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A pesar del tratamiento con insulina basal y la ad-
ministracién de antidiabéticos orales, el 40 y el 75 %
de los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2 tra-
tados con este enfoque no logran su objetivo de he-
moglobina glucosilada (HbA, ) y requieren tratamiento
adicional con bolos de preparaciones de insulina de
accién corta'?.

Una reciente revision sistematica (RS) de ensayos cli-
nicos aleatorizados y de estudios observacionales no de-
muestra diferencias en morbimortalidad cardiovascular
entre los distintos regimenes de intensificacién de insulina,
ya sean el sistema basal plus, basal bolo o mezclas de basal
y prandial®.

Un analisis retrospectivo de los datos de personas con
DM tipo 2 tratadas con insulina en una base de datos de
Atencién Primaria del Reino Unido demostré que la
intensificacién del tratamiento insulinico se realizé con
una HbA, _del 9,2 % en personas con una mayor dura-
cién de la DM, mientras que la falta de intensificacion
se asocidé con un mayor riesgo de comorbilidades. Los
pacientes que intensificaron su cambio de insulina basal
a insulina prandial o premezclada obtuvieron una HbA
media del 8,6 y 8,5 % después del cambio en la terapia,
respectivamente®*.

Segtin distintas guias de practica clinica y consensos,
existen tres estrategias diferentes cuando no se consiguen
los objetivos de control glucémico con un paciente que
ya ha iniciado tratamiento con insulina basal y que reci-
be como tratamiento concomitante metformina con o sin
sulfonilureas o inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4: la
insulina basal con firmacos no insulinicos (anilogos del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 [arGLP1]
o inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2
[iISGLT-2]), las insulinas premezcladas y la estrategia basal
plus hasta basal bolo por medio de insulinas prandiales o de

accioén corta®”’.

TRATAMIENTO INYECTABLE COMBINADO
CON ANALOGOS DE LOS RECEPTORES DEL
PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1 O
INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR DE
SODIO-GLUCOSA TIPO 2

La adicién de arGLP1 a la insulina basal puede resultar
una eficaz combinacién para grupos especificos de pacientes
que reciben insulina basal y mantienen un mal control de
la glucemia posprandial. Se consigue una mejor evolucion
ponderal, menor tasa de hipoglucemias y menores dosis de
insulina con una reduccién de la HbA, y de la glucemia

posprandial igual o ligeramente mas eficaz'*'%.

Esta pauta con arGLP1 anadida a insulina basal seria de
eleccién en personas con DM tipo 2 y limitaciones para
pautas con mas dosis de insulina, tales como:

* Obesos en los que pautas con mas dosis de insulina
podrian incrementar el peso (indice de masa corporal
> 35 kg/m?).

* Personas que han sufrido un evento macrovascular.

*  Personas con antecedentes de hipoglucemias o alto
riesgo de sufrirlas.

* Personas que no quieren o pueden utilizar maltiples
dosis de insulina.

Los arGLP1 de accion posprandial como la exenatida dia-
ria y la lisixenatida parecen ser los mas adecuados desde el
punto de vista de su accion sobre la glucemia posprandial, pero
los de accidén basal como la liraglutida, la exenatida semanal
o la dulaglutida consiguen reducciones de la HbA _similares o

superiores a los de accién posprandial*-'°.

Quiza lo mas interesante en estos Gltimos afios ha sido
objetivar que la adicién de un arGLP1 a la insulina basal
es tan eficaz como la adicién de dosis de insulina prandial
cuando, una vez conseguido el buen control de la glucemia
basal, no se consigue el objetivo de HbA, . La mayoria de los
estudios muestran una eficacia igual o superior a la adicién
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de insulina prandial, y con pérdida de peso y menos hipo-

glucemia'1>17,

Al introducir un arGLP1 después de insulina basal, pue-
de ser necesaria una titulacién a la baja de la insulina (por
ejemplo, una reducciéon del 20 % de la dosis en pacientes
con HbA, < 8,0 %), con titulacién posterior de la insulina
una vez que se ha alcanzado la dosis de mantenimiento del
arGLP1'.

Esta alternativa de intensificacion es mas cara que la in-
tensificaciéon con insulina (especialmente si se compara con

insulina humana)®'s.

Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 son otra alternativa terapéutica a la hora de inten-
sificar el tratamiento con insulina basal, puesto que acttan
por un mecanismo independiente de la insulina y, por tanto,
complementan su accién con pérdida ponderal, sin incre-
mento del riesgo de hipoglucemia y con disminucién sus-
tancial de las dosis de insulina. Son de eleccién en pacientes
obesos y con altas dosis de insulina o que hayan sufrido un

evento macrovascular'®?’.

TRATAMIENTO CON INSULINAS
PREMEZCLADAS

El uso de insulinas premezcladas puede plantearse en pa-
cientes que parten de niveles elevados de HbA, (= 9 %) pre-
vios a la insulinizacién o en aquellos casos en los que ya se
ha optimizado la dosis de insulina basal y se requiere ademas
un control prandial.

Podriamos considerarlo como alternativa al régimen ba-
sal plus o basal bolo en sujetos candidatos a un tratamiento
menos complejo, con pautas fijas; pero, en cualquier caso, es
imprescindible hacerlo en el contexto de un adecuado pro-
grama educativo de modificaciones del estilo de vida’. Aun-
que el tratamiento con insulinas premezcladas se considera
un régimen menos flexible, puede ser de utilidad en pacien-
tes con horarios fijjos de comidas, en pacientes con glucemias
en ayunas o preprandiales relativamente bajas (< 150 mg/dl)
y HbA _elevadas, en pacientes en los que es dificil conseguir
una buena adherencia a un tratamiento mas complejo como
es el régimen bolo basal y en los pacientes en los que el au-
toajuste del tratamiento no es posible®?.

En general, cuando se comparan un régimen de insuli-
na premezclada con uno de insulina basal sola, el primero
consigue niveles mas bajos de HbA , aunque también se
incrementa el nimero de hipoglucemias y el peso'. Los

regimenes de insulina bifsica anilogos 2 veces/dia con-
siguen un mejor control glucémico frente a un régimen
basal anilogo?'.

Los tratamientos con analogos de insulina premezclada
fueron similares a los de insulina humana premezclada en
la reduccién de los niveles de glucosa en ayunas, HbA| 'y
en la incidencia de hipoglucemias, pero fueron mas efi-
caces en la disminucién de los niveles de glucosa pos-
prandial??. Deberia considerarse preferentemente la in-
sulina premezclada de anilogos en lugar de la premezclada
convencional en pacientes en que la hipoglucemia sea un
problema o en aquellos en que los niveles de glucemia
posprandiales sean marcadamente elevados o que prefieran
inyectarse la insulina inmediatamente antes de la ingesta®”’.

Dos RS recientes muestran que los regimenes de insuli-
nizacién con mezclas o basal bolo fueron igualmente efecti-
vos en la reduccién de la HbA, *?*. Las necesidades diarias
de insulina y el peso se incrementaron con ambos regimenes,
mientras que las tasas de hipoglucemia fueron comparables
entre los dos regimenes. Se observé una mayor reduccion de
HbA,_en el grupo de bolo basal en comparacion con el
régimen bifasico en los pacientes anteriormente tratados
con insulina a expensas de mayores requerimientos diarios de
insulina y aumento de peso, pero sin mayor riesgo de hipo-
glucemia®. En esta RS los ensayos clinicos aleatorizados
con pacientes naive para insulina tuvieron la misma reduc-
cién de HbA .

Para iniciar la insulinizacién con insulina premezclada
una de las estrategias mas utilizadas es el uso de la premez-
cla con analogos o humana al 30/70 o 25/75 administrada
antes de desayuno y cena. Puede comenzarse con 10 U antes
de dichas comidas o bien calcular la dosis a partir del peso
(iniciando con 0,3 U/kg/dia) y repartirla un 50-60 % antes
del desayuno y un 40-50 % antes de la cena.

Las recomendaciones para pasar de una insulina basal a un

régimen de dos inyecciones de insulina premezclada serian:

e Administrar el 50-60 % de la dosis diaria total de in-
sulina como insulina premezclada antes del desayuno
y el 40-50 % de la dosis diaria total de insulina como
insulina premezclada antes de la cena.

* El nuevo régimen posologico puede iniciarse entre
18 y 24 horas después de administrarse la tltima dosis
de insulina basal (glargina o detemir) y a las 12 horas de
la Gltima dosis de neutral protamine Hagedorn.

* El ajuste de la insulina debe basarse en la dieta y los
datos de control de la glucemia.

e Puede ser necesaria una mayor cantidad de insulina
para la comida mas abundante. Se debe aumentar la
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dosis de la mafiana si la comida mas abundante es la
del mediodia y la dosis de la noche si es la cena.

e En el caso de episodios recurrentes de hipoglucemia,
debe reducirse en un 20 % la dosis previa al evento
responsable de las hipoglucemias.

Ajustes de las dosis de insulina

Los ajustes de las dosis de insulina se basardn en las
mediciones de glucemia realizadas después, en el periodo
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
funcién de la glucemia de antes de la comida. Para facilitar
el ajuste sencillo de las dosis de insulina se propone titular
en funcion de las glucemias preprandiales; si < 100 mg/dl:
— 2 U; 100-140 mg/dl: misma dosis; 140-200 mg/dl: + 2 U;
> 200 mg/dl: + 4 U. Estos ajustes dependeran de los obje-
tivos glucémicos que se pretenda obtener, en funcion de las
caracteristicas del paciente. En el caso de mezclas con alta
proporcién de anilogo rapido (50/50), con frecuencia habra
que tener en cuenta también la glucemia posprandial.

En caso de glucemias preprandiales altas antes de la cena
a pesar de los ajustes o en los casos en que no se consigan los
objetivos de HbA propuestos, se aconseja afiadir una terce-
ra dosis de insulina premezclada antes de la comida del me-
diodia comenzando con 4 U o el 10 % de la dosis diaria
total de insulina.

ESTRATEGIA BASAL PLUS HASTA BASAL
BOLO

Agregar bolos de insulina prandial (regular o analogos de
accidn rapida) antes de las comidas, empezando generalmen-
te con un bolo en la comida principal o en aquella que pre-
senta un aumento mayor de la glucemia posprandial, se tra-
taria de una pauta basal plus. Cuando no se logra el adecuado
control es preciso pasar a una pauta basal bolo (una dosis de

insulina basal y dos 0 mas bolos de insulina prandial)®~°.

Este tipo de pauta basal bolo es preferente en personas
jovenes, personas con trabajos que requieren gran movilidad o
alteraciéon en el horario de comidas y personas que prefieren/
requieren un control exhaustivo de su perfil glucémico, y su-
pone adquirir un minimo de conocimientos de educacion
diabetoldgica para un adecuado control metabdlico.

En la estrategia basal plus se comienza con una dosis
inicial fija de 4 U o un 10 % de la dosis de insulina basal
previa, antes de la comida mas copiosa, y se controlara con

los valores de glucemia posprandial a las 2 horas (180 mg/dl)
preferentemente y especialmente cuando utilicemos insuli-
nas analogas de accidn rapida. Para los ajustes se anadira cada
3 dias 1 0 2 U si los valores sobrepasan los 180 mg/dl en la
glucemia posprandial a las 2 horas.

En caso de no conseguir los objetivos de HbA,_propues-
tos se afladiria una sucesiva dosis de insulina rapida (regular
o aniloga) antes de otra ingesta (desayuno o cena), prefe-
riblemente la que tenga una mayor glucemia posprandial,
llegando de esta manera a la pauta basal bolo con tres dosis
de insulina prandial afadidas a la basal.

Desafortunadamente, aunque el régimen basal bolo es el
régimen propuesto unanimemente como la opciéon mas po-
tente y el escalén final en los algoritmos de intensificaciéon
del tratamiento para la DM tipo 2, no se han hecho ensayos
prospectivos con un disenio robusto que demuestren clara-
mente su superioridad frente a otras opciones vy, segin he-
mos mencionado en el articulo anterior, varias RS y meta-
nalisis no confirmaron una mayor potencia hipoglucemiante

frente al régimen de insulinas premezcladas™?*.

Mirando estudios mas recientes incluidos en la RS*, me-
nos del 50 % de los pacientes alcanz6 el objetivo de HbA
< 7 % tanto en los regimenes de basal bolo como con tres
dosis de insulinas premezcladas. Una estrategia para aumen-
tar el nimero de pacientes dentro del objetivo es cambiar de
un régimen de intensificaciéon de insulina a otro. Los resul-
tados del estudio Alchieve® parecen apoyar esta estrategia,
ya que, en los 1024 pacientes que cambiaron de basal bolo a
regimenes de insulina bifasica aspart 30/70, el control glucé-
mico mejord significativamente, asi como la hipoglucemia,
después de 24 semanas. Por otro lado, en un entorno clinico
belga y holandés, 241 pacientes con DM tipo 2 mal con-
trolada con insulina premezclada experimentaron mejoras
significativas en el control glucémico, sin un aumento con-
comitante de hipoglucemias o peso, cuando cambiaron a un

régimen de insulina basal bolo?.

Recomendaciones para el inicio de terapia basal bolo:

* Ladosis deinicio se comenzara con 0,3-0,5 U kg/peso.
Esta se repartird en un 50 % de insulina basal y un
50 % de insulina prandial. La dosis de insulina rapida/
prandial se dividird en tres para su administracién an-
tes de las tres comidas.

* El ajuste de la glucemia basal se realizard si esta es
> 130 mg/dl, aumentando en 2 U la insulina ba-
sal cada tres dias. La insulina rapida se ajustard con
la glucemia posprandial de cada comida; si esta es
> 180 mg/dl, se aumentara 1-2 U la insulina ripida
de esa comida hasta ajustar la glucemia.
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* Siempre que sea posible es aconsejable usar pautas de
autoajuste por el propio paciente, ya que son seguras
y estimulan la participacién activa de la persona con
DM en su tratamiento. La titulacion de las dosis de
insulina por el paciente es igual o mas efectiva que
la realizada por el profesional sanitario y reduce el

ntmero de visitas presenciales®-.

TRANSICION DE PAUTAS

Cambio de una dosis de insulina basal a dos dosis
de insulina premezclada

En general, se mantendra la dosis total, repartiendo en un
50-60 % en el momento que ya se la estaba inyectando el
paciente y un 40-50 % a las 12 horas, y se ajustaran las dosis
subiéndolas progresivamente en funcién de los resultados del
autoanalisis. Si se sospecha hipoglucemia, se debe reducir la
dosis total 2-4 U o un 10-20 % de la dosis total de insulina.
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