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Las personas con diabetes tipo 2 (DM2) pueden ne-
cesitar insulina en algiin momento a lo largo de su vida
para el tratamiento de su enfermedad, bien de mane-
ra permanente o bien de forma transitoria, para superar
descompensaciones agudas. Por tanto, deberan conocer
su manejo para que, llegado el momento, se encuentren
capacitadas para hacer un uso adecuado. Este aprendiza-
je deberia incluirse de forma natural en el programa de
educacidn terapéutica para personas con DM2, ya que en
diversos ensayos clinicos se ha demostrado el efecto be-
neficioso y la seguridad del tratamiento con insulina a
largo plazo'~.

Lo habitual en pacientes con DM2 es comenzar el
tratamiento con insulina cuando debido a la natural pro-
gresion de la enfermedad ya no se consigue un control
adecuado con el uso de tratamiento no insulinico, anti-
diabéticos orales o analogos del glucagon-like peptide-1
(GLP-1), y como consecuencia se requiere el uso de insu-
lina de manera permanente.

Sin embargo, existen algunas circunstancias que nos
obligan a comenzar el tratamiento desde el inicio con in-
sulina, como ocurre cuando aparece pérdida de peso inex-
plicable por otra causa, cetonuria intensa o hiperglucemia
grave acompafiada de sintomas (tabla 1).

También existen multiples circunstancias en las que
se requiere insulinizar temporalmente a los pacientes,
como es el caso de las descompensaciones hiperglucé-
micas agudas, el embarazo o la presencia de enfermeda-
des intercurrentes graves (tabla 1). En estos casos hay que
tener en cuenta que, una vez resuelta la causa que hizo
precisa la insulinizacidn, es posible retirar la insulina y
pasar al tratamiento no insulinico en la mayor parte de
los casos.

Las guias de practica clinica (GPC) nos presentan unas
recomendaciones basadas en la evidencia para ayudar a los

Tabla 1. Indicaciones de insulinizacién en pacientes con
diabetes tipo 2

1. Fracaso de la terapia no insulinica (antidiabéticos orales
o analogos del GLP-1), a pesar de estar combinados en
dosis plenas

2. Descompensaciones hiperglucémicas agudas:
cetoacidosis, complicaciéon hiperosmolar

3. Enfermedades intercurrentes:
e Sepsis
* Infarto agudo de miocardio
e Cirugia mayor
e Traumatismo grave
* Intolerancia oral
* Insuficiencia cardiaca, hepatica o renal aguda
4. Embarazo
5. Pérdida de peso no explicable por dieta hipocaldrica

6. Cetonuria intensa

GLP-1: glucagon-like peptide-1.

clinicos a seleccionar la mejor estrategia posible en el ma-
nejo de una enfermedad o su tratamiento. En el caso de la
insulinizacién, la GPC mas difundida es la que establecid
el Consenso de la American Diabetes Association (ADA)
y la European Association for the Study of Diabetes
(EASD) en 2006°, recientemente actualizado®, y que to-
maremos como referencia. En este consenso se recomien-
da iniciar en todos los diabéticos tipo 2 desde el diagnds-
tico el tratamiento con medidas higiénico-dietéticas y
metformina (figura 1). En este aspecto existe cierta con-
troversia, ya que no todos los grupos de expertos coinci-
den en la recomendacién de iniciar el tratamiento con
metformina desde el diagnoéstico, sino que en principio
recomiendan comenzar Gnicamente con los cambios en el
estilo de vida e introducir la metformina cuando el con-
trol empeora®®.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico de la American Diabetes Association y la European Association for the Study of Diabetes
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DM: diabetes mellitus; DPP-4: dipeptidil peptidasa; DPP-4-i: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; Fx: fracturas oseas; GI: gastrointestinales;

GLP-1: glucagon-like peptide-1; GLP-1 RA: agonista del receptor del GLP-1; HbA : hemoglobina glucosilada; IC: insuficiencia cardiaca;

SU: sulfonilurea; TZD: tiazolidindiona.

‘Considerar como tratamiento inicial en pacientes con muy mal control (HbA, . > 9 %).

*Considerar el uso de repaglinida en pacientes con horario de comida irregular y que desarrollan hipoglucemia tardia con SU.

“Posibilidad de otros efectos adversos y riesgos.

{Habitualmente una insulina basal (NPH, glargina o detemir).
‘Mantener si no esta contraindicado el tratamiento con metformina.
Modificado de ADA/EASD. Diabetes Care 2012;35:1364-79.

Con el paso del tiempo, debido a la progresiva evolucion
de la enfermedad, el control se ird deteriorando, por lo que
tendra que intensificarse el tratamiento. Cuando esto ocurre,
y continuando con las recomendaciones del Consenso de la

ADA/EASD, es precisa la adicién de un segundo fairmaco
a la metformina. En este caso se podra anadir un segundo
farmaco oral o inyectable de los siguientes grupos terapéu-
ticos: sulfonilureas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
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(DPP-4), glitazonas, analogo del GLP-1 o insulina. La elec-
cién deberd hacerse teniendo en cuenta las caracteristicas
y preferencias del paciente, por lo que habrd que conside-
rar una serie de pardmetros, como son su edad, su situacién
ponderal, el riesgo de hipoglucemia y la presencia de co-
morbilidades o complicaciones, de tal manera que si presen-
ta un riesgo elevado de hipoglucemias es preferible utilizar
un inhibidor de la DPP-4, un anilogo del GLP-1 o la pio-
glitazona, pero si lo que queremos es evitar que aumente de
peso seria preferible anadir un inhibidor de la DPP-4 o un
analogo del GLP-1 vy, por altimo, si preferimos utilizar una
opcidén mas econdmica seria preferible anadir una sulfonilu-
rea o insulina NPH (neutral protamine Hagedorn).

Del mismo modo que tendremos en cuenta las carac-
teristicas del paciente a la hora de elegir los farmacos que
ha de utilizar, también lo tendremos en cuenta a la hora de
marcar el objetivo de control que se ha de alcanzar, y en este
caso, ademas de la edad del paciente, el riesgo de hipoglu-
cemia y la presencia de comorbilidades y/o complicaciones,
también tendremos en cuenta la duraciéon de la enfermedad
y la situacién psicoldgica y socio-econdémica del paciente
(figura 2)°.

Cuando con el tiempo sea insuficiente el tratamiento
con dos firmacos, se puede optar por afadir un tercer far-
maco oral, un anilogo del GLP-1 o una dosis de insulina

basal.

Por dltimo, cuando todas las opciones anteriores sean
insuficientes, serd preciso recurrir al Gltimo paso, que con-
siste en la insulinizacién en mdaltiples dosis, ademas de la
metformina.

Para controlar la eficacia del tratamiento se recomien-
da realizar una determinacién de hemoglobina glucosila-
da (HbA, ) cada tres meses hasta que su valor sea menor
del objetivo propuesto para cada paciente (por lo general,
HbA, . < 7 %); posteriormente, serfa suficiente una deter-
minacién de la HbA, . cada seis meses.

INICIO Y AJUSTE DEL TRATAMIENTO
CON INSULINA

Lo habitual en personas con DM2 es anadir una do-
sis de insulina basal al tratamiento no insulinico (antidia-
béticos orales o anilogo del GLP-1) cuando con estos no
se consigue un control adecuado (tabla 2). Se recomien-
da mantener siempre que sea posible el tratamiento con
metformina conjuntamente con la insulina basal, y es op-
cional la continuidad del resto de los firmacos. Cuando no

insulinizacién

Figura 2. Objetivo individualizado de control glucémico
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DM: diabetes mellitus; HbA, : hemoglobina glucosilada.
Modificado de Isamil-Beigi F et al. Ann Intern Med 2011;154:
554-59.

se alcance el objetivo de control tras haber afiadido y ajus-
tado una dosis de insulina basal, se afiadira preferentemente
una dosis de insulina prandial (ripida) en aquella comida
en que la glucemia posprandial sea mas elevada. También
podria realizarse un cambio de pauta utilizando dos dosis
de insulina premezclada. Por Gltimo, cuando no sean sufi-
cientes dos dosis de insulina (generalmente una dosis de in-
sulina basal mas otra de insulina rapida) para conseguir un
control adecuado, se recomienda la adicién de una segunda
o una tercera dosis de insulina rapida en aquellas comidas
que atn no la recibian (figura 3)*.

En el momento de iniciar el tratamiento con insulina
basal, se recomienda hacerlo con una dosis de insulina inter-
media (NPH o NPL [neutral protamine Lispro]) por la noche
o con un analogo de insulina prolongada (glargina o dete-
mir) a cualquier hora (tabla 2). La dosis inicial recomendada
es de 10 unidades o 0,2 Ul/kg/dia (figura 4).

Posteriormente, es preciso ir ajustando esa dosis de in-
sulina hasta conseguir un control adecuado. El pardmetro
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Tabla 2. Recomendaciones para la insulinizacién en pacientes con diabetes tipo 2

1. La adicién de insulina basal al tratamiento previo con antidiabéticos orales es el paso mas simple, seguro y eficaz

2. La eleccién de un andlogo de insulina de acciéon prolongada frente a insulina NPH se fundamenta en un perfil
de accién mas predecible y un menor riesgo de hipoglucemias, especialmente nocturnas'. En algunos estudios se ha
asociado el uso de insulina detemir con una menor ganancia de peso

3. La principal diferencia entre los analogos de insulina de accion prolongada es la duracién de accidén y la dosis:
insulina glargina puede administrarse una vez al dia y en cualquier momento, e insulina detemir puede administrarse
una o dos veces al dia. La menor potencia molar de la insulina detemir hace que las dosis eficaces deban ser mayores
que las de las insulinas NPH o glargina

4. Cuando el tratamiento con insulina basal mas antidiabéticos orales es insuficiente, se recomienda introducir
insulina prandial (regular o anilogos de accion rapida), inicialmente con la comida que mayor excursion glucémica
induzca

5. Siempre que no haya contraindicacion, se mantendra la metformina en combinacién con la insulina. También
pueden utilizarse conjuntamente con metformina e insulina las sulfonilureas, pioglitazona, inhibidores de la DPP-4 y
analogos del GLP-1, dependiendo de las caracteristicas de los pacientes. En pautas que utilicen insulina prandial,
se suprimiran los secretagogos

6. La monitorizacion de la HbA, . se recomienda cada tres meses hasta que se alcance el objetivo propuesto (como
norma general, HbA, . <7 %). Después, es suficiente el control cada seis meses

7. La triple terapia oral se puede usar. Sin embargo, es preferible la insulinizacion basal y la terapia intensiva con insulina,
fundamentalmente por su eficacia

8. Los pacientes sintomaticos, con pérdida de peso o cetonuria deben insulinizarse inicialmente

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: glucagon-like peptide-1; HbA, : hemoglobina glucosilada; NPH: neutral protamine Hagedorn.

ue utilizaremos para guiarnos en el ajuste de la insulina . . T .
d para g J Figura 3. Estrategia de insulinizacién secuencial en la

basal es la glucemia capilar en ayunas y nuestro objetivo sera diabetes tipo 2

reducirla por debajo de 130 mg/dl (tabla 3)"". Para realizar

el ajuste se instruird al paciente o a su cuidador para que ) N
Tratamiento no insulinico

incrementen la dosis de insulina basal en 2 UI cada tres dias - , -

) ] A ; Numero de Complejidad
mientras el valor de la glucemia en ayunas sea superior a inyecciones régimen
130 mg/dl. Si partimos de valores de glucemia en ayunas : ]
superiores a los 180 mg/dl, se podrd aumentar la dosis de Insulina basal 1 Bajo
insulina en 4 Ul cada tres dias, con el fin de conseguir el ; (con firmacos orales) |
ajuste en menor espacio de tiempo™'2. :

14 FY |
Una vez que consigamos valores de glucemia capilar Insulina basal Insulina
en ayunas inferiores a los 130 mg/dl, se determinara al + 1 dosis de premezclada ) Mod
insulina rapida 2 veces al dia

cabo de dos a tres meses la HbA1c' Si su valor es menor

del objetivo marcado de manera individualizada para

nuestro paciente, no haremos mas modificaciones, pero en

caso de que sea mayor habria que realizar un perfil glucé- Insulina basal

mico de seis puntos (antes y dos horas después de las tres

+ > 2 dosis
comidas), con el fin de encontrar desajustes en otros mo- de insulina
mentos a lo largo del dia, lo cual suele producirse en las ripida
glucemias posprandiales.
Mas flexible Menos flexible Flexibilidad

Para conseguir un buen control de las hiperglucemias

- - T - s ADA-EASD. Diabetes Care 2012;35:1364-79.
posprandiales, es preciso anadir insulina ripida antes de
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Figura 4. Algoritmo de inicio y ajuste del tratamiento insulinico para pacientes con diabetes tipo 2

Comenzar con la insulina intermedia (NPH o similar) por la noche o analogo de accién
prolongada por la mafana, o al acortarse. Dosis inicial 10 UI o 0,2 Ul/kg/dia

!

Medir GC en ayunas. Aumentar dosis insulina 2 UT cada 3 dias hasta que GC < 130 mg/d,
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e
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Continuar con el mismo
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S
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v
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comida y cena

Segtin valores, anadir una segunda dosis de insulina comenzando por comida
con posprandial mis elevada. Iniciar con 4 Ul e incrementar 2 Ul cada 3 dias

hasta alcanzar objetivos de GC < 180 mg/dl

/

N

GC 2 h posdesayuno
> 180 mg/dl: afladir
AIAR antes desayuno

GC 2 h poscomida
> 180 mg/dl: anadir
AIAR antes comida

GC 2 h poscena
> 180 mg/dl: afiadir
AIAR antes cena

~

v

/

HbA, > 7 % después de 3 meses*

v

Monitorizar GC antes y 2 h después comida: si fuera de objetivos ajustar cantidad
de insulina y valorar una tercera o cuarta dosis

AIAR: anilogo de insulina de accion rapida; GC: glucemia capilar; HbA, .- hemoglobina glucosilada; NPH: neutral protamine Hagedorn.

*La cifra de HbA . > 7 % es orientativa, debe individualizarse en funcién de la edad, la esperanza de vida y la comorbilidad.

Tabla 3. Objetivos de control glucémico: hemoglobina
glucosilada, glucemia en ayunas y posprandial
(American Diabetes Association)

Control glucémico ADA*
HbA (%) <70
GPA (mg/dl) 70-130
GPP (mg/dl) < 180

+Los objetivos deben personalizarse basandose en:

1. Duracién de la diabetes

2. Edad/expectativas de vida

3. Comorbilidades

4. Presencia de enfermedad cardiovascular o complicaciones
microvasculares avanzadas

5. Pacientes sin capacidad para detectar hipoglucemias

6. Consideraciones particulares

La GPP debe ajustarse si no se alcanza el obejtivo de

HbA, una vez controlada la GPA

ADA: American Diabetes Association; GPA: glucemia en ayunas;

GPP: glucemia pospandrial; HbA  : hemoglobina glucosilada.
Amercian Diabetes Association (ADA). Diabetes Care 2012;35
(suppl 1):s11-63.

aquellas comidas en que se producen estas elevaciones,
ya sea mediante una dosis de insulina rapida o utilizando
mezclas de insulina (tabla 4). El objetivo es reducir la glu-
cemia posprandial por debajo de los 180 mg/dl. Como
ya hemos mencionado con anterioridad, el consenso de
la ADA/EASD recomienda de manera preferente afadir
en primer lugar una dosis de insulina ripida en aquella
comida en que la glucemia posprandial es mis elevada,
comenzando con 4 Ul y aumentando su dosis en 2 Ul
cada tres dias hasta conseguir un buen control de la glu-
cemia posprandial correspondiente (< 180 mg/dl) (figu-
ra 4)>*!", Posteriormente se repetird la determinacién de
la HbA, . al cabo de dos o tres meses vy, si su valor conti-
nua por encima del objetivo propuesto, se afladiran una
segunda e incluso una tercera dosis de insulina rapida en
las restantes comidas, de manera similar a como se inicid
y ajustd la primera dosis de insulina rapida. Esta es la 1la-
mada pauta de insulinizacién basal-plus®*>. En aquellos
pacientes en los que no sea preciso realizar un control
6ptimo y que una vez informados asi lo prefieran, el uso
de dos dosis de una insulina premezclada puede ser una
opcidn aceptable.
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Tabla 4. Insulinas disponibles en Espana en 2012

Insulina Viales Jeringa precargada Inicio Pico Duraciéon | Aspecto
(boligrafos)* maximo
Aspart® NovoRapid® NovoRapid FlexPen®
Ultrarrapidas | Lispro* | Humalog” Humalog KwikPen®™ 10-15m | 1-2h 3-5h Claro
. Glulisina® | Apidra® Apidra Solostar®
Prandiales
Actrapid® Actrapid Innolet®
Ripida Humulina 30 m 2-4h 6h Claro
Regular®
NPH Insulatard® Insulatard FlexPen® 1-2h 4-8h 12h Turbio
Humulina Humulina NPH
Intermedias NPH® KwikPen®
Basales NPL* Humalog Basal KwikPen® | 1-2 h 4-8 h 12h Turbio
Glargina® | Lantus® Lantus Solostar® 1-2h Sin pico | 20-24 h Claro
Prolongadas | Detemir® Levemir FlexPen® 1-2h Sin pico 12-18 h Claro
Levemir Innolet®
Rapida + NPH Mixtard 30® Mixtard 30 Innolet® 30 m Doble 12h Turbio
Humulina Humulina 30/70
30/70® KwikPen®
Aspart + NPA*** NovoMix 30 FlexPen® 10-15 Doble 12h Turbio
NovoMix 50 FlexPen® min
Mezclasx*
cres NovoMix 70 FlexPen®
Lispro + NPL Humalog Mix 25 10-15 Doble 12h Turbio
KwiKPen® min
Humalog Mix 50
KwikPen®
* Analogo de insulina.
* Plumas o boligrafos: su nombre consta de dos palabras: la primera se refiere al nombre comercial de la insulina; la segunda es el nombre del
tipo de dispositivo (boligrafo).
** Mezclas: el nimero que aparece (si solo hay uno) o el primero que aparece (si hay dos) hace referencia a la proporcién de insulina prandial
que lleva la mezcla.
- Mixtard 30 Innolet®: 30 % de rapida 'y 70 % de NPH (neutral protamine Hagedorn).
- Humalog Mix 50 KwikPen®: 50 % de Lispro y 50 % de NPL (neutral protamine lispro).
*** NPA (neutral protamine aspart): es un analogo de accién intermedia que no existe comercializado por si mismo, pero si en esta mezcla. Su
perfil es como el de NPH y NPL.




