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Atributos de insulina basal ideal

➢ Poseer un perfil farmacocinético que controle continuamente la producción de glucosa basal (más fisiológico)

➢ Poseer un perfil farmacocinético y de farmacodinamia que minimice la variabilidad diaria (más predecible)

➢ Imitar el gradiente de insulina hepática/periférica observado con la insulina endógena (más fisiológico), 
minimizando así la sobreinsulinización del tejido extrahepático y atenuando el riesgo de hipoglucemia (más 
seguro)

➢ Reducir la frecuencia de las inyecciones (mayor aceptación, adherencia y persistencia)

➢ Simplificar la dosificación (mayor adherencia y persistencia)

➢ Responder a los cambios en la glucosa (más fisiológico)



https://www.redgdps.org/tabla-de-insulinas-comercializadas-muy-practica



Modificación en la insulina basal → ralentizar liberación de insulina a la circulación

INSULINAS BASALES EXÓGENAS

Tres desafíos: 
1. Duración de acción
2. Variabilidad de la absorción SC de día a día y/o dentro del día
3. Riesgo de hipoglucemia, especialmente en horas nocturnas

Cambiar punto isoeléctrico → precipite en pH neutro en el depósito SC Formación de hexámeros y unión reversible a albúmina sérica



Endocrine Reviews, 2024, Vol. 45, No. 3

• Perfil de exposición más prolongado y plano
• Podría ↓ variabilidad farmacodinámica →↓ riesgo de 

hipoglucemia
• Eficacia similar a la insulina basal diaria
• Simplificar los regímenes de dosificación
• Mejorar la adherencia al tratamiento



• INSULINA ICODEC

• INSULINA EFSITORA ALFA



Insulinas basales de acción ultra prolongada

INSULINA ICODEC (Vm 8d) INSULINA EFSITORA ALFA (Vm 17d)

• Atenuación de de la afinidad de unión al receptor de insulina, lo que modula la depuración mediada por el R’
• Aumento de peso molecular mediante estrategias de unión a albúmina sérica (icodec) para prolongar la semivida 

plasmática; y unión del dominio Fc al receptor Fc neonatal (efsitora), utilizando también su sistema de reciclaje.

Prolongar la actividad basal: extender el perfil de acción temporal, retardar el aclaramiento y controlar la exposición 
tisular, creando un RESERVORIO CIRCULANTE DE INSULINA que produce LIBERACIÓN SOSTENIDA DE INSULINA ACTIVA.



Con cada inyección semanal, se produce 
acumulación en espacio intercelular →
Reservorio 

Tras 5º dosis semanales con Icodec y 8º dosis semanales 
con Efsitora alfa (**acelerar con dosis de carga) se 
consigue alcanzar “estado estable” de la insulina.

Insulina Efsitora alfa

Insulina Icodec



INSULINA ICODEC Programa en fase 3, denominado ONWARDS con 6 ensayos clínicos que evalúan 
eficacia y seguridad de Insulina Icodec vs Insulina basal diaria. 

Dosis inicial 70UI/semana

10 UI 10 UI

Dosis total diaria de insulina previa x7 + dosis carga inicial (50% (100% DM1) del total)



INSULINA ICODEC



INSULINA ICODEC

Insulin Icodec Weekly: A Basal Insulin Analogue for Type 2 Diabetes. Harpreet S Bajaj et al. touchREVIEWS in 
Endocrinology. 2023;19(1):4–6



INSULINA EFSITORA ALFA
Estudios en fase 3. denominado QWINT. Consta de 5 ensayos 
clínicos que evalúan eficacia y seguridad de Insulina Efsitoria alfa vs 
Insulina basal diaria + hipoglucemiantes NO insulínicos. 



QWINT 1 QWINT  2 QWINT 3 QWINT 4 QWINT 5
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INSULINA EFSITORA ALFA

Efsitora EfsitoraEfsitoraEfsitoraEfsitora

Riesgo estimado eventos 
hipoglucémicos graves o clínicamente
significativos  (paciente/año de 
exposición)

0,50  vs  0,88 0,58  vs  0,45

78

0,84  vs  0,74 6,6  vs  5,9 14,03  vs  11,59

52

Modificado de: Insulin Icodec Weekly: A Basal Insulin Analogue for Type 2 Diabetes. Harpreet S Bajaj et al. touchREVIEWS in Endocrinology. 2023;19(1):4–6



CONCLUSIONES

➢Ambas insulinas semanales parecen ser tan eficaces como 
las insulinas basales de una vez al día

➢ La frecuencia general de hipoglucemia clínicamente 
relavante es baja y las tasas de hipoglucemia de nivel 2 y 3 
no son diferentes significativamente de las insulinas basales 
de una vez al día en personas con diabetes tipo 2.

➢En personas con diabetes tipo 1, hay motivos para ser 
cautelosos hasta que haya más datos disponibles. 



Potenciales ventajas de las insulinas administradas una vez por semana

➢ Flexibilidad en el tiempo de administración → perfil farmacocinético estable. Indulgentes con las dosis 
omitidas. 

➢ Simplicidad en el tratamiento → cobertura basal constante, sobretodo por la noche y entre comidas, podría 
reducir la necesidades de bolos

➢ Reducción carga de tratamiento del paciente 
➢ reduciendo la carga de inyecciones en 313 inyecciones cada año -- > puede mejorar  la adherencia y la 

persistencia a la terapia con insulina
➢ Una vez en estado estable, la frecuencia de las pruebas de glucosa en sangre también puede reducirse 

➢ Disminuye la variabilidad glucémica

➢ Ayudas digitales como las aplicaciones de guía de dosificación: pueden reducir las barreras en la terapia con 
insulina y se ha demostrado que algunas de estas tecnologías disponibles en la actualidad están asociadas 
con un mejor control glucémico en personas con diabetes tipo 2. 



TIRZEPATIDA EN ICFEp?





• La obesidad aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca con FEVI 
preservada por alteraciones en la señalización leptina-aldosterona-
neprilisina y ↑ masa de adipocitos que induce estado de 
inflamación sistémica. 

• Relación directa entre BMI y la prevalencia de IC. 

https://www.revistadiabetes.org/complicaciones/efectos-de-la-perdida-de-peso-en-el-riesgo-cardiovascular-en-la-persona-con-diabetes-y-obesidad/

TIRZEPATIDA: agonista de acción prolongada de los 

receptores del GIP y GLP-1. 

• Pérdida de peso del 12-21% en paciente con 
obesidad. 



Ensayo doble ciego 
aleatorizado, ratio 1:1

Tirzepatida 2,5mg /semanal

Placebo

o

Tratamiento habitual IC

↑ 2,5mg/4 semanas

**Máximo 
15mg/sem (semana 
20) salvo RAMs

Dosis 
máxima 
tolerada

Evalúan cada 1 a 6 meses

Peso corporal

Síntomas IC

Empeoramiento de eventos IC

Cambios tto IC

Eventos adversos

➢ Abril/2021 a Junio/2023

Pacientes ≥ 40 años de edad con IC crónica (NYHA II a IV) con FEVI ≥  50% y un IMC ≥  30

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
➢ Haber tenido una descompensación de IC dentro de los 12 meses previos
➢ TFG ≥  70 mL/min/1,73 m2
➢ Al menos 1 de los siguientes criterios: 

• NT-proBNP elevado (definido como >200 pg/mL en ritmo sinusal o >600 pg/mL si fibrilación auricular)
• Agrandamiento auricular 
• Presiones de llenado elevadas en reposo o durante el ejercicio (evaluadas mediante mediciones invasivas o no invasivas).

• Excluyen pacientes con IAM, cirugía cardiaca, Bypass, Ictus, AIT en los últimos 90 días o episodio de angina en los últimos 30 días. 



Objetivo principal: variable compuesta de muerte por
causa CV (+ indeterminada) o evento relacionado con
IC descompesada* o cambios a la 52S en el KCCQ-CS
Score.
Objetivo secundario: Cambios distancia recorrida a
los 6 min en la 52S.

*Descompensación que requiera hospitalización, terapia IV en
Urgencias o intensificación de tto diurético oral de forma
ambulatoria por empeoramiento clínico por IC



➢ Objetivo compuesto de muerte por causas CV o empeoramiento de eventos de IC

9,9%

15,3%



↓ 38% riesgo muerto 
causa CV  o evento de IC 

descompensada

Mejoría de calidad de 
vida (KCCQ-CS Score) y 
tolerancia al ejercicio 

(6MWT)



Los efectos de la tirzepatida
probablemente estén
relacionados a su capacidad para
reducir la masa grasa,
disminuyendo así la expansión
resultante del volumen
plasmático y respuesta
inflamatoria que parece subyacer
la patogénesis de la insuficiencia
cardíaca con fracción de eyección
conservada.

❖ Efectos adversos graves, ocurrieron con una frecuencia similar en ambos grupos. 



¿Realmente aportan un beneficio los 
fármacos frente a la gripe?

Revisión sistemática y metaanálisis en red para evaluar la 
eficacia y seguridad de diferentes antivirales para el tratamiento 

de la influenza grave.



La gripe, una enfermedad respiratoria viral, generalmente causa síntomas respiratorios superiores de leves a 

moderados que se resuelven en una semana. Sin embargo, una proporción sustancial de personas, en 

particular aquellas en grupos de alto riesgo, como niños pequeños (<5 años), adultos mayores (≥65 años), 

mujeres embarazadas y personas con enfermedades crónicas, pueden desarrollar una enfermedad grave a 

causa de la gripe. 

La gripe es una causa importante de enfermedad viral respiratoria entre pacientes hospitalizados, que 

provoca cientos de miles de muertes respiratorias cada año en todo el mundo y grandes pérdidas 

económicas. Los pacientes hospitalizados con gripe estacional pueden desarrollar complicaciones, entre ellas 

neumonía grave, insuficiencia respiratoria, insuficiencia multiorgánica e infecciones bacterianas secundarias, 

que pueden provocar la muerte.

➢ La proporción de letalidad de los adultos hospitalizados con gripe suele oscilar entre el 4% y el 8%, pero 

podría ser mayor (entre el 10% y el 15% o más) durante pandemias y entre individuos inmunodeprimidos.



El fármaco antiviral óptimo para el tratamiento de pacientes con gripe grave sigue 
siendo incierto.

➢ Los antivirales se utilizan con frecuencia en el tratamiento clínico de las personas con gripe grave

➢ En revisiones sistemáticas y metanálisis anteriores se ha informado de que el inicio temprano del tratamiento con 
inhibidores de la neuraminidasa en pacientes hospitalizados con gripe podría estar asociado con una reducción de la 
mortalidad y de la duración de la estancia hospitalaria en comparación con un tratamiento estándar o la ausencia de 
tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa. 

Evaluar todos los fármacos antivirales para el tratamiento de la gripe estacional

Evaluar la certeza de la evidencia en torno a uso de antivirales para gripe grave

Esclarecer la gran incertidumbre con respecto a los efectos de oseltamivir, peramivir y zanamivir sobre la mortalidad 
en pacientes con influenza estacional grave

**OMS define GRIPE GRAVE como: Enfermedad por influenza confirmada por laboratorio que requiere hospitalización. 

OBJETIVOS 



Metanálisis de 78 estudios observacionales en pacientes hospitalizados con 
infección por el virus de la influenza pandémica A(H1N1) en 2009+2011. 29 234 
pacientes. 

El tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa en cualquier 
momento versus ninguno se asoció con una reducción no significativa en 

la mortalidad, pero el tratamiento temprano con inhibidores de la 
neuraminidasa (≤48 h después del inicio de los síntomas) versus tardío, y 
el inicio temprano del tratamiento antiviral versus ninguno, se asociaron 

con reducciones significativas en la mortalidad

El tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa (independientemente 
del momento) se asoció con una reducción en la mortalidad en 

comparación con ningún tratamiento, y el tratamiento temprano (dentro 
de los 2 días del inicio de los síntomas) se asoció con una reducción en la 

mortalidad en comparación con un tratamiento tardío o ningún 
tratamiento. 

Metanálisis de 90 estudios observacionales en pacientes hospitalizados con infección por el 
virus de la influenza pandémica A(H1N1) en 2009-2012. 
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Búsqueda 
bibliográfica en bases 
de datos (MEDLINE, 
Embase, Cochrane, 
ClinicalTrails.gov…)  
desde el inicio de la 

base de datos a 
20/Sept/2023.  

Paciente hospitalizado con influenza presunta o 
confirmada por laboratorio (PCR, Prueba de Ag o IF)

Antivirales

Placebo

Tratamiento médico 
sintomático sin 

placebo

Otro antiviral 

Antivirales aprobados para el tratamiento de la gripe por la Administración de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos u otras organizaciones reguladoras de todo el
mundo, incluidos baloxavir, oseltamivir, laninamivir, zanamivir, peramivir, umifenovir,
favipiravir, amantadina y rimantadina.

Los ocho ensayos elegibles incluyeron un total de 1424 
participantes (entre 30 y 615 por ensayo).

La edad media osciló entre 36 y 60 años.

Proporción de varones osciló entre el 43% y el 78%

Proporción de pacientes con influenza confirmada por 
laboratorio osciló entre el 79% y el 100%.

Revisión sistemática y 
metanálisis en red de ensayos 

controlados aleatorizados

vs





Analísis de mortalidad Analísis de duración de hospitalizacion

Analísis del tiempo hasta alivio de síntomas

• La DM de hospitalización ↓ 1,63 días con oseltamivir y ↓ 1,73 con peramivir
frente atención estándar o placebo

• La DM fue 0,10 días más larga con Oseltamivir vs Peramivir

La DM hasta alivio de síntomas  0,34 días mayor con oseltamivir y  0,05 días más 
corta con peramivir frente atención estándar. 

Efectos adversos (752 pacientes con gripe grave compara 

oseltamivir, peraminvir y zanamivir)

No hubo diferencias convincentes en ningún evento adverso o eventos adversos 
graves entre los tres antivirales 



• Faltan ensayos controlados aleatorizados sobre antivirales para el tratamiento de pacientes con influenza estacional grave →
nivel actual de evidencia es de baja certeza.

• Oseltamivir y el peramivir podrían reducir la duración de la hospitalización en pacientes con influenza estacional grave en 
comparación con placebo o la atención estándar. Baja evidencia. 

• Los efectos del oseltamivir, peramivir o zanamivir sobre la mortalidad en pacientes con influenza estacional grave o influenza 
zoonótica grave en comparación con placebo o la atención estándar son muy inciertos.

• No encontramos evidencia de diferencias en ningún evento adverso o eventos adversos graves entre oseltamivir, peramivir y 
zanamivir. Ningún ensayo compara con placebo o tratamiento estándar. 

• Solo 8 ensayos clínicos elegibles y seis ensayos se incluyeron en los metanálisis en red. 
• Faltan datos sobre progresión a ventilación mecánica, aparición de resistencia y eventos adversos 

relacionados con tto antiviral. 
• No se pudo evaluar el impacto de la infección bacteriana secundaria y el tipo de influenza (A o B) en los 

resultados. 
• Los datos sobre el efecto de los antivirales en personas mayores de 60 años y en niños eran escasos.
• No presentaron datos relacionados con el momento del inicio del tratamiento antiviral, en relación con la 

aparición de los síntomas→ no se pudo examinar el efecto del momento del inicio del tratamiento antiviral 
desde la aparición de los síntomas sobre los resultados

Limitaciones




	Slide 1: SESIÓN BIBLIOGRÁFICA 29/11/2024
	Slide 2: INSULINA SEMANAL
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5: Atributos de insulina basal ideal
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10: Insulinas basales de acción ultra prolongada
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19: TIRZEPATIDA EN ICFEp?
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27: ¿Realmente aportan un beneficio los fármacos frente a la gripe?
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35

