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INTRODUCCIÓN

En la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) existe un déficit ab-
soluto o relativo, permanente o transitorio (en procesos in-
tercurrentes) de la secreción de insulina, por lo que el em-
pleo de este fármaco tiene una sólida argumentación en
muchos momentos de la historia de la enfermedad, ya sea al
inicio, como segundo o tercer fármaco, o en monoterapia.

La insulina no adolece de las contraindicaciones forma-
les de otros fármacos antidiabéticos, pues es factible y reco-
mendable utilizarla en situaciones muy frecuentes en los pa-
cientes con diabetes como la insuficiencia renal, hepática,
cardíaca, o procesos intercurrentes, circunstancias en las que
el resto de nuestro arsenal terapéutico puede tener limitacio-
nes formales de uso.

INSULINA COMO TERCER FÁRMACO 
EN LAS GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA

Dejando al margen las situaciones de indicación absolu-
ta de insulinización, en las cuales coinciden todas las guías, el
empleo de la insulina como primera opción de tercer fárma-
co no es unánime.

En efecto, los algoritmos de tratamiento de la Red de
Grupos de Estudio de la Diabetes en Atención Primaria1, la
guía canadiense de 20092 y la Asociación Americana de En-
docrinología3 plantean una triple terapia sin insulina, mien-
tras que la guía del Ministerio de Sanidad de España de
20084, la guía del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) de 20095, la de la Sociedad Española de
Diabetes de 20106 y el consenso de la American Diabetes
Association y European Association for the Study of Diabe-
tes7 de 2009 indican que debe ofrecerse a los pacientes el
tratamiento con insulina asociado a la terapia anterior o sólo
con metformina (MET), y dejar como una segunda opción
la triple terapia oral.

EFECTIVIDAD DE LA INSULINA

Control glucémico

Los diversos tipos de insulinas añadidos al tratamiento
con MET o sulfonilureas (SU) consiguen diferencias estadís-
ticamente significativas de los niveles de hemoglobina gluco-
silada (HbA1C)8, sin que ninguna haya sido superior a las de-
más en el control de este parámetro. En un estudio9 realizado
en tres grupos con insulina basal (en este caso, detemir), mix-
ta y rápida, con un año de seguimiento, se observó un mejor
control de la HbA1C con la mezcla y la insulina prandial, un
mejor control de la glucemia en ayunas con la insulina basal,
mientras que las posprandiales se controlaron mejor con el
uso de la insulina prandial.

Complicaciones crónicas

En cuanto a la incidencia de las complicaciones cróni-
cas de la DM2, existe una evidencia insuficiente para eva-
luar la eficacia comparativa de los diversos fármacos anti-
diabéticos utilizados como tercera opción terapéutica tras
el uso de MET y SU.

LIMITACIONES EN EL USO DE INSULINA

Relacionadas con el paciente y los profesionales

Habitualmente nos planteamos el empleo de la insulina
de manera permanente tras un prolongado proceso, usual-
mente a lo largo de años, en el cual la monoterapia y las
combinaciones del resto de los fármacos no han sido sufi-
cientes para mantener la HbA1C en los niveles más adecua-
dos para el paciente. Por tanto, llegamos a la insulina más por
obligación que por sus reconocidos efectos beneficiosos.Tra-
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tamos con insulina a pacientes de mayor edad, más evolucio-
nados, de más difícil control, con más complicaciones rela-
cionadas con la diabetes, con polipatología y la suma de limi-
taciones físicas y sensoriales relacionadas tanto con la edad
como con las patologías coexistentes o la propia diabetes.To-
das estas circunstancias hacen que habitualmente los objeti-
vos de HbA1C en estos pacientes sean menos exigentes.Ade-
más, el uso del fármaco se encuentra demorado por los
prejuicios existentes tanto por parte del paciente como del
profesional, que en muchas ocasiones no confía en su capa-
cidad de manejo de la insulina, carece de la infraestructura
necesaria o tiene la sensación de estar jugándole al paciente
«una mala pasada».

Todo ello hace que, a pesar de la idea de que la dosis de
insulina no tiene techo y teóricamente es posible controlar
de forma óptima a todos los pacientes, la realidad se encuen-
tre lejos de tal premisa. Ésta es la razón por la que los pacien-
tes que emplean insulina en monoterapia o en terapia com-
binada pueden tener peores niveles de control que los que no
toman fármacos o usan tratamiento oral con uno o varios
medicamentos.

Incremento de peso

El empleo de insulina se asocia a un aumento de peso,
que sería algo inferior en el caso de la insulina detemir res-
pecto al resto10. La significación clínica del incremento pon-
deral inducido por fármacos es desconocida, aunque en opi-
nión de los expertos podría tener efectos negativos a partir
del 5% del índice de masa corporal11,12.

Hipoglucemia

El empleo de insulina condiciona un mayor riesgo de hi-
poglucemia que el de otros fármacos. Entre los diversos tipos
de insulina, el riesgo es mayor con los análogos rápidos y con
las mezclas respecto a las basales. Por otra parte, cuanto más
exigente es el nivel de control glucémico mayor es el riesgo
de hipoglucemia.

Insulina y cáncer

La resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y los ni-
veles elevados del factor de crecimiento insulínico tipo 1
favorecen el crecimiento de células tumorales. Por otra
parte, existen líneas celulares tumorales que presentan re-
ceptores para la insulina y algunas neoplasias presentan res-
puestas mitogénicas a la insulina. De esto puede inferirse

que los niveles elevados de insulina tanto endógena como
los aportes exógenos puedan tener un efecto adverso so-
bre la enfermedad tumoral. Así, algunos cánceres se desa-
rrollan con más frecuencia en pacientes con DM2. El ries-
go es más elevado para los cánceres de endometrio, hígado,
páncreas y en menor medida para los cánceres de mama,
colon y recto, y vejiga. Durante los últimos años se ha re-
lacionado el uso de dosis altas de insulina con un aumen-
to del riesgo de cáncer13 y se ha observado un aumento en
el riesgo de padecer cáncer de mama con el uso de insuli-
na glargina14-16. No obstante, estos hallazgos no han sido
confirmados en otros estudios y su metodología y sesgos
han sido criticados en diferentes documentos de las agen-
cias del medicamento17-19, que consideran que esta asocia-
ción es muy débil, que son necesarios más estudios y que
en la actualidad, mientras no se disponga de nuevas eviden-
cias, no deberían cambiarse las elecciones en cuanto al tra-
tamiento insulínico y el mantenimiento de pautas ya rea-
lizadas con insulina glargina, salvo que se juzgue
conveniente como criterio de precaución a exclusivo cri-
terio médico.

¿Qué tipo de insulina?

La elección del tipo de insulina basal, mezcla o rápi-
da dependerá básicamente de tres factores: objetivos de
control, características del paciente y familiaridad de los
profesionales con su uso. Tampoco se ha de olvidar el
coste.

Como he comentado anteriormente, nos encontramos
frecuentemente con pacientes mayores, personas con una
expectativa de vida muy limitada, muchas veces con
complicaciones y discapacidades derivadas del paso de los
años, las condiciones psicosociales, la polipatología y la
propia diabetes. Así pues, la elección del tipo de insulina
debe ser más un traje a medida del paciente que una elec-
ción de rutina.

Coste-efectividad

En un análisis realizado en Canadá20 sobre el coste-
utilidad de los fármacos de tercera línea, en el que se tuvie-
ron en cuenta los costes económicos en dicho país (inclui-
do el coste de las tiras reactivas), las características de los
diabéticos canadienses y las valoraciones de los expertos, se
consideró que el tratamiento con insulina basal era coste-
efectivo, pero sólo en el caso de Neutral Protamine Hage-
dorn (NPH), no así en el del resto de las insulinas. Cabe des-
tacar que los autores de este estudio refieren la debilidad de
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las evidencias existentes y la calidad mejorable de muchos
de los estudios analizados.

Por otra parte, el coste en tiras para la determinación de la
glucemia capilar es un elemento que se ha de valorar en el cos-
te total del tratamiento insulínico, de forma que con un mayor
número de inyecciones y uso de combinaciones con insulinas
rápidas, junto con el mayor riesgo de hipoglucemias, se incre-
menta el número de tiras empleadas y,por tanto,el monto total.

Ciertamente, los análogos de insulina basales (glargina y
detemir) son más caros que la insulina NPH, lo que hace re-
comendar a la guía NICE21 el uso de ésta frente a glargina.No
obstante, esta misma guía, que no recomienda el uso sistemá-
tico de insulina glargina, sí que valora su indicación en las si-
guientes situaciones: en pacientes que requieren la asistencia de
personal sanitario para la administración de insulina, en pacien-
tes con limitaciones de estilo de vida debido a hipoglucemias
recurrentes y en los que necesiten de dos inyecciones de insu-
lina basal en terapia combinada con antidiabéticos orales.

CONCLUSIONES

El empleo de insulina:
1. Es eficaz en el control de la glucemia como fármaco

de tercera opción tras MET y SU.
2. No tiene las limitaciones de uso del resto de los fár-

macos antidiabéticos.
3. Tiene un riesgo superior de hipoglucemia y de incre-

mento ponderal al de otras opciones terapéuticas,
aunque es inferior en el caso de las insulinas de acción
prolongada (glargina y detemir).

4. La insulina NPH es coste-efectiva.
5. En un determinado paciente debe valorarse, según los

objetivos que se han de conseguir, el riesgo de hipo-
glucemias, las complicaciones de la DM2 y la polipa-
tología que presente, así como las limitaciones físicas
y psicosociales que puedan restringir su uso.

6. A día de hoy existen evidencias contradictorias sobre
el empleo de insulina (concretamente glargina) y el
riesgo de cáncer.
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