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PREGUNTA 18

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 
que requieren insulina, ¿cuál es la pauta 
más adecuada en la continuación del 
tratamiento insulínico? 

Gustavo Mora Navarro

Nuevas evidencias sobre el papel de la insulina en 
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
y el demostrado retraso en el inicio de su uso (iner-
cia clínica), y sobre todo en la intensificación o con-
tinuación, hacen precisa una adecuada revisión de 
las evidencias disponibles sobre esta opción tera-
péutica de demostrada eficacia y seguridad1,2.

En pacientes con mal control metabólico a pesar 
del tratamiento con una dosis única de insulina ba-
sal (NPH [neutral protamine Hagedorn], determir 
o glargina, habitualmente por la noche y junto con 
hipoglucemiantes orales como metformina)2-4, la in-
tensificación va dirigida a controlar la hiperglucemia 
posprandial y se enmarca dentro del concepto «tra-
tamiento inyectable combinado»4, que incluye las 
tradicionales formas de intensificación junto con otras 
basadas en nuevas evidencias. El objetivo de control 
establecido (hemoglobina glucosilada [HbA1c]), la si-
tuación clínica del paciente y sus preferencias deter-
minarán la elección de una u otras2.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO  
CON INSULINA PRANDIAL

Existen dos formas de intensificación añadiendo in-
sulina prandial a la insulina basal2-6:
•	 Agregar bolos de insulina prandial (regular o aná-

logos de acción rápida) antes de las comidas, em-
pezando generalmente con un bolo en la comida 
principal; se trataría de una pauta basal plus. 
Cuando no se logra el adecuado control es pre-
ciso pasar a una pauta basal bolo (una dosis de 
insulina basal y dos o más bolos de insulina pran-
dial)7. Varios estudios han demostrado la eficacia 
de esta estrategia:
–	 En un estudio8 tras 48 semanas de titulación 

progresiva de insulina prandial antes de las co-
midas se lograban descensos de un 1,2 % en 
la HbA1c.

–	 Davidson et al.9 demostraron reducciones de 
HbA1c del 0,44, 0,36 y 0,43 % al añadir a una 

dosis de insulina glargina una, dos o tres inyec-
ciones de insulina glulisina, respectivamente.

•	 Otra alternativa sería pasar de la dosis única 
de insulina basal a dos dosis de insulina pre-
mezclada. Son mezclas de insulinas rápidas o 
ultrarápidas con NPH. Dos estudios en diabetes 
mellitus tipo 2 han demostrado que las premez-
cladas ofrecen peor control glucémico y mayor 
riesgo de hipoglucemias que las pautas con una 
dosis única de insulina basal10 y que las pautas 
basal bolo, respectivamente11-13. Las pautas con 
premezcladas pueden cambiarse a pautas basal 
bolo, y viceversa, con los ajustes pertinentes en 
cada caso.

La elección de una opción u otra se basa principal-
mente en la necesidad de un estricto control o no 
y en las preferencias y posibilidades del paciente a 
la hora de afrontar el tratamiento4. Así, las pautas 
con premezcladas son menos flexibles para el ajus-
te, pero con menor número de inyecciones y menor 
complejidad, hecho que las hace una buena opción 
en algunos pacientes2,4,13. Las pautas basal bolo con 
múltiples dosis permiten un control más estricto, 
son más flexibles y, por tanto, adaptables a estilos 
de vida cambiantes, pero implican más inyecciones 
y mayor complejidad. Es responsabilidad de los pro-
fesionales sanitarios explorar estos aspectos para 
ofrecer a la persona diabética la mejor alternativa.

El perfil de acción de los análogos rápidos parece 
ser más fisiológico que el de la insulina rápida/regu-
lar, por lo que parecen más adecuados en pacientes 
con importantes picos de hiperglucemia posprandial 
o con hipoglucemias entre comidas o en los que 
prefieren administrarse la insulina prandial justo an-
tes de empezar a comer6. La titulación de las dosis 
de insulina por el paciente es igual de efectiva que la 
realizada por el profesional sanitario14,15.

En general, se recomienda mantener la metformina 
y suspender el resto de fármacos hipoglucemiantes 
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una vez intensificada la pauta con insulina pran-
dial4,13, lo cual simplifica el tratamiento y es más cos-
te-efectivo16,17. Sin embargo, como veremos, algunas 
combinaciones de fármacos orales e insulina pue-
den tener beneficio por sus acciones sinérgicas.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO CON 
ANÁLOGOS DE LOS RECEPTORES DEL PÉPTIDO 
SIMILAR AL GLUCAGÓN TIPO 1

Intensificar el tratamiento añadiendo a la dosis única 
de insulina basal un análogo de los receptores del 
péptido similar al glucagón tipo 1 es una opción igual 
o ligeramente más eficaz (reducción de HbA1c y glu-
cemia posprandial) que añadir insulina prandial, con 
menor riesgo de hipoglucemia y con cierta pérdida 
de peso18-20. Los análogos de los receptores similar 
al glucagón tipo 1 de acción posprandial como la exe-
natida21 y la lisixenatida22 parecen ser los más ade-
cuados, pero los de acción basal como la liraglutida 
pueden serlo también23.

Esta alternativa de intensificación es más cara que 
la intensificación con insulina (especialmente si se 
hace con insulina humana)18,19,24, pero sería de elec-
ción en pacientes con limitaciones para pautas con 
más dosis de insulina, tales como4,25:
•	 Obesos en los que pautas con más dosis de insu-

lina podrían incrementar el peso.
•	 Personas con antecedentes de hipoglucemias o 

alto riesgo de sufrirlas.
•	 Pacientes que no quieren o pueden utilizar múlti-

ples dosis de insulina.

OTRAS ALTERNATIVAS  
PARA LA CONTINUACIÓN

En pacientes obesos, con gran resistencia insulínica, 
que precisan altas dosis de insulina y con mal control, 
puede ser útil añadir a la insulina hipoglucemiantes 
orales como los cotransportadores de sodio-glucosa 
tipo 226 y las tiazidas27,28, pero teniendo en cuenta en 

este último caso el riesgo de retención hídrica, espe-
cialmente en pacientes con insuficiencia cardíaca y 
otras comorbilidades.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1.

JUSTIFICACIÓN DE LA RECOMENDACIÓN

Del mismo modo que no existen firmes evidencias 
que establezcan cuándo y con qué pauta iniciar el tra-
tamiento con insulina, tampoco disponemos de estu-
dios que señalen la pauta ideal en el momento de la 
intensificación en términos de eficacia y seguridad, 
de manera que solo algunas recomendaciones gene-
rales pueden hacerse con un alto nivel de evidencia; 
otras son meras recomendaciones de consensos, 
grupos de expertos, etc.

De hecho, una comparación de las recomendacio-
nes de distintas sociedades y consensos pone de 
manifiesto ciertas divergencias sobre la mejor pau-
ta de continuación con insulina. El consenso de la 
American Diabetes Association/European Associa-
tion for the Study of Diabetes (ADA/EASD) propug-
na la utilización de insulina glargina y detemir frente 
a NPH como insulina basal y los análogos de acción 
rápida frente a la insulina rápida, y recomienda re-
servar las premezcladas para situaciones concretas 
(«alternativa menos estudiada que podría también 
considerarse») en favor de las pautas basal plus y 
basal bolo. Todo ello muy al contrario del National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la 
International Diabetes Federation (IDF) y las socie-
dades australiana y canadiense de diabetes, que co-
locan la insulina NPH y regular como primera opción 
a la hora de elegir una insulina basal y una prandial, 
respectivamente, y que sitúan las premezcladas 
como una alternativa más a la hora de intensificar la 
pauta de insulina.
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Nivel de evidencia

1+ En determinados pacientes, especialmente obesos, la continuación del 
tratamiento con arGLP-1 es, al menos, tan eficaz como añadir insulina prandial, 
pero con un mayor coste económico

2++ Las insulinas premezcladas o mixtard ofrecen peor control glucémico y mayor 
riesgo de hipoglucemias que las pautas con una dosis única de insulina basal  
y que las pautas basal bolo, respectivamente

3 Las pautas con premezcladas son menos flexibles para el ajuste, pero con menor 
número de inyecciones y menor complejidad, hecho que las hace una buena 
opción en pacientes con necesidad de controles metabólicos menos estrictos  
y con peor manejo del autoanálisis o deseo de menos pinchazos

3 Las pautas basal bolo con múltiples dosis permiten un control más estricto,  
son más flexibles y, por tanto, adaptables a estilos de vida cambiantes, pero 
implican más inyecciones y mayor complejidad

3 El perfil de acción de los análogos rápidos parece ser más fisiológico que el de 
la insulina rápida/regular, por lo que parecen más adecuados en pacientes con 
importantes picos de hiperglucemia posprandial o con hipoglucemias entre comidas o 
en los que prefieren administrarse la insulina prandial justo antes de empezar a comer

Grado de recomendación Recomendación

A En la persona con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con insulina basal 
que no alcanza los objetivos de control deseables, se recomienda realizar la 
intensificación del tratamiento añadiendo insulina regular/rápida o análogos de 
acción rápida. Esta se sugiere, normalmente, antes de la comida principal 

B En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que requieren insulina prandial, 
no se recomienda el uso de premezcladas como primera opción, aunque estas 
pueden ser una opción útil en pacientes con objetivos de control menos estrictos, 
necesidad de regímenes más sencillos y menor número de inyecciones

C Cuando se intensifica el tratamiento con insulina agregando insulina prandial 
(rápida/regular o análogos de acción rápida), se recomienda retirar las sulfonilureas

A En pacientes con un índice de masa corporal > 35 kg/m2, obesos, con 
antecedentes de hipoglucemias o que no quieren múltiples dosis de insulina, se 
aconseja la alternativa del tratamiento con arGLP-1 antes que la intensificación con 
insulina prandial

C La pauta de insulina debe optimizarse titulando la dosis para lograr los objetivos de 
control deseables minimizando el riesgo de hipoglucemia y la ganancia de peso

arGLP-1: agonistas de los receptores del péptido similar al glucagón tipo 1.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
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