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Resumen

La insulinizacion en las personas con diabetes mellitus tipo 2 (PDM2) debe realizarse en el momento del diagndstico
cuando existe clinica de insulinopenia y cifras elevadas de glucemia basal (> 300 mg/dl) o hemoglobina glucosilada
(HbA, )> 10 %. También cuando no se logran los objetivos individualizados del paciente tras triple terapia con antidia-
béticos no insulinicos (ADNI), valorando previamente las comorbilidades de la PDM2 y sus preferencias. El comienzo
se realizard preferentemente con insulina basal 10 Ul o 0,2 Ul/kg de peso en obesos administrada antes de acostarse.
El ajuste de la dosis se realiza en funcion de las glucemias basales, priorizando el autoajuste de la dosificacion por
parte de la PDM2. Deben mantenerse los tratamientos con ADNI al comenzar con insulina basal y se aconseja retirar
la sulfonilurea y las meglitinidas con la introduccion de la insulina prandial. Debieran contemplarse estrategias para

las distintas barreras al inicio de la insulinizacion por parte de las PDM2.
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Cuando insulinizar

La insulinizacion puede hacerse en el momento del
diagndstico o en el seguimiento:

e Alcomienzo de la enfermedad, siaparece pérdida
de peso inexplicable por otra causa, cetonuria
intensa o sintomas cardinales de diabetes (po-
liuria, polidipsia). Debe sospecharse un déficit de
insulina grave, especialmente con hemoglobina
glucosilada (HbA, ) > 9 %.

e Durante el seguimiento, puede ser necesaria
la insulinizacion transitoria ante determinadas
circunstancias o episodios intercurrentes (enfer-
medad febril, traumatismos graves, tratamiento
corticoideo, cirugfa mayor, embarazo, hospitali-
zaciones, etc.); en cualguier caso, como terapia
de rescate en cualquier fase del tratamiento y
en donde el paciente (ya estabilizado su control)
puede volver al tratamiento previo no insuli-
nico. Lo mas frecuente en el seguimiento es la

insulinizacion permanente y surge cuando con
farmacos no insulinicos (ADNI) no se consigue el
control glucémico adecuado para las caracteris-
ticas individuales del paciente'.

La mayoria de guias de practica clinica (GPC) coinci-
den en que la insulina se debe utilizar en el momento
del diagndstico en personas con marcada hiperglu-
cemia y también se debe utilizar temporalmente
durante una enfermedad, embarazo, época de estrés
0 para un procedimiento médico o cirugia. Este uso
intensivo de la terapia con insulina puede conducir
a la recuperacion parcial de la funcion de las células
beta, cuando se usa en personas con descompen-
sacion metabdlica, y los estudios sugieren que el
tratamiento temprano con insulina puede inducir a
la remisién en las personas con diabetes mellitus tipo
2 recién diagnosticada, tras resolver la glucotoxicidad
y volver en muchos casos a un régimen terapéutico
con antidiabéticos no insulinicos (ADNI)*”.
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Las personas que inicialmente se cree que tienen
DM2 en realidad pueden tener diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y progresaran lentamente a la de-
pendencia de la insulina, como las personas con
diabetes autoinmune latente en adultos (LADA). Un
historial personal o familiar de enfermedad autoin-
mune (p. ej., hipo o hipertiroidismo, esprue celiaco)
sin antecedentes familiares de DM2, especialmente
en un paciente sin antecedentes de sobrepeso,
también sugiere DM1°.

La Asociacién de Diabetes Americana (ADA) en su
GPC de 2021% considera que debe administrarse
tratamiento con insulina en las personas que de-
butan con glucemias > 300 mg/dl o HbA, > 10 %,
mientras el Instituto Nacional para la Calidad de la
Sanidad y de la Asistencia inglés (NICE)® considera
el 9 % como la cifra de HbA _para el comienzo de
tratamiento insulinico.

En ausencia de los criterios de insulinizacion tran-
sitoria, esta debe iniciarse cuando la terapia con
modificaciones de estilo de vida mas ADNI no al-
canza el objetivo de control glucémico. Numerosas
GPC priorizan a los agonistas de los receptores del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (arGLP-1) como la
primera terapia inyectable antes que la insulina>”.
Actualmente, siempre que no logremos los objeti-
vos de HDbA, _individualizados para la PDM2 y, a la
luz de los estudios de seguridad cardiovascular, en
PDM2 con enfermedad cardiovascular establecida,
se podria prescribir indistintamente un arGLP-1 o
iSGLT-2, mientras que con insuficiencia cardiaca
o enfermedad renal crénica seria preferible un
iISGLT-2, siempre teniendo en cuenta las condicio-
nes de prescripcion segln la ficha técnica o de
reembolso en nuestro pafs.

El actual abordaje de tratamiento de la DM2 se
orienta a la toma de decisiones centradas en el pa-
ciente con el objetivo de prevenir las complicaciones
asociadas a la enfermedad y optimizar su calidad
de vida. La eleccién del tratamiento farmacoldgico
combinado requiere valorar la presencia de comor-
bilidades del paciente (enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca), la
necesidad de control de peso, el objetivo de HbA,,
el riesgo de hipoglucemia o el coste. Es necesario
realizar una eleccion cuidadosa e individualizada,
considerando las preferencias de los pacientes ya
que el impacto que puede tener la insulinizacion
en la calidad de vida puede ser determinante. En

ausencia de criterios de insulinizacion inmediata o
transitoria, actualmente se considera la triple tera-
pia no insulinica una alternativa menos compleja y
mas comoda y segura para el paciente. Por tanto,
en PDM2 que no logran objetivos glucémicos tras
triple terapia con ADNI, la adicién de un régimen de
insulina puede ser una opcidn terapéutica a valorar
individualmente segln las preferencias y objetivos
de control metabdlico*>’.

Coémo insulinizar

Existen varias opciones a la hora de iniciar la insuli-
nizacion:

e Insulina basal. Una o dos dosis de insulina NPH
0 una dosis de analogo basal: glargina, detemir y
degludec.

e Insulina prandial. Se realiza con tres dosis de
insulina rapida o analogo ultrarrapido antes de
las comidas.

e Mezclas de insulinas. Dos o0 més dosis de mez-
clas fijas de insulina rapida o ultrarrapida con
insulina intermedia.

La primera opcidn esla de eleccion?>’en la actualidad.

En pacientes asintomaticos con insuficiente control
con ADNI, se puede optar por afiadir una dosis de
insulina basal antes de acostarse de 10 U 0 0,2 U/kg en
obesos (Tabla 1). La utilizacién inicial de un analogo
basal parece mas recomendable por el menor riesgo
de hipoglucemia y la comodidad en su administra-
cion: facilidad en el horario y no es necesario agitar-
las para su homogeinizacion previa a la inyeccién. El
ajuste de dosis se realiza en funcion de las glucemias
basales, tal como se indica en la Tabla 1.

Esta forma de titular la insulina puede ser realizada
por el propio paciente, debidamente instruido, o por
el profesional sanitario. Es fundamental conseguir
una glucemia basal en ayunas de 80-130 mg/dl se-
gun las recomendaciones actuales. La instruccion
en la autotitulacion de dosis de insulina basadas
en el control de la glucemia basal mejora el control
glucémico en PDM2 que inician el tratamiento con
insulina basal®.

En el caso de utilizar insulina neutral protamine
Hagedorn (NPH), a partir de la dosis de 30 U debe
valorarse la administracion en dos dosis, para no
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aumentar el riesgo de hipoglucemia nocturna, o
sustituirse por un analogo basal'.

Si en tres o cuatro meses no se consiguen los obje-
tivos glucémicos de HbA _a pesar de haber ajustado
adecuadamente la dosis de insulina basal para lograr
una glucemia en ayunas de 80-130 mg/dl, habria
que plantearse la intensificacion terapéutica: bien la
transicion a otros regimenes de insulina, bien afia-
dir otros ADNI. Antes de intensificar el tratamiento
es conveniente intentar conseguir unas glucemias
basales adecuadas aumentando la dosis de insulina
basaly, si aparecen hipoglucemias, probar primero a
cambiar la insulina NPH por un analogo basal.

Tipos de insulina basal

e Insulina NPH. Presenta un pico de accion maxi-
ma entre las 4y 6 h y su duracion efectiva es de
12 h. Se puede administrar en una o dos dosis, en
combinacion con farmacos orales. Puede usarse
en el embarazo.

e Insulina detemir. Es un analogo soluble de
insulina. La duracién de accién depende de la
dosis: 12 h para dosis de 0,2 U/kg y 20 h para
dosis de 0,4 U/kg. En un tercio de los pacientes
serd preciso administrar dos dosis para cubrir
las 24 h.

Tabla 1. Inicio de la insulinizacién con insulina basal.

e Insulina glargina U-100. Es un analogo con
inicio de accién mas lento que la NPH, con un
perfil de accidn mas suave, sin picos, y presenta
una duracion de accion de hasta 18-24 h. Debe
administrarse una vez al dia, todos los dias a la
misma hora.

e Insulina glargina biosimilar. Las fichas técnicas
de glargina U-100 y glargina biosimilar 100 U/ml|
son casi superponibles.

e Insulina glargina U-300. Formulacién de glargi-
na con concentracion de 300 U/ml. Tiene un perfil
farmacodinamico y farmacocinético mas plano y
prolongado que glargina U-100, menor riesgo de
hipoglucemias y similar reduccién de HbA _en
los pacientes con diabetes tipo 2. En los ensayos
clinicos se necesité de media una dosis basal 10-
18 % mas alta con glargina U-300.

e Insulina degludec. Es un analogo con una dura-
cion de accion mayor de 42 h con una variabilidad
intrapaciente cuatro veces menor que glargina
U-100, con la misma eficacia, pero menos hipo-
glucemias nocturnas. Se aconseja su administra-
cion diaria y permite una alta flexibilidad en su
administracion, con periodos entre dosis de 8 a
40 h. Como insulina de inicio no esta financiada
en Espafia.

Ajuste de farmacos no insulinicos

Continuar con la misma dosis: metformina iDPP-4, arGLP-1 y/0 iSGLT-2
Valorar si suspender o reducir sulfonilureas, glinidas y pioglitazona

Dosificacion de la insulina y tipo de insulina

Comenzar con 10 U 0 0,2 U/kg

NPH o detemir antes de acostarse
Glargina (U-100 o U-300) a cualquier hora
Degludec a cualquier hora

Ajustar la dosis de insulina seguin la GB

Aumentar la dosis de insulina cada tres dias (siempre que no haya hipoglucemias):
- En 2 U cuando durante tres dias seguidos se superen las cifras objetivo

- En4 U cuando glucemias basales > 180 mg/d|
Disminuir la dosis de insulina cada 3-5 dfas:

- En 2 U cuando 2-3 dias consecutivos la glucemia basal es menor de un limite preestablecido (en general, 70-90 mg/dl)
En hipoglucemias, disminuir dosis 4 U o 10 % de la dosis de insulina basal
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En relacién al tipo de insulina basal a utilizar, en una
reciente revision sistematica (RS) de la Cochrane
que compara regimenes de tratamiento con NPH
frente a glargina o detemir, los efectos sobre la
HbA, fueron comparables, el tratamiento con in-
sulina glargina e insulina detemir resulté en menos
participantes que experimentaron hipoglucemia
en comparacion con la insulina NPH. El tratamiento
con insulina detemir también redujo la incidencia
de hipoglucemia. Sin embargo, los episodios hipo-
glucémicos graves fueron raros y el efecto reductor
delriesgo absoluto fue bajo. Se beneficiaron aproxi-
madamente una de cada 100 personas tratadas con
insulina detemir en lugar de insulina NPH. No hubo
una diferencia clara entre los analogos de insulina y
la insulina NPH en términos de aumento de peso’.

En una RS y metaandlisis (MA) de ensayos clinicos
entre glargina, degludec y detemir en personas con
DM1 y DM2, no se observaron diferencias en el
control glucémico entre insulina degludec, detemiry
glargina. En las PDM2 la hipoglucemia tanto noctur-
na riesgo relativo (RR): 0,73 (IC del 95 %: 0,65-0,82)
como severa RR: 0,72 (IC del 95 %: 0,54-0,96) fue
menos probable con degludec que con glargina, y
los pacientes que tomaban detemir ganaron menos
peso corporal que los que recibieron degludec o
glargina. En las PDM2, los abandonos como resulta-
do de eventos adversos fueron mas probables con
detemir que con glargina™.

La NICE sefiala que debiera ofertarse de inicio insuli-
nas analogas en: las PDM2 que no alcanzan su obje-
tivo de HbA, _debido a una hipoglucemia significativa,
independientemente del nivel de HbA _ alcanzado;
las PDM2 que necesitan ayuda de un cuidador o
profesional de la salud para inyectarse insulina, y en
los que el uso de insulina detemir o insulina glargina
reducirfa la frecuencia de las inyecciones de dos a
una vez al dia®.

Insulinas premezcladas

Las insulinas premezcladas pueden plantearse
como inicio de la insulinizacién en PDM2 que parten
de niveles elevados de HbA, (> 9 %) segun la NICE®.
Consisten en una combinacion fija de una insulina
intermedia con insulina regular o con un analogo ra-
pido. Tradicionalmente, se administran dos veces al
dia, antes del desayuno y de la cena, si bien pueden
administrarse en las tres comidas principales. Para
iniciar la insulinizacion con insulina premezclada

una de las estrategias mas utilizadas es el uso de la
premezcla al 25 0 30 % administrada antes del desa-
yunoy de la cena. Puede comenzarse con 10 U antes
de dichas comidas o bien calcular la dosis a partir del
peso (0,3 U/kg/dia) y repartirla un 50-60 % antes del
desayunoy 40-50 % antes de la cena’.

Los ajustes de las dosis de insulina se basaran en
las mediciones de glucemia realizados después, en
el perfodo de accion de la dosis que se va a ajustar,
de tal modo que, por ejemplo, la dosis de mezcla del
desayuno, se ajustara en funcion de la glucemia de
antes de la comida.

Para facilitar el ajuste sencillo de las dosis de insulina,
se propone titular en funciéon de las glucemias pre-
prandiales: si <100 mg/dl: -2 Ul; 100-140 mg/dl: misma
dosis; 140-200 mg/dl: + 2 Ul; > 200 mg/dl: +4 Ul.

ADNI en combinacioén con insulina

En la mayoria de GPC se mantiene la metformina al
comienzo del tratamiento con insulina, ya que logra
mayor reduccion de HbA , con menores dosis de
insulinay menor aumento de peso?”.

Varios MA muestran el beneficio que supone la
combinacién de insulina con arGLP-1, con reduccion
de HbA, , pesoy del nimero de unidades de insulina
que se precisan para lograr buen control glucémico,
asi como el control de glucemia posprandial, con me-
nor numero de hipoglucemias''2. Los arGLP-1 son la
terapia inyectable de eleccidon antes que la insulina
y en la intensificacion del tratamiento insulinico con
preferencia sobre la insulina prandial.

Respecto a los inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2 (ISGLT-2), también se han publi-
cado RSy MA mostrando el beneficio de mantener el
tratamiento con estos farmacos al inicio de la terapia
con insulina, logrando no solo objetivo glucémico,
sino también reduccion de peso corporal, de presion
arterial y beneficio cardiovascular's,

Un MA de 2018 muestra la eficacia reductora de la
HDbA,_y de la eficacia posprandial, con riesgo de hi-
poglucemia similar, sin aumento de peso, de la com-
binacion de los inhibidores de la dipeptidil peptidasa
(iDPP-4) e insulina'™.

El MA de Yoon et al,, realizado con el objetivo de eva-
luar la eficacia y la seguridad comparativas de iDPP-4,
arGLP-1, iSGLT-2 o pioglitazona como tratamiento
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adyuvante en personas con DM2 en tratamiento
con insulina, muestra que los que mayor potencia
presentan en reduccion de HbA, _sonlos arGLP-1, se-
guidos de pioglitazona, iISGLT-2 e iDPP-4. Los iSGLT-2
mostraron la mayor reduccion de glucosa plasmatica
en ayunas. Los arGLP-1 y los iSGLT-2 mostraron una
mayor reduccion de peso, mientras que la pioglita-
zona aumento el peso corporal. El grupo terapéutico
que mas redujo las dosis de insulina resulté ser la
pioglitazona. El riesgo de hipoglucemia aumentd con
pioglitazona o arGLP-1'8.

Las sulfonilureas, meglitinidas y la pioglitazona
suelen reducirse o detenerse al iniciar la insulina,
especialmente con la insulina prandial, debido a la
reduccion de la eficacia, en comparaciéon con otras
combinaciones, y a los efectos adversos (hipoglu-
cemia en sulfonilureas y aumento de peso en las
tres). Sin embargo, hay algunas situaciones en las
que puede ser beneficioso el uso de pioglitazona
en combinaciéon con insulina como: en PDM2 con
lipodistrofia y resistencia grave a la insulina, higado
graso no alcohdlico o riesgo de padecer o haber pa-
decido un ictus. Por otro lado, la pioglitazona induce
el aumento de peso, edemas, fracturas en mujeresy
el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Resumiendo, creemos que deben mantenerse los
tratamientos con ADNI al comenzar con insulina
basal y se aconseja retirar la sulfonilurea y megliti-
nidas con la introduccion de la insulina prandial. Los
arGLP-1 y los iDPP-4 no deben ir juntos en un mismo
tratamiento por tener un mismo mecanismo de
accion. La pioglitazona debera valorarse pudiéndose
admitir en personas con alta resistencia a la insuling,

pero contraindicarla en PDM2 con insuficiencia
cardiaca, osteoporosis, microhematurias o riesgo de
cancer de vejiga®’.

Barreras al inicio de la insulinizaciéon

El inicio de la terapia insulinica supone un reto para
el profesional de atencién primaria habida cuenta de
que precisa un proceso de formacién/educacion del
paciente al respecto y que pone a prueba su adhe-
rencia al tratamiento.

En estudios realizados en EE. UU., el 25 % de las per-
sonas a las que se les receta insulina no vuelve para
repetirla y el 62 % interrumpen la terapia. En este
punto no comentan el coste de las insulinas como
causa de la falta de adherencia en dicho pais, pro-
blematica de la que si se hacen eco en las distintas
reuniones de la ADAZ,

La falta de tiempo y la desconfianza del personal de
medicina en sus habilidades en el manejo de la in-
sulina, las dudas sobre la adherencia al tratamiento
por parte del paciente, los miedos sobre las hipo-
glucemias y la ganancia ponderal pueden causar el
retraso del inicio de la terapia con insulina por parte
del personal médico.

Por parte del paciente, el dolor a la inyeccién, el estig-
ma social, la progresion de la enfermedad, el miedo
a la hipoglucemia y el aumento de peso contribuirian
a su retraso.

En la Tabla 2 se resumen las estrategias de aseso-
ramiento para las distintas barreras al inicio de la
insulinizacion".
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Tabla 2. Barreras y estrategias de asesoramiento para iniciar la insulina basal.

Barreras Estrategias

Complejidad de
los regimenes

Introducir boligrafos de insulina faciles de usar
Demostrar el uso de un boligrafo o ver un video de formacion sobre el boligrafo inyectable con

de insulina los pacientes
« Explicar que para muchas personas una sola inyeccion diaria de insulina basal es suficiente para
recuperar y mantener el control glucémico durante muchos afos
e Introducir algoritmos de valoracion sencillos y explicar que hay formacion disponible
e Sugerir el uso de aplicaciones moviles aprobadas por la agencia americana del medicamento
(FDA)
Autoculpay o Explicar que la DM2 esta muy influenciada por la edad y la genética, la insulina es requerida por
sentimiento aproximadamente el 30 % de los pacientes como parte del curso natural de la enfermedad, no
de fracaso por el comportamiento del paciente

Recordar a los pacientes que la insulina esta indicada como terapia de primera y segunda linea
para la DM2 y, por lo tanto, no es un "dltimo recurso"

Explicar que todos los pacientes experimentan fallo en el funcionamiento de las células beta,
pero a diferentes velocidades

Introducir la posibilidad del uso de insulina en el momento del diagndstico

No usar la insulina como una "amenaza" o "castigo" por no hacer dieta, hacer ejercicio, o no tener
adherencia a los ADNI

Hipoglucemia

Brindar una descripcion realista del dafio potencial que supone en su vida

Explicar que la incidencia de hipoglucemia grave es raray proporcionar a las PDM2 estimaciones
de la frecuencia con la que se produce una hipoglucemia menos grave

Explicar que las formulaciones de accion prolongada que se administran una vez al dia causan
menos hipoglucemia

Asesorar a los pacientes sobre qué niveles de glucemia son “bajos”y como prevenir la hipoglucemia
Expresar la conviccion de que la profilaxis y el tratamiento de la hipoglucemia pueden aprenderse

Aumento « Explicar que las formulaciones de una vez al dia se asocian con un menor aumento de peso que
de peso los regimenes de dosis dividida
« Dar alos pacientes informacion sobre el aumento de peso que se observa normalmente (2,5 kg)
« Brindar informaciéon sobre alimentacion saludable y dietas bajas en carbohidratos, incluyendo
consejo de un dietista
« Reafirmar que el ejercicio diario puede minimizar el aumento de peso y mejorar el control glucé-
mico. Sugerir programas de ejercicio
Conceptos o Explicar que la DM2 es grave desde el principio, no porque se haya iniciado la insulina

erréneos de
los pacientes
con respecto a
la insulina

Explorar cualquier experiencia negativa influyente que el paciente pueda haber tenido

Explicar que la insulina ayuda a reducir la probabilidad de complicaciones como amputaciones,
didlisis, etc.

Tranquilizar a los pacientes que conducen durante su actividad laboral habitual diciéndoles que
es posible una exencién a la regla que impide la conduccién comercial interestatal

Preocupaciones
sociales

Explicar que las insulinas basales permiten el control con una sola inyeccion diaria que se puede
administrar en privado

Introducir la tecnologia del boligrafo, que permite una administracion rapida y conveniente
Dejar que el paciente defina sus situaciones especiales

Respetar el coraje necesario al principio para inyectarse en publico

Introducir insulina de accion ultralarga, que puede permitir flexibilidad en la dosificacion a cual-
quier momento del dia

Sugerir clases grupales para discutir preocupaciones sociales y soluciones con compafieros

Dolor a la
inyeccion

Mostrar que las agujas son pequefias y muy finas

Explicar la técnica de inyeccién

Introducir boligrafos de insulina y dejar que el paciente toque el dispositivo

Realizar una inyeccién inicial sin insulina

Explicar que el dolor suele ser menor con la inyeccion de insulina que el pinchazo en el dedo para
la medicién de glucosa

Sugerir técnicas de respiracion (respiracion profunda, exhalaciéon contundente) para controlar la
ansiedad

Modificada a partir de Perreault L et al.””
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