyecciones constantes y al dolor
consecuente del medicamento, la incapacidad de suministrar la insulina sin la ayuda
de terceros, el riesgo a padecer hipoglucemia e incluso la verglienza debido a la
estigmatizacion de la enfermedad. Esto clarifica que los mitos y desinformacion
provocan un dafio mayor al estimado. Cuando se consideran estos aspectos, es
menester el mantener a las personas adecuadamente informadas con respecto a la
tematica, ya sean o no parte del porcentaje poblacional afectado, para asi

implementar una mejor colaboracién con la comunidad diabética.

Una manera de mejorar el nivel de conocimiento v facilitar la informacion es a través
de directrices o guias que pongan a disposicion datos de utilidad. Tal es el caso de la
investigacion bibliografica del equipo de Silver et al. (25), en Rwanda, quienes logran

definir ciertos conceptos basicos para el control glucémico en los pacientes.
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Recomiendan iniciar la terapia con la aplicacion de insulina basal con una sola dosis
diaria, la misma que deberd ser premezclada en combinacion con GLP-1 RA o0 a su vez
con otros AOD, lo que permitird una dptima regulacion glucémica. A esto se pueden
afiadir recomendaciones provenientes del anadlisis experimental por parte de
Nakaguchi et al. (23) en Japdn, quienes comprobaron que agregar dosis de liraglutida
y empagliflozina al tratamiento comun de insulina puede ayudar a reducir la glucosa
en la sangre al reducir la hemoglobina glucosilada. En los 64 pacientes observados
durante 24 semanas se avistaron cambios de peso y no se detectaron efectos

hipoglucémicos.

Las directrices y recomendaciones de los investigadores en Rwanda (25) y Japdn (23)
son Utiles en cuanto a la informacién brindada; sin embargo, siguen siendo limitadas
a pesar de sus altos niveles de evidencia. En la revisién de datos procedentes del
estudio de diabetes efectuado por Llavero Valero et al. (14) en Espafia se evalla la
informacion disponible acerca de la diabetes, y a su vez se insiste en la necesidad de
individualizar los tratamientos debido a la evidente heterogeneidad en los pacientes
gue padecen DMT2, fijandolo como un problema de salud publica, puesto que en
dicho pais se evidencid que un 0,7% de los casos pertenecian a diabetes no
identificada, resultado preocupante, debido a que un tratamiento adecuado y pronto
supone una mejora mas eficaz, y al no contar con una medicacién especifica el

paciente se encontrara bajo grave riesgo.

En relacion a los anteriores estudios, se hallo en el estudio bibliografico de Moreira et
al. (35) realizado en Brasil, donde buscaban determinar las limitantes en cuanto a las
variables de raza y etnia relacionadas al tratamiento por medio de insulinoterapia;
esto en vista de que dichos elementos incluyen composicion corporal, tamafio, IMC,
distribucion de lipidos, dieta alimenticia, nivel de almacenamiento y gasto energético,
y demads aspectos fisicos y socioculturales. Se establecid asi una problematica en
cuanto a la falta de directrices que tomaran en cuenta el factor diferencial étnico y
racial, determinandolo como una propuesta para proximas investigaciones. Otro
estudio similar se dio en Argentina, en donde Litwak et al. (17) reconocen la falta de

directrices especificas en el caso de personas en estado pregestacional, embarazo y
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enfermedades renales cronicas, enfatizando en la necesidad de crear terapias menos
subjetivas. Igualmente, en Alemania (36), en donde Hanefeld et al. notaron problemas
similares en el caso de pacientes con sarcopenia, infecciones crdnicas, caquexia,
personas de la tercera edad y multimorbidos. Por ello, se recalca la urgencia de
actualizacién de directrices para evitar el repercutir negativamente en el tratamiento
y lograr una terapia mas individual y adaptable en dependencia del estado del paciente

y enfermedades coexistentes.

Las revisiones bibliograficas de Moreira et al. (35) y Litwak et al. (17) encuentran
limitantes en cuando a la disponibilidad del tratamiento; sin embargo, esto podria
tener una solucion mas global. Con el estudio de Heise (10), en Alemania, se
encuentran nuevas formas posibles de crear un tratamiento mas adaptable a todo tipo
de organismo humano, los articulos seleccionados por el investigador dan una mirada
hacia el futuro de la insulinoterapia, a diferencia de las investigaciones en Brasil (35) y
Argentina (17). En este se analiza mas al medicamento que al paciente, encontrando
propuestas como las insulinas hepatoprotectoras y orales, asi como insulinas
inteligentes que sean sensibles a la glucosa; afirma que las insulinas quincenales
podrian ser un método esperanzador en cuanto al control glucémico, evitando tanto
hipoglucemia como hiperglucemia. No obstante, aun existen problematicas respecto
a su implementacion debido principalmente a la baja biodisponibilidad de los insumos
para la elaboracion de dichas mejoras, ademas de que los efectos secundarios aun no
han sido debidamente probados.
5. Conclusiones

La DMT2 se encuentra ligada a la ERC debido a las similitudes en las causas que
provocan ambos padecimientos. Especificamente la deficiencia de produccion de
insulina en el organismo debido al aumento o mal funcionamiento de las células beta,
por lo que se elevan los niveles de glucosa en el organismo; por ello, aquellos que
presenten estas complicaciones se deben implementar tratamientos que permitan

controlar el glucégeno en el organismo.

La implementacién de insulinoterapia es, una de las opciones mas factibles para el

tratamiento las enfermedades derivadas de la DMT2, como lo son las enfermedades
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renales, entre ellas la ERC, debido a sus beneficios en torno a la prevencion vy
tratamiento de la hiperglucemia. Ademas de ello, es una de las terapias que se
encuentran en mayor y constante estudio y desarrollo; por lo que, en un futuro serd
mas accesible, menos invasiva y mas sencilla en cuanto a su uso con el respaldo de
nuevas investigaciones. Existen estudios investigativos de gran nivel de evidencia que
enfatiza los problemas concernientes a la utilizacion de terapias combinadas con
insulina y otros antihiperglucemiantes, por lo que se requiere una investigacién a
profundo del estado del paciente y enfermedades coexistentes para un tratamiento

efectivo e individualizado.

Se puede determinar que la aplicacion de IIT es una opcion viable y efectiva para el
tratamiento de pacientes con DMT2 y ERC, por medio de la investigacion bibliografica
se han determinado varias formas de funcionamiento de la insulinoterapia,
principalmente ligado al estudio y tratamiento de las células beta, disminucion del
glucagon, conexiones con reguladores genéticos como el miRNA y a los procesos de
fosforilacion inducida por Akt y una reduccidn significativa en los niveles de HbAIC. Sin
embargo, se recalca la individualizacién del paciente en referencia a su terapéutica
teniendo en cuenta los afios de progresion de la enfermedad, complicaciones y otros
aspectos sociodemograficos que puedan determinar una falla en la instauracion del
tratamiento.
6. Recomendaciones

A pesar de que la insulinoterapia se halla como un tratamiento comudn en pacientes
con Diabetes Mellitus y ERC, es importante destacar que la recuperacién vy
mejoramiento adecuado de los sintomas presentes en las mismas deberan ser
constantemente monitoreados por profesionales de la salud para su correcto
desempefio. Ademas, tanto pacientes como médicos deberdn estar adecuadamente
informados del funcionamiento y proceso de cada uno de los rasgos, tanto de la
patologia como de dicha la terapia mencionada en el estudio, para asi evitar que se
abandone el tratamiento o que se realice de forma irregular o incorrecta, retrasando

asi la mitigacién de los padecimientos y creando mayores complicaciones a futuro.
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Es responsabilidad de los investigadores el buscar nuevas formas de individualizar el
tratamiento, debido a que se debe visibilizar la heterogeneidad de casos existentes
alrededor del mundo, buscando analizar cada una de las variables posibles que
influyen en el desarrollo de las enfermedades tratadas; por ello la experimentacion,
observacioén y analisis constante es recomendable para asi permitir un avance hacia
un futuro mas esperanzador para la comunidad de diabetes y enfermedad renal.
Ademads, se recomienda la realizacion de nuevos estudios tomando en cuenta la
aplicacién de insulinoterapia y factores intrinsecos y extrinsecos que influyen en su
fracaso, como condicion del paciente, factores sociodemograficos y psicosociales, y de
enfermedades concomitantes al momento de optar por el tratamiento.
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