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Introduccién

Debido a que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica y progresiva, sera preciso modificar el tratamiento de los pacientes a lo largo de su
evoluciéon de una manera escalonada. Si los objetivos glucémicos individualizados no se alcanzan en 2-4 meses, se debe intensificar la intervencion para maximizar
sus beneficios y avanzar al siguiente nivel de terapia. En la figura 1 se puede observar el algoritmo de manejo terapéutico donde se resumen las recomendaciones de
la redGDPS (red de Grupos para el Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de Salud) (Aleman JJ, 2014).
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Figura 1. Algoritmo de manejo terapéutico de la diabetes de la redGDPS.
(Aleman JJ, 2014)
arGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; F: farmacos; FG: filtrado glomerular;
GME: glucemia media estimada; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2; Met: metformina;
Pio: pioglitazona; Repa: repaglinida; SU: sulfonilureas.

Como se puede observar en el algoritmo, el uso de insulina en el tratamiento de la DM2 se reserva habitualmente para los estadios mas avanzados, cuando no se
consigue controlar a los pacientes con otras terapias, aunque también se puede utilizar desde el inicio en pacientes muy sintomaticos.

) ., . Las evidencias de los beneficios a largo plazo del tratamiento con insulina en pacientes con DM2 se han obtenido del estudio United Kingdom Prospective Diabetes
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Study (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998) y de su prolongacién durante 10 afios mas (Holman R, 2008). En ellos se ha visto que el tratamiento intensivo
con insulina reducia las complicaciones microvasculares en un 25% ya en los primeros 10 afios, mientras que la reduccion de la mortalidad y de las complicaciones
macrovasculares no fue estadisticamente significativa hasta pasados 20 afos del inicio del estudio. Mas recientemente se ha publicado el estudio ORIGIN, en el que
se ha podido observar que en la rama de tratamiento intensivo de pacientes con DM2 de reciente diagndstico con una dosis de insulina glargina durante 6 afos, no
mostraba diferencias significativas en la reduccién de complicaciones, mortalidad o desarrollo de cancer con respecto al tratamiento convencional (ORIGIN Trial
Investigators, 2012).

¢ Cual deberia ser el objetivo de control glucémico en pacientes tratados con insulina?

Se puede considerar un objetivo general de buen control glucémico para todos los pacientes con DM2 una hemoglobina glucosilada (HbA1c) <7%. Sin embargo
dependiendo de las caracteristicas de los pacientes el objetivo de control puede ser diferente (Inzucchi SE, 2015), tal y como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Objetivos individualizados segun edad, duracién de la diabetes y presencia de complicaciones o comorbilidades. (Aleman 1], 2014

Duracion de la diabetes mellitus, presencia HbA1c
Edad L - e
de complicaciones o comorbilidades objetivo
Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*
<65 afos
>15 afos de evolucién o con complicaciones o comorbilidades graves <8,0%
<15 afos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%
66-75 afnos >15 afos de evolucion sin complicaciones o comorbilidades graves 7,0-8,0%
Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**
>75 afios <8,5%*
* Puede plantearse un objetivo de HbA1c <6,5% en los pacientes mas jovenes y de corta evolucién de la diabetes en tratamiento no
farmacoldgico o con monoterapia.
"* No se debe renunciar al control de los sintomas de hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.

Debido a que los pacientes con DM2 en el momento en que precisan ser tratados con insulina suelen llevar varios afnos de evolucion, tienen una edad méas avanzada,
mayor riesgo de complicaciones y de hipoglucemias, consideraremos como un objetivo general de buen control un valor de HbA1c <7,5%. Sin embargo puede haber
pacientes que por sus caracteristicas precisen de un objetivo de control mas intensivo, como es el caso de pacientes menores de 70 afios, sin complicaciones o
comorbilidades avanzadas y con menos de 10 afios de evolucion (Inzucchi SE, 2015).

En los pacientes con DM2 a tratamiento con insulina es importante conocer ademas el objetivo de control de la glucemia preprandial que debe estar entre 80-130
mg/dl, y el de la glucemia postprandial que debe ser menor de 180 mg/dl (American Diabetes Association, 2017); ya que estos valores nos dirigiran a la hora de
realizar el ajuste de la dosis de insulina.

¢ Cuando estaria indicado el tratamiento con insulina?
(Cano JF, 2010)

» Diabetes tipo 1.
» Diabetes gestacional.
» Diabetes tipo 2:
1. Fracaso del tratamiento con otros antidiabéticos a pesar de combinacion a dosis plenas.
2. Descompensaciones hiperglucémicas agudas.
3. Enfermedades intercurrentes: sepsis, infarto agudo de miocardio, cirugia mayor, traumatismo grave, intolerancia oral, insuficiencia cardiaca, hepatica o
renal aguda.
4. Embarazo.
5. Cetonuria intensa o pérdida de peso no explicable por dieta hipocalérica.

¢ Qué deberian aprender los pacientes previamente a la insulinizacion?

Antes de instaurar el tratamiento con insulina es preciso que el paciente y/o su cuidador aprendan una serie de contenidos sin los cuales no sera posible un
tratamiento adecuado, es por ello que la educacion terapéutica en diabetes y la colaboracion entre el tandem médico-enfermera-paciente son cruciales para
conseguir los objetivos propuestos con el tratamiento con insulina. Los contenidos educativos deben centrarse sobre todo en:

» Técnicay utilidad de los autocontroles de glucemia capilar. Para realizar el ajuste de la dosis de insulina es preciso conocer los valores de glucemia a lo
largo del dia, por lo que es recomendable que los pacientes aprendan la técnica para determinarla mediante el uso de glucémetros. Ademas debemos ensefar
al paciente en qué horario debe realizar las determinaciones, lo cual dependera sobre todo de la pauta de insulina que reciba. También podremos ensefiarle a
realizar los ajustes en el tratamiento dependiendo del resultado obtenido.

» Técnica de manejo de la insulina. Antes de que el paciente inicie la administracion de insulina es imprescindible que aprenda a manejar el dispositivo (colocar
la aguja, purgarla y seleccionar las unidades de insulina) y que conozca como se debe realizar la puncion, en qué zonas del cuerpo y la necesidad de ir rotando
el lugar en que se realizara cada puncion.

» Dieta por raciones. La cantidad de insulina que se administrara dependerd, al menos en parte, de la cantidad de raciones de hidratos de carbono que ingiere el
paciente a lo largo del dia. Esto es de especial importancia en aquellos casos en que se utiliza insulina rapida en la terapia, ya que la dosis necesaria
dependera de la cantidad de hidratos de carbono de la ingesta en que se administra. Es por ello que los pacientes deben aprender qué alimentos contienen
hidratos de carbono en su composiciéon y como cuantificarlos.

» Reconocer y tratar las hipoglucemias. Debido a que la insulina es una terapia que en algin momento puede producir hipoglucemias, los pacientes y sus
convivientes deben aprender a prevenirlas, reconocerlas y tratarlas.

¢ Cuales son las principales pautas de insulinizacion?

En la actualidad se recomiendan varias pautas de administracion de la terapia insulinica, por lo que se utilizara aquella que sea la mas adecuada dependiendo de las



GDPR y Configuracion de cookies

caracteristica de cada paciente. En la figura 2 se pueden ver de forma esquematica las recomendaciones de la Sociedad Americana de Diabetes (American Diabetes
Association, 2017).

INICIO INSULINA BASAL
Habitualmente con metformina + otros antidiabéticos
Inicio: 10 Ufdia o 0,2 Uidia
Ajuste: + 2-4 U cada 3 dias hasta que glucemia en ayunas <130 mag/dl
Si hipoglucemia: huscar causa, si no se encuentra | insulina 4 U

Y
Si HbA1C =7,5%
intensificar tratamiento

Y
4 ANADIR AR-GLP-1 v
BASAL PLUS Si IMC =30 kg/m? o dosis INSULINA PREMEZCLADA
N . de insulina basal =0,5 Ulkg . B
Afadir insulina rapida -— - ] »  Cambiar por dos dosis de
. L Siintolerancia o no " li lad
e consecucion de objetivos instiina premezciada
Inicio: 4 U. Si HbA1c <8% cambiar por fratamiento N {'1_'3.5‘_31"““‘_3 y cen_a]
| insulina basal 4 U con dos dosis de insulina Inicio: dividir dosis insulina
Ajuste: t 2 U cada 3 dias hasta hasal. ¥t desayuno y ¥ cena
que GPP en objetivo Si HbAlc =7,5% Ajuste: 1 2 U cada 3 dias hasta
Si hipo: buscar causa, si no | intensificar tratamiento b que GPP en abjetiva
se encuentra | insulina 2 U Si hipo: buscar causa, si no
¥ se encuentra | insulina 2 U

BOLO-BASAL
Anadir insulina rapida
en cada comida
Inicio: 4 U. Si HbATc =B%
| insulina basal 4 U
Ajuste: 1 2 U cada 3 dias hasta
que GPP en objetivo
Si hipo: buscar causa, si no
se encuentra | insulina 2 U

Figura 2. Algoritmo de inicio y ajuste de dosis del tratamiento insulinico para pacientes con diabetes tipo 2.
(Modificado de: American Diabetes Association, 2017.)
AR-GLP-1: agonista del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; GPP: glucemia postprandial;
HbA1c: hemoglobina glucosilada; hipo: hipoglucemia; IMC: indice de masa corporal; U: unidades.

Administracién de una dosis de insulina basal
Es la pauta inicial de eleccion en pacientes con DM2 cuando ya no se consiguen controlar con otros antidiabéticos. En esta pauta se afiade al tratamiento con

metformina una dosis de insulina intermedia (NPH o detemir) antes de acostarse o una dosis de insulina prolongada (glargina o degludec) a cualquier hora. Se
puede comenzar con una dosis de insulina de 10 unidades internacionales (U) o también 0,2 U/Kg/dia.

A continuacién habra que ajustar progresivamente la dosis de insulina hasta conseguir un buen control. El parametro que nos va a dirigir en este proceso es el valor
de la glucemia capilar en ayunas, que sera obtenido por el paciente mediante la realizacion de autocontroles (Lau AN, 2012).

Las modificaciones en el tratamiento insulinico se recomienda realizarlas lenta y progresivamente, por lo que el propio paciente (o su cuidador) aumentara la dosis
inicial de insulina en 2 U cada 3 dias hasta conseguir que la glucemia en ayunas sea menor de 130 mg/dl. Si los valores de partida estan muy alterados (glucemia
ayunas >180 mg/dl) se incrementara la dosis en 4 U cada 3 dias, con el fin de reducir la duracién del periodo de ajuste de dosis.

Tres meses después de haber ajustado la dosis de insulina se determinara la HbA1c, si su valor es menor de 7,5% (o menor del objetivo individualizado para cada
paciente) se mantendra el tratamiento recibido, pero si su valor es mayor del 7,5% se realizara un perfil glucémico con 6 mediciones (antes y 2 horas después del
desayuno, comida y cena), en dos dias diferentes (preferentemente un dia de semana y otro de fin de semana) con el fin de buscar, sobre todo, la existencia de
episodios de hiperglucemia postprandial, lo cual requeriria la administracion de multiples dosis de insulina para su buen control (Davies M, 2005).

En cuanto al tratamiento antidiabético que recibia el paciente antes de iniciar el tratamiento con insulina se recomienda continuar siempre que sea posible con la
metformina, pudiendo retirarse el resto de tratamientos (ver mas adelante: tratamiento combinado de insulina con otros antidiabéticos).

En la tabla 2 figuran las insulinas comercializadas en Espana.

Tabla 2. Insulinas comercializadas en Espaiia.

Insulina Nombre comercial Inicio Pico Duracion
ASPART? NovoRapid FlexPen®
U 100 Humalog 100 KwikPen®
Ultrarrapidas LISPRO? 10-15m 1-2 h 3-5h
Prandiales U 200 Humalog 200 KwikPen®
GLULISINA® Apidra SoloStar®
Rapida Actrapid InnoLet® 30 m 2-4 h 6 h
Basales Intermedias PH Insulatard FlexPen® 1-2h 4-8 h 12 h
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Humulina NPH KwikPen®

DETEMIR® Levemir FlexPen® 12 h Sin pico 16-20 h
Levemir InnoLet®
Lantus SoloStar® L
GLARGINA® U 100 Abasaglar KwikPen® 1-2h Sin pico 20-24 h
poondaces U300  Toujeo SoloStar® 1-2h Sin pico 36 h
DEGLUDEC? Tresiba FlexTouch® 30-90 m Sin pico 42 h
Rapida + NPH Mixtard 30 InnoLet® 30m Doble 12 h

Humulina 30/70 KwikPen®

NovoMix 30 FlexPen®
Mezclas ASPART? + NPA? NovoMix 50 FlexPen® 10-15m Doble 12 h
NovoMix 70 FlexPen®

Humalog Mix 25 KwikPen®

a a
LISPRO” + NPL* Humalog Mix 50 KwikPen®

10-15m Doble 12 h

@ Analogo de insulina.

Administraciéon de multiples dosis de insulina

En aquellos pacientes en los que no se consiga un adecuado control con la administracion de una dosis de insulina basal sera preciso utilizar multiples dosis de
insulina, existiendo diversas pautas que describiremos a continuacion. Sin embargo existen pacientes en los que debido a sus caracteristicas no se recomienda la
intensificacion del tratamiento con multiples dosis de insulina:

Cuando la relacion riesgo-beneficio es menos favorable:

« Complicaciones micro y macroangiopaticas avanzadas.
» Hipoglucemias severas o inadvertidas.

» Pacientes con esperanza de vida reducida.

» Paciente poco motivado.

» Escasez de recursos o de experiencia profesional.

Terapia basal plus: es la pauta de intensificacion del tratamiento con insulina recomendada de manera preferente por la Sociedad Americana de Diabetes y la
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (American Diabetes Association, 2017; Garber AJ, 2017). Consiste en la adicién de una dosis de insulina rapida o
ultrarrapida en aquella comida del dia en que la glucemia postprandial sea mas elevada, segun los valores de los autocontroles de glucemia, que en la mayoria de los
pacientes suele coincidir con la comida principal. Esta pauta se utilizara en pacientes previamente tratados con una dosis de insulina basal y que presentan un mal
control glucémico a pesar de haber ajustado la dosis de la insulina basal.

Para saber cual es la glucemia postprandial mas elevada el paciente realizara la determinacion de 2 perfiles glucémicos de 6 puntos (antes y 2 horas después de
desayuno, comida y cena) en dos dias diferentes (uno de semana y otro de fin de semana).

Una vez detectada la glucemia postprandial mas elevada se le indicara al paciente que se administre una dosis de insulina rapida o ultrarrapida en la comida
correspondiente. Se comenzara con 4 U y el paciente aumentara la dosis en 2 U cada 3 dias hasta que la glucemia postprandial de esa comida sea menor de 180
mg/dl.

A continuacion se esperaran de 2 a 3 meses para realizar una determinacion de HbA1c con el fin de valorar el control glucémico. Si su valor es menor de 7,5% se
mantendra la pauta actual, en caso contrario sera preciso afiadir una segunda dosis de insulina rapida o ultrarrapida en aquella comida que tenga la glucemia
postprandial mas elevada, por lo que de nuevo sera preciso realizar dos perfiles glucémicos de 6 puntos. Se comenzara nuevamente con 4 U y se aumentara su dosis
en 2 U cada 3 dias hasta que la glucemia postprandial correspondiente sea menor de 180 mg/dl. De nuevo se esperaran 2-3 meses para determinar la HbA1c y si su
valor persiste por encima del 7,5% se afadira una tercera dosis de insulina rapida o ultrarrapida en aquella comida que aun no la tenia, procediendo de igual manera
que en los casos anteriores (Merchante A, 2010).

En la figura 2 podemos ver el algoritmo que esquematiza de forma grafica las recomendaciones de inicio y ajuste de insulina mediante la utilizacion de la terapia basal
plus.

Tratamiento con insulinas premezcladas: en aquellos casos en que no se consiga un control glucémico adecuado con una dosis de insulina basal, sobre todo a
expensas de una elevacion de las glucemias postprandiales, la utilizacion de insulinas premezcladas puede ser una opcion adecuada (Qayyum R, 2011).

Las insulinas premezcladas suelen utilizarse habitualmente en dos dosis, una al desayuno y otra a la cena. Inicialmente se dividira la dosis de insulina basal que
recibia el paciente de manera que se administrara en forma de insulina premezclada, la mitad de la dosis al desayuno y la otra mitad en la cena. Es mejor comenzar
por una mezcla con un porcentaje de insulina rapida bajo (25 o0 30%). La dosis de insulina matutina se ajustara en funcién de la glucemia antes de la cena y la dosis
de insulina de la cena por la glucemia antes del desayuno, de manera que se aumentaran sus dosis en 2 U cada 3 dias hasta que los valores de glucemia antes de
desayuno y cena sean menores de 130 mg/dl. Posteriormente monitorizaremos las glucemias postprandiales del desayuno y de la cena. Si sus valores son mayores
de 180 mg/dl cambiaremos la insulina premezclada por otra con un mayor porcentaje de insulina rapida (habitualmente al 50%) y nuevamente ajustaremos la dosis de
insulina segun los valores de glucemia antes y 2 horas después del desayuno y de la cena (figura 2) (American Diabetes Association, 2017).

En algunos casos los pacientes presentan glucemias postprandiales elevadas tras la comida del mediodia, por lo que algunos pacientes precisaran una tercera dosis
de insulina al mediodia, que podria ser de insulina premezclada o de insulina rapida (American Diabetes Association, 2017) (figura 2).

Las ventajas del uso de las insulinas premezcladas son la necesidad de un menor nimero de pinchazos, pero tiene como inconveniente una mayor dificultad para
conseguir un ajuste glucémico estricto. En pacientes que tienen el habito de realizar un desayuno y una cena abundantes con una comida ligera al mediodia suele ser
una buena opcion, sin embargo en aquellos que las comidas principales son la del mediodia y la cena es preferible la utilizaciéon de una dosis de insulina basal con
suplementos de insulina rapida al mediodia y a la cena (terapia basal plus). Por lo tanto el candidato ideal para la utilizacion de insulinas premezcladas es aquel en el
que no precisamos un ajuste glucémico estricto, queremos utilizar un menor nimero de pinchazos y sus comidas principales son el desayuno y la cena (Barnett A,


https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/insulina-detemir/
https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/insulina-glargina/
https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/insulina-degludec/
https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/insulina-humana-isofanica/
https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/insulina-aspart-aspart-protamina/
https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/insulina-lispro-lispro-protamina/

GDPR y Configuracion de cookies

2008).

En la tabla 3 se expone la pauta de tratamiento preferible dependiendo de las caracteristicas de los pacientes.

Tabla 3. Factores condicionantes a valorar en la eleccion de la pauta de insulina.

Basal-bolo Mezcla Basal plus

Preferencia por menor numero de inyecciones G T
Patron variable de comidas T T
Rutina diaria variable T

Capacidad limitada (deterioro cognitivo, destreza, etc.) +

Mejora del control postprandial + +

No deseo de automonitorizacioén intensiva +

Soporte familiar y médico escaso i T

Terapia bolo basal: es aquella en la que se administra una dosis de insulina basal y tres de insulina rapida cada dia. Se puede haber llegado a esta pauta de manera
progresiva a través de la adicion de una en una de las tres dosis de insulina rapida mediante la utilizacion de la terapia basal plus, pero también puede instaurarse
esta pauta desde el inicio tal y como ocurre en pacientes con diabetes tipo 1.

Cuando se decide iniciar el uso de insulina con esta pauta se suele comenzar con una dosis total diaria de 0,5 U/Kg/dia, distribuyéndose un 50% del total de la dosis

en forma de un analogo de insulina basal (glargina o degludec) y el 50% restante en forma de insulina rapida, por lo que se administrara un 17% de la dosis total en
forma de insulina rapida en cada comida, tal y como se puede ver en la figura 3 (Garber AJ, 2017).

Dosis diaria total

0,5 Ul'Kg
Dosis fotal de Dasis total de
_ insulina postprandial 50% insulina basal 50%
{lispro, aspart, glulisina, rapida) (glargina, detemir)

l l A cualquier hora
Desayuno 1/2  Comida 1/3 Cena 1/3 50%

Figura 3. Distribucion inicial de las dosis de insulina en la terapia bolo basal.

Posteriormente se ajustaran las dosis. La insulina basal en funcién de la glucemia en ayunas y las dosis de insulina rapida en funcién de la glucemia preprandial y de
las raciones de hidratos de carbono que se ingieran en la comida correspondiente. Por lo tanto esta pauta es de eleccion en aquellos pacientes en que queremos
realizar un control intensivo y con capacidad de aprendizaje para realizar el ajuste de la dosis.

Para el ajuste de dosis de insulina rapida debemos calcular el factor de sensibilidad a la insulina del paciente a través de la férmula 1.800/dosis total diaria de insulina
o mediante el uso de una calculadora (accesible en: http://www.sediabetes.org/calculadoras/calculadoras/tasaEGDR.aspx), que nos indicara en cuantos mg/dl se
reducira la glucemia por cada unidad de insulina rapida que administremos. Y también deberemos calcular el indice insulina/hidratos de carbono mediante la formula
500/ dosis total diaria de insulina o mediante el uso de una calculadora (accesible en: http://www.sediabetes.org/calculadoras/calculadoras/insulina.aspx) que
nos indicara los gramos de hidratos de carbono que es capaz de metabolizar cada unidad de insulina rapida.

Otra alternativa es adiestrar al paciente a tomar una cantidad constante de hidratos de carbono en cada comida, lo cual facilitara el uso de la terapia bolo basal ya que
se administrara siempre la misma dosis de insulina rapida en cada comida.

¢Es recomendable el tratamiento combinado de insulina con otros antidiabéticos?

En pacientes con diabetes tipo 2 se recomienda la asociacion de otros antidiabéticos a la insulina con el fin de reducir su dosis, la ganancia de peso y el riesgo de
hipoglucemia (Vos R, 2016).

Insulina-metformina: es sin duda la combinacion mas utilizada en la practica clinica habitual debido a las evidencias cientificas que avalan su eficacia. La asociaciéon
de una dosis de insulina basal con metformina consigue un control glucémico similar a la monoterapia con multiples dosis de insulina pero con una menor ganancia de
peso y menor riesgo de hipoglucemia (Goudswaard AN, 2004). Ademas, tras 4,3 afios de seguimiento puede observarse una reduccion de eventos cardiovasculares
del 39% en pacientes tratados con insulina y metformina con respecto a los tratados con insulina en monoterapia (Kooy A, 2009).

Por lo tanto podriamos resumir diciendo que la combinacion de metformina con insulina consigue un mejor control glucémico con una menor ganancia ponderal y un
menor riesgo de hipoglucemia que insulina en monoterapia, y ademas, consigue una reduccion significativa de eventos cardiovasculares frente al uso de insulina en
monoterapia. Es por ello que se recomienda la adicion de metformina al tratamiento con insulina siempre que no haya contraindicaciones o intolerancia a la
metformina (Hemmingsen B, 2012).

Insulina-sulfonilureas: es una combinacién mucho menos recomendada que la anterior, ya que desde el punto de vista fisiopatolégico es mucho menos interesante
puesto que aquellos pacientes con diabetes tipo 2 que precisan ser tratados con insulina suelen tener reducida la reserva pancreatica de insulina y por lo tanto las
sulfonilureas tendran una eficacia limitada. Sin embargo se ha visto en ensayos clinicos que es capaz de producir reducciones de la HbA1c, precisandose menor
cantidad de insulina para conseguir el control del paciente (Goudswaard AN, 2004). Por lo tanto podriamos concluir que la asociacién de sulfonilureas al tratamiento
con insulina con o sin metformina consigue un mejor control con una menor dosis de insulina y por ello en pacientes a tratamiento con metformina y sulfonilureas se
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pueden mantener ambas mientras se utilice una dosis de insulina basal, recomendandose la retirada de la sulfonilurea si se precisan multiples dosis de insulina o la
utilizacion de insulina premezclada.

Insulina-inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4): es una combinacion que produce un mejor control glucémico que la insulina en monoterapia sin aumentar
el riesgo de hipoglucemia, por lo que en pacientes seleccionados se podria utilizar un inhibidor de la DPP-4 en combinacion con una dosis de insulina basal (Kim YG,
2016).

Insulina-inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT-2): es una combinacion que se ha mostrado eficaz debido a que mejora el control
glucémico y produce pérdida de peso sin aumentar el riesgo de hipoglucemias, por lo que es una buena opcién a la hora de intensificar el tratamiento con insulina
basal en pacientes con sobrepeso. Otra ventaja es la necesidad de utilizar una dosis menor de insulina para conseguir un control adecuado, pero en contra presenta
un aumento de otros efectos adversos entre los que destacan las infecciones genito-urinarias (Tang H, 2017; Min SH, 2017).

Insulina-agonistas de los receptores del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1): en los estudios realizados en pacientes con DM2 mal controlada a
tratamiento con insulina, en los que se comparaba la adiciéon de un analogo del GLP-1 frente a la adicién de placebo, pudo observarse una mayor reduccion de la
HbA1c, glucemia pre y postprandial y una pérdida de peso en los tratados con analogo del GLP-1 (Eng C, 2014). Esta terapia se considera hoy en dia de primera
eleccion a la hora de intensificar el tratamiento con insulina basal en pacientes obesos con diabetes tipo 2 y un mal control (figura 2).

¢Cual es el papel de los horarios, comidas y ejercicio en pacientes tratados con insulina?

Se recomienda administrar la insulina rapida o las mezclas de insulina antes de las comidas. Si se utiliza insulina rapida (regular) es recomendable administrarla de 20
a 30 minutos antes y en el caso de insulina ultrarrapida (lispro, aspart y glulisina) inmediatamente antes o incluso al finalizar la ingesta.

La insulina prolongada se puede administrar a cualquier hora, en cambio si se administra una Unica dosis de insulina intermedia se administrara antes de la cena o al
acostarse, y si se utilizan dos dosis de insulina intermedia, una antes del desayuno y otra antes de la cena.

Los pacientes tratados con insulina deben realizar como minimo 3 comidas al dia: desayuno, almuerzo, y cena. Los horarios y cantidad de carbohidratos de las
comidas deben ser estables.

Ademas es preciso tener en cuenta la realizacion de ejercicio ya que si es de larga duracion se reducen las necesidades de insulina, por lo que aumenta el riesgo de
hipoglucemia. Cuando los pacientes realicen ejercicio de intensidad moderada-alta de mas de una hora de duracién deberan consumir suplementos de hidratos de
carbono de absorcién rapida durante su realizacion.
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