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La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que precisa un tratamiento médico multidisciplinar e integral de todos los factores
de riesgo cardiovascular, basado en la educacion terapéutica y autocontrol del paciente, para disminuir el riesgo de complicaciones
a largo plazo. En este nimero nos centraremos en las pautas establecidas para el tratamiento con insulina tanto en diabetes melli-
tus tipo 1 como en tipo 2, intentando acercarnos a la practica médica diaria que facilite el seguimiento de estos pacientes.

INTRODUCCION

La necesidad de iniciar tratamiento con insulina viene
determinada por el balance que existe entre su secrecion
y su resistencia. Todos los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) la precisan desde el inicio y, en el caso de
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuando
en su historia natural vaya declinando la funcion de las
células beta del pancreas. En este ultimo aspecto cabe des-
tacar que, cada vez, intentamos preservar mas la reserva
pancreatica y existe una tendencia a insulinizar de forma
mas precoz a los pacientes con DM2. Para discutir este
aspecto y con los continuos cambios que se han producido
en la cinética de accion, administracion y dispositivos de
presentacion de la insulina hemos realizado una puesta al
dia que ayude a los distintos profesionales a personalizar el
tratamiento de los pacientes con DM.

CLASIFICACION DE INSULINAS

El aislamiento de la insulina del pancreas canino y la
demostraciéon de su eficacia biolégica por Banting, Best,
Collip y MacLeod en 1921 en la Universidad de Toronto
representa uno de los mayores descubrimientos de la medi-
cina moderna. Tras sucesivas investigaciones en 1980, se
introdujo la insulina humana, quedando obsoletas las de
origen porcino y bovino que habian sido utilizadas con
anterioridad. Posteriormente, en los afios 90 surgieron
los anélogos rapidos de insulina con farmacocinéticas mas
adecuadas para la administracion en bolo antes de las
comidas®. La insulina humana y los analogos producidos
por tecnologia de ADN recombinante constituyen las insu-
linas mas utilizadas en la mayoria de los paises para el tra-
tamiento de los pacientes diabéticos que la precisan. Segun
su perfil farmacocinético las insulinas se dividen en basales,
prandiales (répidas y ultrarrapidas) y mezclas (tabla 1).

1. INSULINAS BASALES

Su funcién es mantener una cobertura insulinica a lo largo
de todo el dia para controlar la glucemia basal y preprandial.
Se dividen, a su vez, en intermedias y prolongadas.

1.1. Insulinas intermedias NPH y NPL

Estan modificadas en forma de suspensién con prota-
mina para retrasar su absorcién desde el tejido subcuténeo.
NPH es humana y NPL analogo de mayor duracion. Se
suelen administrar en dos dosis (en DM2, NPL a veces en
monodosis) antes del desayuno y cena, bien solas o inclu-
yéndolas en mezclas preestablecidas. Confieren un control
glucémico similar cuando se utilizan en terapia intensiva
con insulina prandial lispro?.

1.2. Insulinas prolongadas:

Insulina glargina: es un analogo de insulina de accion
prolongada que se desarrollé en un intento de conseguir
una insulinemia mas constante. Precipita en el medio neu-
tro del tejido subcutaneo, lo que le confiere una duracion
prolongada. Dura aproximadamente 24 horas, por lo que
en la mayoria de las ocasiones se administra en una Unica
inyeccion. Al igual que detemir es una insulina plana, pues
no presenta pico en sangre, lo que le proporciona mayor
estabilidad y menor riesgo de hipoglucemia®. En estudios
bien disefiados a largo plazo mejor6 el control glucémico
al menos tan eficazmente como otras insulinas basales,
disminuyendo frente a NPH el riesgo de hipoglucemia
nocturna‘.

Insulina detemir: es otro analogo de insulina de accion
prolongada desarrollado mediante una estrategia distinta:
la unién a la albdmina. Se acila un acido graso (miristico)
en el aminoéacido B29 y eliminado el B30, con el resultado



de una union reversible entre la albimina y el acido graso
acilado a la insulina. Tras la inyeccién el 98% de la insulina
se une a la albumina y su liberacion gradual permite una
accion prolongada y mantenida de detemir®.

Con respecto al resto de las insulinas basales, produce
menor variabilidad intraindividual del perfil glucémico lo
que se traduce en un menor riesgo de hipoglucemias, fun-
damentalmente nocturnas, asi como un menor aumento de
peso tanto en DM1 como en tipo 2°. Hasta disponer de
estudios, no debe usarse durante la gestacion.

2. INSULINAS PRANDIALES

Se administran antes de las comidas principales para
mantener el control de la glucemia posterior a la ingesta.
Como insulinas prandiales se utilizan la insulina rapida
regular y los analogos ultrarrapidos (aspart, glulisina, lispro).
Estos Ultimos tienen un inicio de accion mas temprano que
la insulina regular, por lo que se administran un poco antes
de las comidas sin tener que esperar al menos 30 minutos
para iniciar la ingesta, como ocurre con la regular . En este
sentido tienen un mayor parecido a la accion fisiologica de
la insulina”®°. También se utilizan para corregir la glucemia
de forma més rapida en episodios de hiperglucemia. Para el
uso intravenoso se recomienda la insulina regular.

3. MEZCLAS DE INSULINA

Existen diferentes combinaciones como se muestra en
las tablas 1 y 2. Suelen utilizarse dos o tres veces al dia

antes del desayuno y cena y/o antes de la comida. El uso
de mezclas evita los posibles problemas que pueden sur-
gir cuando el paciente las realiza utilizando una jeringa.
Estan indicadas preferentemente en pacientes ancianos,
con trastornos visuales o dificultad para el manejo del
tratamiento intensivo. Tienen el inconveniente de no
permitirnos un facil ajuste de la insulina prandial y basal,
y no se consideran de eleccion en los pacientes con
DM1 ni en los DM2 en los que esté indicado una terapia
intensiva. En la tabla 1 se resume el perfil farmacociné-
tico de las insulinas y en la tabla 2 las presentaciones
disponibles y el precio.

TRATAMIENTO CON INSULINA EN DIABETES
MELLITUS

1. TRATAMIENTO EN DM1
1.1. Introduccién

El tratamiento intensivo con insulina es la terapia
de eleccion en los pacientes con DM1. Uno de los
estudios méas importantes realizados que demuestra que
este tratamiento es capaz de retrasar las complicaciones
microvasculares ha sido el DCCT (The Diabetes Control
and Complications Trial)*. Posteriormente el estudio
EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications) que continué al DCCT demostré que
ademas la terapia intensiva era capaz de disminuir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Tabla 1: Clasificacion de las insulinas por su perfil farmacocinético

PERFIL DE ACCION
TIPOS DE INSULINA
Inicio Pico Duracion
maximo
Prolongadas Lantus® (glargina) 2-3h Sin pico 20-24 h
& Levemir® (detemir) 2-3h Sin pico 17-20 h
—
5) Humulina NPH® (NPH) 2-3 h 4-12 h 12-16 h
< .
m Intermedias Insulatard NPH® (NPH) 2-3 h 4-12 h 12-16 h
Humalog NPL® (NPL) 2-4h 8-10 h 15-18 h
Actrapid® (regular) 30 min. 2-4 h 6-8 h
m Rapidas )
<_EI Humulina Regular® (regular)
a) Apidra® (glulisina) 5-15 min. 1-3h 2-5h
Z
é Ultrarapidas Humalog® (lispro)
o
Novo Rapid® (aspart)
Humalog Mix 25® (25% lispro/75%NPL) 5-15 min. 0,54 h 15-16 h
2) Humalog Mix 50® (50% lispro/50% NPL)
C') Humulina30/70® (30% regular/70% NPH) 30 min. 2-8 h 12-16 h
N
L
= Mixtard 30® (30% regular/70% NPH)
Novomix 30® (30% aspart/70% NPH) 5-15 min. 1-4 h 12-16 h




Tabla 2: Dispositivos disponibles de insulina en el mercado y coste

aspart/protamina

100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/5

TIPOS DE PRINCIPIO - COSTE CTD
INSULINA ACTIVO NOMBRE Y PRESENTACION COMERCIAL € (PVP) ©
Actrapid® 100UIl/ml vial 10 ml C/1 14,94 0,60
Actrapid innolet® -~ e
100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/5 ’ ’
Humana Insulina regular - -
Humulina regular® 100 UI/ml vial 10 ml C/1 15,49 0,64
Humulina regular pen®
45,63 1,01
100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/6
m Humalog® 100 Ul/ml vial 10 ml C/1 21,45 0,86
=]
Humalog pen®
< Insulina lispro Ll 46,97 1,25
% 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
S Humalog® 100 UI/ml cartucho 3 ml C/5 41,71 1,11
& . Novorapid flexplen®
., Insulina aspart 46,97 1,25
Anélogo 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
Apidra® 100 Ul/ml vial 10 ml C/1 31,32 1,25
Apidra solostar®
. . 46,97 1,25
Insulina glulisina 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
Apidra optiset®
46,97 1,25
100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
Insulatard® 100 Ul/ml vial 10 ml C/1 14,94 0,60
Insulatard flexpen®
2 100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/5 38,84 1,03
a) Humana Insulina isofanica
g Humulina NPH® 100 UI/ml vial 10 ml C/1 15,49 0,62
% Humulina NPH pen®
= 45,63 1,01
= 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/6
i Humalog NPL pen®
Andlogo | IMsulina . g P 48,80 1,30
lispro/protamina 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
® Lantus® 100 Ul/ml vial 10 ml C/1 51,30 2,05
<_(' Lantus® 100 Ul/ml cartucho 3 ml C/5 76,95 2,05
]
< Lantus®
@ - 76,95 2,05
%) ) ) 100 Ul/ml cartucho 3 ml opticlick C/5
< Insulina glargina
a) Lantus optiset®
< 76,95 2,05
©) i 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
z Anélogo
9 Lantus solostar®
0 76,95 2,05
E 100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
Levemir flexplen®
78,52 2,09
100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
Insulina detemir
Levemir innolet®
78,52 2,09
100 Ul/ml pluma precargada 3 ml C/5
Mixtard® 30 100 Ul/ml vial 10 ml C/1 14,94 0,60
Mixtard 30 innolet®
38,84 1,03
. insulina regular + 100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/5
umana PN
isofanica Humulina® 30:70 100 UI/ml vial 10 ml C/1 15,17 0,61
2} Humulina 30:70 pen®
< 45,63 1,01
C]) 100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/6
N Humalog mix 25 pen®
b= 48,80 1,30
insulina lispro + 100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/5
’ lispro/protamina Humalog mix 50 pen®
Analogo 48,80 1,30
100 UI/ml pluma precargada 3 ml C/5
insuli Novomix 30 flexpen®
insulina aspart + p 48,80 1.30

CTD: Coste Tratamiento Dia de la dosis diaria definida (40 Ul) ; PVP: Precio de Venta al Publico

Fuente: Nomenclator Digitalis marzo 2009
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El tratamiento insulinico convencional, que consiste
en una a tres inyecciones diarias, normalmente con
mezclas de insulina que se administran antes del desa-
yuno y de la cena y, a veces, de la comida, no refleja
una terapia fisiolégica como lo hace el tratamiento
intensivo. La terapia intensiva imita mejor la secrecion

Pautas de

insulinizacién: se utilizan diversos

regimenes de insulina basal-bolos resumidos en la

tabla 3.

Tabla 3: Pautas mas utilizadas de tratamiento intensivo en DM 1.

fisiologica de la insulina a través de varias inyecciones Al
al dia o con bomba de infusidon continua. Se administra, Desayuno | Comida | Merienda* Cena
. . . . . acostarse
por tanto, una insulina basal y una insulina prandial
(rdpida o ultrarrapida) antes de cada comida. Esto
supone una media de 4 inyecciones diarias (una basal y UR UR UR UR S
minimo 3 prandiales). El tratamiento intensivo se puede
ver ilustrado en la figura 1. UR+G/D UR UR UR
Figura 1: Terapia intensiva UR UR+G/D UR UR
“ “ " UR+G/D UR UR UR G/D
R/UR+I R/UR R/UR+I
R/UR+I R/UR+I R/UR I

6.00 1200 18.00 200 6.00

A pesar de que se recomienda el tratamiento inten-
sivo en la DM1, hay que tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

e Precisa una educacion diabetologica exhaustiva,
conociendo la dieta por raciones, el autoajuste diario
de la insulina prandial para adecuarla a las raciones
de hidratos de carbono asi como a la actividad fisica
prevista de acuerdo a unos objetivo glucémicos.

e Necesidad de autocontroles de glucemia capilar fre-
cuentes (4 a 7 diarios) para el autoajuste de dosis.

e Mayor riesgo de hipoglucemias y mejor calidad de
vida.

e Mayor coste que la terapia convencional a corto
plazo (aproximadamente tres veces superior, segin
refleja el DCCT)* pero mas eficaz al prevenir y/o
retrasar las complicaciones crdnicas.

La terapia intensiva debe iniciarse al diagnéstico
de DM1 pues retrasa el agotamiento de la reserva
pancreatica, segun demuestra el DCCT, lo que ayuda a
mejorar el control metabdlico y buscar el efecto memo-
ria glucémica.

1.2. Pautas de tratamiento intensivo

Las dos modalidades de tratamiento intensivo en la
DM1 (multidosis y bomba de insulina) deben ser contro-
ladas preferentemente desde atencién especializada.

1.2.1. Tratamiento intensivo con multidosis

Indicacién: en todos los pacientes con DM1 que
hayan recibido un programa estructurado de educacion
en diabetes, que realicen de 4 a 7 autocontroles glucé-
micos diarios, que estén capacitados para mantener un
autocuidado activo de la enfermedad, siempre que no
existan contraindicaciones de la terapia intensiva por
riesgo de hipoglucemias severas repetidas o compli-
caciones avanzadas de la diabetes (neuropatia autono-
mica, insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular
evolucionada).

R: Regular, UR: Ultrarrapida, I: Intermedia,
G:Glargina, D:Detemir; * :Opcional al igual que a
media mafiana (individualizar)

Las insulinas utilizadas son las siguientes:
a) Insulinas basales

* Insulina glargina: como comentamos previa-
mente una de sus principales ventajas es que no
tiene pico en sangre, es plana durante su tiempo
de accion, lo que produce un menor nimero
de hipoglucemias sobre todo nocturnas com-
parada con NPH* Con respecto a esta Ultima,
en la mayor parte de los estudios realizados no
ha demostrado mejorar el control glucémico*.
En DM1 no influye en el control glucémico el
momento del dia en el que se administre. Puede
ponerse antes del desayuno, la comida, la cena
0 antes de dormir. Parece que su administracion
antes del desayuno puede disminuir el nimero de
hipoglucemias nocturnas*. La mayor parte de los
pacientes s6lo precisan una dosis de glargina pero
un 20% requieren dos dosis porque en ellos es
mas corta la duracion. La insulina glargina no se
puede combinar con las actuales insulinas pran-
diales en la misma jeringa y lugar de inyeccion.

e Insulina detemir: se utiliza también como basal
y normalmente en una o dos dosis en los DM1,
como NPH, aunque con respecto a ella su dura-
cién es mayor. En sucesivos estudios realizados el
control glucémico es parecido en ambas, aunque
debido a que no presenta pico en sangre y sobre
todo a la menor variabilidad en la glucemia, dete-
mir produce menor numero de hipoglucemias
nocturnas y una menor ganancia de peso*.

e Insulina NPH: se administra normalmente dos
a tres veces al dia. Suele presentar un pequefio
pico en sangre a las 3-4 horas de su inyeccién,
lo que permite realizar comidas intermedias
(media mafiana) y no tener que utilizar en esos
momentos insulina prandial, como ocurre con las
prolongadas. Se puede mezclar en jeringa con las
prandiales y disminuir asi el nimero de pinchazos
administrados a lo largo del dia.



b) Insulinas prandiales

e Las insulinas aspart, glulisina y lispro presentan por
su farmacocinética un perfil muy similar al fisiol6gi-
co de la insulina pancredtica. Tienen la ventaja de
reducir mas rapido que la insulina regular la glucemia
postprandial y disminuir la tasa de hipoglucemias**.
Permiten ademas una mayor flexibilidad en el hora-
rio de comidas.

Dosificacion: la mayor parte de los pacientes con
DM1 de reciente diagndstico comienzan con una dosis
entre 0,3-0,5 Ul/kg/dia, aunque finalmente la dosis
media suele encontrarse entre 0,6-0,9 Ul/kg/dia. En
el periodo del desarrollo puberal suelen precisarse dosis
mayores debido a la resistencia insulinica que aparece,
y también si hay sobrepeso. En todos los casos, se
necesitan controles glucémicos diarios para un correcto
autoajuste de la dosis.

Del total de unidades calculadas diarias, se utilizara el
50% como insulina basal y el otro 50% como prandial.
Como comentamos anteriormente si la basal es detemir
o glargina se administraran por la mafiana o por la
noche y si es NPH se repartira en 2/3 antes del desa-
yuno y 1/3 antes de la cena. Las insulinas prandiales
se repartiran antes de las comidas, en proporcion a las
raciones de carbohidratos ingeridos (aproximadamente,
1/3 del total en cada ingesta). Segun la actividad fisica
realizada y si la insulina basal utilizada es detemir o
glargina en monodosis se suele precisar otra dosis mas
en las comidas intermedias (media mafana y merienda)
cuando se realizan.

1.2.2. Terapia con bomba de infusidon continua

La bomba administra de forma continua analogos
rapidos a través de un catéter por via subcutanea, la
insulina basal cada hora (ritmos basales programables) y
bolos prandiales en las comidas.

Indicacién:

e DM1 en tratamiento intensivo con regimenes basal-
bolos al menos durante seis meses previos con
autoajustes frecuentes de la dosis de insulina y una
frecuencia media de 4 autocontroles diarios.

e Haber completado un programa educativo sobre el
cuidado de la diabetes.

e HbAL1C>7% a pesar de la terapia intensiva con
hipoglucemias recurrentes, amplias variaciones de
la glucemia preprandial con desviaciones glucémicas
severas 0 fendmeno del alba con glucemias mayor
de 200 mg/dl.

El paciente necesita un adiestramiento sobre el
manejo de la bomba y cambios de catéteres, ademas de
reforzar el proceso educativo y la motivacién. A pesar
del mayor coste, es una modalidad creciente de terapia
intensiva complementaria al régimen bolo-basal de la
que pueden beneficiarse entre 10 al 15% de los diabé-
ticos tipo 1. Segun un meta-analisis publicado reciente-
mente, la HbAL1C disminuye entre 0,21%-0,72% con
respecto al tratamiento con multidosis, siendo mayor la
mejoria en la infusién continua en pacientes que parten
de una HbA1C més alta*®.

1.3. Pautas de tratamiento convencional

Indicacién: pacientes con DM1 en los que el trata-
miento intensivo estd contraindicado por una diabetes
evolucionada con complicaciones severas u otros pro-
blemas de salud graves, o no es posible por falta de
adherencia o imposibilidad del autocuidado activo (edad
avanzada, problemas socioculturales, etc).

Pautas de Insulinizaciéon: dos a tres inyecciones
diarias, normalmente con mezclas de insulina antes del
desayuno y de la cena y a veces de la comida. Se debe
elegir la mezcla mas adecuada de las disponibles segun
el perfil glucémico. Con este tipo de pauta es mas dificil
el autoajuste de la insulina.

Dosificacion: la dosis de inicio es igual a la utilizada
en terapia intensiva (0,3-0,5 UI/Kkg), asi como la dosis
final (0,6-0,9 Ul/kg). Se reparten 2/3 antes del desayu-
noy 1/3 antes de la cena con ajustes posteriores segin
los perfiles. En ocasiones se precisa otra dosis antes de
la comida.

2. TRATAMIENTO EN DM2

2.1. Introduccioén

El mantenimiento de los niveles de glucemia lo mas
proximo a la normalidad posible ha demostrado reducir
las complicaciones microvasculares de los pacientes con
DM2"Y, asi como las complicaciones macrovasculares
a largo plazo**. El tratamiento de la DM2 se inicia
habitualmente con un programa de intervencién sobre
el estilo de vida, que busque la pérdida de peso y el
aumento de la actividad fisica, asociado (si no existe
contraindicacion, como primer farmaco de eleccion)
a metformina. Posteriormente, si no se consiguen los
objetivos de control, se suelen asociar otros antidiabé-
ticos orales (ADOs)®. Sin embargo, cada vez se tiende
mas a la insulinizacion precoz del paciente, para intentar
preservar la funcionalidad de la célula beta pancreatica
y por ser, ademas, el farmaco mas eficaz para disminuir
la glucemia. En pacientes que no estadn controlados con
dos ADOs, el inicio de insulina es habitualmente menos
caro que asociar un tercer ADO, como se demuestra
en un estudio de 217 pacientes mal controlados con
metformina y sulfonilureas, a los que se les afiadio
insulina glargina o rosiglitazona®. Al final del estudio, la
mejoria de la HbAL1C fue similar (1,5 %); sin embargo,
la insulina glargina fue superior en la disminucién de
la HbA1C cuando esta era >9,5%. Aunque la insulina
se asocid con mayor nimero de hipoglucemias, hubo
menos efectos adversos, una importante mejoria en los
lipidos, y fue menos caro.

2.2. Criterios de insulinizacion
e Insulinizacion transitoria
1) En el momento del diagnéstico:

a) Criterios mayores: cetonurias intensas con hiperglu-
cemia o embarazo.

b) Criterios menores (dos o mas): clinica de diabetes de
corta evolucién (<3-4 semanas), pérdida de peso,
poliuria nocturna, edad < 40 afios, DM1 en familiar
de primer grado, otra enfermedad endocrina auto-
inmune.



2) En el seguimiento:

a) Infarto agudo de miocardio, cirugia mayor, trau-
matismo grave, enfermedad febril intercurrente y
tratamiento con corticoides.

b) Descompensacion aguda hiperglucémica (>250-
300 mg/dl).

c) Embarazo y lactancia.
e Insulinizacion definitiva en el seguimiento
a) Control metabdlico deficiente:

i. HbA1C>9% en pacientes con ADO a dosis ple-
nas en monoterapia o dos combinados sin dilatar
la espera.

ii. HbA1C>7% en tratamiento con 2 a 3 ADOs
combinados a dosis plenas.

b) Contraindicacion de ADOs por insuficiencia renal,
hepatica u otra causa

La insulinizacion precoz en diferentes pautas segin la
situacion evolutiva del paciente es una opcién cada vez
maéas recomendada para lograr un mejor control y evitar
un mayor deterioro de la funcién pancredtica residual.

2.3. Pautas de insulinizacion en DM2

2.3.1. Tratamiento combinado de ADOs con
insulina prolongada (basal)

Indicacién: esta indicado de inicio en pacientes
con hiperglucemia persistente de predominio basal o
pre-prandial >150 mg/dl y postprandiales <200 mg/dl,
HbAlc entre 7-9% a pesar del tratamiento con ADOs a
dosis maximas.

Mdltiples estudios de pacientes mal controlados sdlo
con ADOs han demostrado que el tratamiento combi-
nado insulina-ADOs mejora el control glucémico tanto
como las multiples dosis de insulina, con menor ganan-
cia de peso®®*,

Tipos de insulina: todavia existe debate sobre qué
insulina basal afadir a los ADOs. Actualmente dispo-
nemos de dos meta-analisis que comparan una dosis
diaria de insulina glargina o detemir, frente a una o dos
dosis de insulina NPH*?. La eficacia en el descenso
de la HbAL1C es similar, sin embargo existen menos
hipoglucemias, sobre todo nocturnas, con glargina y
detemir frente a NPH y menos ganancia de peso, con
la desventaja del alto coste. La guia de practica clinica
sobre DM2 del plan nacional no recomienda el uso
generalizado de andlogos prolongados; su uso debe
valorarse en aquellos pacientes con alto riesgo de hipo-
glucemias nocturnas?.

La insulina basal se puede administrar en la cena, si
predomina el aumento de la glucemia basal, para frenar
la produccién nocturna de glucosa, o en el desayuno si
la glucemia esta elevada antes de comer o cenar, pero
siempre a la misma hora. Habitualmente la insulina
NPH, en ocasiones detemir y mas raramente glargina,
precisan ser administradas en dos dosis.

Tratamientos combinados: al introducir la insu-
lina basal se deben mantener los ADOs (sulfonilureas,
metformina y glinidas) a igual dosis, e ir ajustando segun
los perfiles para evitar hipoglucemias. La asociacion
con pioglitazona ha sido aprobada recientemente por
la EMEA (European Medicines Agency), su uso debe ser
cauteloso dado que el riesgo de insuficiencia cardiaca

y edemas se incrementa con la asociacion. La combi-
nacion con sulfonilureas produce un beneficio modesto
frente a insulina en monoterapia®®®°**3, es ademas
menos eficaz que insulina-metformina y produce mayor
ganancia de peso?%%

Dosis: se debe iniciar con 0,2 U/kg peso (no
menos de 10 Ul). Ajustar la insulina en funcién de la
glucemia capilar en ayunas (si se administra la insulina
por la noche), ir aumentando de 2 en 2U cada 3-7 dias
hasta alcanzar objetivo de 70-110 mg/dl, siempre que
no haya hipoglucemia nocturna. Al inicio es necesario
realizar 2 perfiles semanales y luego 1 semanal con pre
y postprandiales. Es importante insistir en el control
de la dieta. La dosis final suele oscilar entre 0,3-0,5
U/kg/dia

2.3.2. Tratamiento con dosis de insulina premez-
clada (prandial/basal) con o sin metformina.

Indicacién: esta indicada de entrada en aque-
llos pacientes con peor control glucémico inicial
(HbA1C>9%), glucemias capilares pre y postprandiales
elevadas (>200 mg/dl) y en tratamiento con dosis ple-
nas de antidiabéticos orales, en los que no esta indicada
la terapia intensiva. Igualmente, estaria indicada en los
pacientes con ADOs asociados a una dosis adecuada
de insulina prolongada cuando el control metabdlico
se deteriora (HbA1c>7%) y la terapia intensiva no es
posible. Se deben suspender todos los ADOs, salvo
metformina, en pacientes obesos. En el seguimiento
posterior se puede valorar introducir pioglitazona para
aquellos pacientes con mucha resistencia a la insulina,
teniendo en cuenta el riesgo de ganancia de peso y de
insuficiencia cardiaca.

Tipos de insulina:

a) Dos dosis de insulina regular (R) + intermedia
NPH en desayuno y cena

b) Dos dosis de analogo ultrarrapido (UR) + interme-
dia NPH: Los analogos tienen la ventaja tedrica de
lograr un mejor control de las glucemias postpran-
diales con menos riesgo de hipoglucemias tardias.
Sin embargo, no se ha encontrado diferencias ni
en la HbAL1C, ni en los episodios de hipoglucemias
entre la insulina regular y los analogos UR*. Los
analogos tienen la ventaja de poder ser administra-
dos antes de las comidas lo que puede representar
una ventaja para el paciente. Serian aconsejables
si persiste mal control de las glucemias postpran-
diales, pacientes con ritmo de alimentacién varia-
ble y que no pueden guardar el intervalo entre
inyeccién-comida.

¢) Si persistieran glucemias elevadas después de la
comida valorar asociar una tercera dosis de insuli-
na rapida o ultrarrapida antes de la comida.

Dosis: comenzar con 0,3-0,5 Ul/kg (en ancianos
0,2 Ul/kg). El reparto inicial es 2/3 (60%) antes del
desayuno y 1/3 (40%) antes de la cena, y luego ir ajus-
tando en funcion de los controles de glucemia capilar
(+ 1-2 Ul por cada 50 mg/dl que la glucemia se desvie
de los objetivos) comenzando por controlar primero la
glucemia basal y luego seguir hasta la cena. Se debe
elegir la premezcla disponible mas adecuada al perfil
glucémico, que debe realizarse 1 a 2 veces a la semana
hasta conseguir objetivos y luego semanalmente (indivi-
dualizar). La dosis final oscila entre 0,5-0,7 Ul/kg, aunque
en obesos puede ser hasta 1,5 Ul/kg/dia.



Figura 2: Tratamiento con insulina en el paciente con DM2
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2.3.3. Tratamiento intensivo con multidosis
(basal/bolos)

La terapia intensiva en los pacientes con DM 2 es
similar a la empleada en los pacientes con DM1, para lo
que es necesario un nivel de autocontrol y conocimientos
sobre ajuste de insulina y dieta elevado.

Indicacidn: esta indicado en pacientes con necesidad
de optimizaciéon del control glucémico, como pueden
ser pacientes menores de 50 afios (algunos con diabetes
tipo LADA), embarazadas, estilo de vida cambiante con
horarios variables y motivado en el autocuidado y en
enfermedades intercurrentes donde el control més estricto
tiene beneficios.

La terapia intensiva en el diabético tipo 2 ha demos-
trado disminuir la HbA1C en mayor medida que el tra-
tamiento con insulinas premezcladas, consiguiendo los
objetivos de control en un porcentaje superior de pacien-
tes®, aunque requiere una cierta educacion y colaboracion
por parte del mismo. En otros estudios se ha observado
una menor tendencia a hipoglucemias®.

< \/alorar Riesgo de Insuficiencia Cardiaca

La Sociedad Americana de diabetes (ADA) y la
Sociedad Europea para el estudio de la Diabetes publi-
caron en 2006 un consenso para el manejo de la hiper-
glucemia en el paciente con DM2* | revisado al inicio y
final del afio 2008, tras la aparicion de nuevos grupos de
farmacos (inhibidores DPP-V y analogos de GLP-1) y las
evidencias sobre los problemas cardiovasculares con la
rosiglitazona®*. En dicho consenso proponian un mode-
lo de ajuste de insulina que difiere en algunos puntos de
lo que nosotros realizamos en la practica clinica diaria®
(figura 2). Segun este modelo, practicamente todos los
pacientes con DM2 deberian seguir un tratamiento inten-
sivo con multidosis, y solo emplear las premezclas si se
ajustan a la dosis y proporcion de insulina lenta/rapida
que el paciente precisa.

Tipos de insulina: se emplean 3 dosis de insulina
rapida o analogo ultrarrdpido antes de las comidas y una
0 dos dosis de NPH o andlogos prolongados como insu-
lina basal.

Dosis: comenzar con 0,4-0,6 Ul/kg 40-50% como
insulina basal y 50-60% como bolos en las comidas y
luego ajustar cada insulina segln los controles capilares.
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