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CAPÍTULO XI
Insulinoterapia en la diabetes

mellitus tipo 2
R. GÓMEZ HUELGAS

Servicio de Medicina Interna. Hospital Carlos Haya. Málaga

INTRODUCCIÓN

La DM2 es una enfermedad crónica de carácter progresivo,
caracterizada desde el punto de vista fisiopatológico por un
estado de RI y una disfunción gradual de las células que con-
ducen a una situación de insulinopenia relativa o absoluta. En
consecuencia, el tratamiento con insulina es, para muchos
pacientes con DM2, la única opción disponible para alcanzar los
objetivos terapéuticos.

La insulina no sólo es el fármaco antidiabético más antiguo, sino
también el más efectivo. Es el único fármaco antidiabético con
una potencia hipoglucemiante ilimitada, lo que nos permite nor-
malizar cualquier valor de HbA1c y la convierte en un trata-
miento insustituible en situaciones de descompensación o en
pacientes sin reserva pancreática. A diferencia de otros antidia-
béticos, no hay una dosis máxima de insulina; su única limitación
es la hipoglucemia.

En la práctica clínica hay una importante resistencia a iniciar la
insulinización del paciente con DM2 debido a factores atribuibles
al paciente (impacto en la calidad de vida, ganancia de peso, miedo
a las inyecciones, necesidad de autocontroles, modificación de
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hábitos, necesidad de revisiones frecuentes y estigmatización
social) y al propio médico (miedo a la hipoglucemia, inercia tera-
péutica y sobrecarga asistencial1). Muchos estudios indican que los
médicos sólo nos decidimos a insulinizar tras períodos largos de
mal control metabólico por fracaso de los ADO, con una HbA1c

que a menudo es > 9%.

Por otro lado, la DM2 es una enfermedad heterogénea que
afecta a un amplio espectro de pacientes. Por tanto, los objetivos
y el plan terapéutico deben individualizarse en función de las
características del paciente (edad, peso, HbA1c, tiempo de evolu-
ción de la diabetes, comorbilidad, nivel educativo, apoyo sociofa-
miliar, expectativas y preferencias)2.

¿CUÁNDO INSULINIZAR? 
INDICACIONES DE INSULINOTERAPIA
EN LA DIABETES TIPO 2

Debemos iniciar la insulinoterapia cuando no podamos alcanzar los
objetivos terapéuticos (en general, cuando la HbA1c sea > 7-7,5%)
con la modificación del estilo de vida y los fármacos antidiabéticos.
En pacientes con DM2 asintomáticos, clínicamente estables, el tra-
tamiento con insulina se contempla, en general, como tercer esca-
lón cuando no se consiguen los objetivos terapéuticos con dos fár-
macos antidiabéticos. La alternativa de añadir un tercer ADO
consigue una eficacia similar a corto plazo, pero a mayor coste y
con peor perfil lipídico3,4.

El consenso conjunto de la ADA-EASD contempla, por primera
vez, la utilización de la insulina como segundo escalón, conside-
rándola la opción más eficaz, y recomienda expresamente intro-
ducir una insulina basal si la HbA1c es > 8,5% en pacientes (tanto
con normopeso como obesos) tratados con modificación del
estilo de vida y metformina5.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

214



Tabla 1. Indicaciones de insulinización en la DM2

PERMANENTE

• Hiperglucemia no controlada previamente con dieta, ejercicio y
ADO (fracaso secundario)

• Insulinopenia
• Insuficiencia renal o hepática graves

TRANSITORIA

• Descompensación por enfermedad intercurrente
• Cirugía mayor
• Gestación (diabetes gestacional)
• Tratamiento con glucocorticoides
• Mayor aporte calórico en pacientes con pérdida de peso

Las indicaciones de tratamiento permanente o transitorio con
insulina en la DM2 se resumen en la Tabla 1. También puede
contemplarse la insulinización temprana si la HbA1c está muy ele-
vada (> 9-9,5%), puesto que los fármacos antidiabéticos no sue-
len bajarla más de dos puntos.

¿CON QUÉ INSULINIZAR?
TIPOS DE INSULINA

Actualmente, todas las insulinas se obtienen mediante técnicas
de ingeniería genética (ADN recombinante) que consiguen
reproducir la estructura de la insulina humana (“insulinas huma-
nas”) o alterar la secuencia de aminoácidos de la insulina humana
para modificar su farmacocinética (“análogos de insulina
humana”). Un aspecto destacable es la amplia variabilidad inte-
rindividual, incluso intraindividual, en los perfiles farmacocinéti-
cos de las distintas insulinas. Los nuevos análogos de insulina
parecen tener un perfil más estable y predecible que las insulinas
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humanas (Figura 1). Desde un punto de vista práctico, pode-
mos clasificar las insulinas en tres grupos: rápidas, basales (inter-
medias y lentas) y bifásicas. En la Tabla 2 se recogen los distin-
tos tipos de insulina comercializados en España (a fecha de
agosto de 2009).

Tabla 2. Insulinas comercializadas en España (agosto 2009)

Perfil Tipo de Nombre
de acción insulina comercial

Insulinas rápidas

Humana Regular o cristalina Actrapid vial 10 ml
Actrapid Innolet
Humulina Regular
vial 10 ml

Análogos
Aspártica NovoRapid FlexPen
Lispro Humalog vial 10 ml

Humalog Kwikpen
Glulisina Apidra vial 10 ml

Apidra Optiset
Apidra  Solostar 

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2

216

Figura 1. Perfil de acción de los análogos de insulina



Tabla 2. Insulinas comercializadas en España (agosto 2009) (cont).

Perfil Tipo de Nombre
de acción insulina comercial

Insulinas intermedias

Humana NPH Insulatard vial 10 ml
Insulatard FlexPen
Humulina NPH vial 10 ml
Humulina NPH Pen

Análogos SILP Humalog basal Kwikpen

Insulinas de acción prolongada

Análogos Glargina Lantus vial 5 y 10 ml
Lantus Optiset
(2-40 UI)
Lantus Opticlick
(1-80 UI)
Lantus SoloSTAR
(1-80 UI)

Detemir Levemir Innolet
(1-50 UI)
Levemir FlexPen
(1-60 UI)

Insulinas bifásicas

Humanas Regular 30%-NPH 70% Mixtard 30 vial 10 ml
Mixtard 30 Innolet
Humulina 30/70
vial 10 ml
Humulina 30/70 Pen

Análogos Aspart (30%-50%-70%)-NPA NovoMix 30 FlexPen
NovoMix 50 FlexPen
NovoMix 70 FlexPen

Lispro (25%-50%)-SLIP Humalog Mix 25 Kwikpen
Humalog Mix 50 Kwikpen

Insulinoterapia 
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Insulinas rápidas

Insulina rápida, regular, soluble o cristalina

Es una insulina humana sin retardantes añadidos. Está consti-
tuida por hexámeros de insulina que rodean un núcleo de cinc.
Cuando se administra por vía subcutánea, tiene un inicio de
acción rápido (30-60 min), una concentración máxima a las 2-4
h y una duración máxima de acción de 6 h (entre 5 y 10 h).
Suele administrarse 20-30 min antes de las comidas, aunque
este tiempo puede demorarse o acortarse si la glucemia pre-
prandial está elevada o baja, respectivamente. El perfil farmaco-
cinético de insulina regular (comienzo de acción relativamente
lento y duración excesiva) se adapta mal a la secreción fisioló-
gica de insulina posprandial, por lo que hay riesgo de hipoglu-
cemia posprandial tardía, que puede minimizarse recomen-
dando la ingesta de un suplemento alimentario a las 3-4 h de la
inyección de insulina.

Insulina regular es la única insulina que puede administrarse por
vía intravenosa, bien en bolo o, bien en infusión continua, y es la
insulina de elección en situaciones agudas. Por vía intravenosa
tiene un inicio de acción en pocos minutos, una acción máxima
en 1-2 h y una duración de 3-4 h.

Aná logos de insulina rápida (ultrarrápidas)

Incluyen insulinas lispro, aspártica y glulisina.Tienen en común que
no se agregan en hexámeros cuando se inyectan por vía subcutá-
nea, por lo que los monómeros de los análogos rápidos se absor-
ben directamente acortándose de manera considerable el inicio
de su acción (5-15 min), su efecto máximo (30-90 min) y su dura-
ción (4-6 h). Su perfil farmacocinético se adapta mejor a la excur-
sión de la glucemia posprandial y consigue tanto un mejor control
de ésta como una reducción del riesgo de hipoglucemias pospran-
diales tardías6-8. Debe enfatizarse que, con los análogos rápidos, los
controles posprandiales deben realizarse a los 60-90 min de la
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ingesta. Dado que su inicio de acción es muy rápido, pueden admi-
nistrarse en el mismo momento de la ingesta, lo que permite una
mayor flexibilidad en individuos con horarios irregulares de comi-
das. Incluso pueden administrarse al final de la comida o pospran-
dialmente en las situaciones clínicas en las que no está garantizada
la cuantía de la ingesta oral (pacientes con demencia, hiporexia,
náuseas o intolerancia alimentaria) o si la glucemia preprandial es
baja.

Sus principales inconvenientes respecto a insulina regular son su
mayor coste y, en algunos casos, el no poder administrarse por
vía intravenosa (glulisina). El empleo de insulinas aspart y lispro
está autorizado en embarazadas.

Insulinas basales

Insulinas intermedias

• Insulina NPH o isofánica (Neutral Protamina Hagedorn). La
adición de protamina a la insulina humana regular le con-
fiere una absorción más lenta, con un inicio de acción a
las 2-4 h, un pico máximo a las 4-8 h y una duración
máxima de 14-18 h, aunque habitualmente la duración
efectiva es de 12 h.

• Análogos de insulina intermedia. Insulina SILP (Suspen-
sión de Insulina Lispro Protamina). Es el resultado de aña-
dir protamina al análogo de insulina lispro.Tiene un per-
fil fármacocinético similar a NPH.

• Análogos de insulina de acción prolongada. Incluyen insu-
lina glargina e insulina detemir. Insulina glargina sólo es
soluble en medio ácido, por lo que, al precipitar en
microcristales tras su administración subcutánea, se
enlentece su absorción. Insulina detemir tiene una ele-
vada afinidad por la albúmina, lo que facilita su liberación
de manera constante. Los análogos basales se caracteri-
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zan por tener un perfil fármacocinético más estable y
reproducible que NPH, con una curva de acción más
plana y prolongada que reproduce mejor la secreción
basal fisiológica de insulina. Insulina glargina inicia su
efecto a las 4-6 h, con una duración de 20-24 h que per-
mite su administración en dosis única. Insulina detemir
tiene un comienzo de acción a las 4-6 h y una duración
de efecto de 18-20 h. La duración de acción de insulina
detemir es dependiente de la dosis, y es de 12 h para
dosis de 0,2 U/kg y de 24 h para dosis de 0,4 U/kg. En
aproximadamente un tercio de los pacientes será preciso
administrar dos dosis de detemir para cubrir de forma
adecuada las 24 h. Insulina detemir tiene menor variabili-
dad intraindividual que glargina y requiere mayores dosis
(20-30% más) que insulinas glargina y NPH9.

Generalmente, los análogos basales se administran en una dosis
única nocturna (bed time). Algunos pacientes se controlan mejor
con una dosis matutina10. Si se presentan hipoglucemias noctur-
nas, es preferible administrarlas por la mañana. Los análogos basa-
les no se ha demostrado que proporcionen un mejor control glu-
cémico que insulina NPH11,12. Su principal ventaja es su menor
incidencia de hipoglucemias, sobre todo nocturnas13-17. Insulina
detemir, por un mecanismo aún no bien conocido, induce menor
ganancia de peso que glargina y NPH18-20. Por su facilidad de admi-
nistración (dosis única, titulación sencilla de la dosis), los análogos
basales han contribuido a simplificar el tratamiento21. Entre sus
inconvenientes cabe destacar su mayor precio y que su uso en
embarazadas no está soportado por su ficha técnica.

Insulinas bifásicas (mezclas fijas) 

Son preparados comerciales de distintas mezclas de insulinas rápi-
das (humana o análogos ultrarrápidos) con insulinas intermedias
humanas (NPH) o análogos (SILP, NPA). Existen comercializadas
mezclas con una proporción de insulina rápida del 30% y de aná-
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logos ultrarrápidos del 25, el 30, el 50 y el 70%. Con frecuencia, las
mezclas de insulinas humanas no consiguen un adecuado control
de hiperglucemia posprandial temprana (por la lentitud de inicio
de insulina regular) y pueden inducir hipoglucemia posprandial
tardía, entre 4 y 6 h después de la ingesta (al superponerse los
picos de acción de insulina regular y NPH). Por ello, las mezclas de
insulinas humanas están siendo sustituidas por mezclas fijas con
análogos ultrarrápidos que, por su acción más rápida y corta, per-
miten un mejor control de la glucemia posprandial con menos
riesgo de hipoglucemia. Es previsible que, en un plazo relativa-
mente corto, las mezclas humanas vayan desapareciendo.

En comparación con la pauta basal-bolo, las pautas con mezclas
fijas tienen como principal ventaja su mayor comodidad al reque-
rir menos inyecciones. Sus inconvenientes son su menor flexibi-
lidad y el mayor riesgo de hipoglucemias si intentamos un con-
trol intensivo. Por tanto, constituyen una opción razonable para
los pacientes que no requieran un control glucémico estricto.

A la hora de individualizar el tratamiento insulínico, deberemos
plantearnos, en función de los objetivos terapéuticos y las carac-
terísticas del paciente, no sólo la pauta de insulinoterapia más
adecuada, sino también el dispositivo más ajustado a las necesi-
dades del paciente (p. ej., en pacientes que requieran ajustes finos
de dosis, evitando dispositivos de insulina que no admiten dosis
impares; o soslayando dispositivos complejos en pacientes ancia-
nos, con déficit visual o sin apoyo sociofamiliar).

¿CÓMO INSULINIZAR? PAUTAS 
DE ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA
DE INSULINA

Fisiológicamente, la secreción pancreática de insulina se divide
casi por igual en dos componentes: basal (cantidad de insulina
necesaria para evitar la hiperglucemia de ayuno) y prandial (insu-

Insulinoterapia

221



lina precisa para cubrir las comidas sin desarrollar hiperglucemia
posprandial). La mayoría de los pacientes con DM2 tiene cierta
reserva pancreática que le permite cubrir parte de sus necesi-
dades fisiológicas de insulina mediante su secreción endógena.
Sin embargo, algunos pueden acabar desarrollando un estado de
insulinopenia similar al de la DM1. Algunas características clíni-
cas que pueden indicar la presencia de deficiencia de insulina en
la DM2 son:

• Antecedentes de pancreatectomía o disfunción pancreá-
tica.

• Historia de fluctuaciones amplias en las concentraciones
plasmáticas de glucosa.

• Antecedentes de cetoacidosis diabética.

• Necesidad de insulina durante más de 5 años y/o diabe-
tes de más de 10 años de evolución.

• Pérdida espontánea de peso.

Son pocos los estudios que analizan de manera directa qué pauta
inicial de insulinización es la de elección22,23. En cualquier caso, las
pautas de insulinización deben individualizarse según el paciente
y sus circunstancias. En la Figura 2 se recoge el algoritmo pro-
puesto por la ADA-EASD para el inicio y el ajuste del trata-
miento con insulina en la DM25.

Tratamiento combinado o BOT
(Basa l  Ora l  T h erapy)

Habitualmente, la insulinización se inicia con una dosis nocturna
de insulina basal (NPH, glargina, detemir). En algunas circunstan-
cias (pacientes con HbA1c > 8,5%, glucemias basales > 250 mg/dl,
glucemia casual > 300 mg/dl, cetonuria o síntomas cardinales), la
pauta de insulina basal puede ser insuficiente y pueden reque-
rirse dos dosis de insulina, una pauta bifásica o incluso un trata-
miento basal-bolo22.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2
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Insulina NPH antes de acostarse o insulina glargina o detemir antes de acostarse 
o antes del desayuno.

Dosis de inicio: 10 U o 0,2 U/kg.

Figura 2. Inicio y ajuste de la insulinoterapia en la diabetes tipo 2.

Si ocurre hipoglucemia o si la 
glucemia en ayunas es < 70 mg/dl 

reducir dosis nocturna 4 U o 10% 
de la dosis si es > 60 U

no sí

HbA1c 7% tras 2-3 meses

Control diario de glucemia capilar en ayunas
Incrementar 2 U cada 3 días hasta alcanzar objetivo (70-130 mg/dl)

Si la glucemia basal es > 180 mg/dl el incremento puede ser mayor (p. ej. 4 U cada 3 días)

Control de HbA1c

cada 3 meses
Si la glucemia en ayunas está controlada 
(70-130 mg/dl), medir glucemias antes

del almuerzo, de la cena y de acostarse.
Dependiendo de los niveles añadir

2ª. dosis de insulina
Dosis de inicio: 4 U

Aumentar 2 U cada 3 días hasta 
conseguir control

Glucemia antes del
almuerzo elevada:

añadir insulina rápida 
en el desayuno

Glucemia antes de la cena 
elevada:

añadir insulina NPH antes del 
desayuno o rápida en el

almuerzo

Glucemia antes de acostarse 
elevada: añadir insulina rápida 

en la cena

HbA1c 7%
tras 3 meses

Controlar glucemias preprandiales y añadir nuevas dosis de insulina
hasta su control.

Si HbA1c 7% con preprandiales controladas, controlar glucemias 
posprandiales 2 h y ajustar dosis preprandiales de insulina rápida.

HbA1c: hemoglobina glucosilada; NPH: insulina intermedia humana.
Adaptado de: Nathan DM, et al. Diabetes Care. 2009;32:193-203. El algoritmo sólo es una
recomendación básica, que deberá adaptarse al estilo de vida y horarios del paciente, así
como a los objetivos individualizados. Las mezclas no son recomendables durante el ajuste
de dosis. Pueden usarse, generalmente antes del desayuno y/o cena, si la dosis de insulina
rápida e intermedia es similar a las mezclas fijas.



En la mayoría de las guías se recomienda mantener el trata-
miento con metformina cuando vaya a iniciarse la insulinización,
pues disminuye los requerimientos insulínicos y reduce los efec-
tos adversos de la insulina (hipoglucemias, ganancia de peso)24-29.
La combinación de insulina con otros ADO es más controver-
tida. El uso combinado de sulfonilureas e insulina se acepta por
la Canadian Diabetes Association30 y la NICE31, pero la ADA-
EASD5 la desaconseja, dado el mayor riesgo de hipoglucemias y
la mayor ganancia ponderal.

La combinación de glitazonas e insulina es desaconsejable por-
que induce mayor retención hidrosalina, más riesgo de insufi-
ciencia cardíaca, mayor ganancia ponderal y, posiblemente, un
incremento del riesgo cardiovascular en algunos pacientes. El uso
combinado de inhibidores de la DPP-4 con insulina parece pro-
metedor, pero está poco estudiado y aún no aparece en ficha
técnica. No disponemos de suficientes pruebas científicas que
soporten la asociación de insulina a otros antidiabéticos (glini-
das, inhibidores de las alfaglucosidasas, análogos de GLP-1) aun-
que algunas de estas combinaciones se utilizan en la práctica clí-
nica.

La dosis única nocturna de insulina basal suele preferirse porque
proporciona un mejor control de la glucemia en ayunas que la
insulina en dosis única matutina. La pauta clásica inicial de insuli-
nización con insulina NPH en dosis única nocturna tiene el
inconveniente de asociarse a frecuentes hipoglucemias noctur-
nas y requerir con frecuencia dos dosis por la corta semivida de
NPH. En general, si la dosis nocturna de NPH es mayor de 20-
30 U, el riesgo de hipoglucemia nocturna es elevado, por lo que
suele ser necesario, en caso de insuficiente control glucémico,
pautar NPH en dos dosis, repartiendo el 60% de la dosis diaria
antes del desayuno y el 40% antes de la cena32,33.

Hay una tendencia a sustituir insulina NPH por los nuevos análo-
gos basales de acción prolongada (glargina, detemir), que tienen
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un efecto más predecible (con menor variabilidad), más estable
(con menos pico) y más prolongado que NPH, proporcionando
una mayor seguridad clínica (podemos pautar dosis nocturnas
más elevadas que con NPH y producen un 25-50% menos de
hipoglucemias que ésta, sobre todo nocturnas) y facilidad poso-
lógica (en general, sólo precisan una dosis diaria)13-17. Sin embargo,
dos estudios recientes realizados en pacientes con DM2 encuen-
tran que NPH frente a glargina en pacientes ambulatorios34 y la
pauta NPH-regular frente a detemir-aspart en pacientes hospita-
lizados35 proporcionan un similar control glucémico sin mayor
riesgo de hipoglucemias.

A diferencia de los pacientes con DMI, que, en ausencia de estrés
médico o cambios importantes en el estilo de vida, suelen requerir
una dosis de insulina bastante predecible (entre 0,5 y 1 U/kg/día),
las necesidades insulínicas del diabético tipo 2 presentan un inter-
valo más amplio, dependiendo del peso corporal, su reserva pan-
creática, el grado de insulinorresistencia y su ingesta calórica. La
dosis de inicio recomendada para las insulinas basales es de 10 U
o 0,15-0,2 U/kg (0,1 U/kg en sujetos no obesos o en ancianos).A
la hora de iniciar la insulinización, la clave es comenzar con dosis
bajas e ir ajustándolas con frecuencia hasta conseguir el objetivo
de control o hasta que aparezcan hipoglucemias. Las hipogluce-
mias son el único límite de la dosis de insulina. Un algoritmo
práctico consiste en la determinación de al menos tres gluce-
mias en ayunas a la semana. Si la media de las tres glucemias es
superior a 110-130 mg/d, se aumentan 2 U de insulina; si las glu-
cemias en ayunas están muy elevadas (> 180 mg/dl), el incre-
mento de dosis puede ser mayor (p. ej., 4 U). Si alguna glucemia
es inferior a 70 mg/dl, se bajan 2 U (o el 10% de la dosis de insu-
lina si es > 60 U/día). En pacientes ancianos o con comorbilidad
grave asociada, el objetivo puede ser más conservador.

Las dosis final suele estar en torno a 0,3-0,7 U/kg/d, aunque en
obesos puede llegar a 1,5 U/kg/d. Los ancianos pueden requerir
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dosis finales más bajas (0,2 U/kg/día). Hay que tener en cuenta
que la dosis de análogos suele ser un 30% superior que la de
NPH.

En un paciente con buena adhesión a las medidas higiénico-die-
téticas  y una correcta técnica de inyección (rotación, cambio de
agujas), el fracaso de la pauta BOT puede deberse a dos circuns-
tancias:

1. Aparición de hipoglucemias que impiden incrementar la
dosis de insulina para normalizar la glucemia en ayunas. En
este supuesto, tenemos varias opciones: a) en caso de utili-
zar NPH, cambiar a análogo basal; b) pautar la insulina basal
en dos dosis (el 60% de la dosis antes del desayuno y el 40%
antes de la cena); o c) si lo consideramos conveniente, reali-
zar un perfil de 6 puntos de glucemia y plantearse una pauta
insulínica más compleja.

2. Conseguimos objetivos de glucemia en ayunas, pero el
paciente continua con HbA1c > 7%. En este supuesto, la cues-
tión prioritaria es decidir si es necesario mejorar el control
metabólico en función de las características del paciente
(edad, comorbilidad, expectativa de vida, grado de colabora-
ción y preferencias del paciente). Si decidimos intensificar el
tratamiento pasaríamos a otra pauta insulínica más compleja
que mejore el control de las glucemias posprandiales: a) tra-
tamiento basal-plus; b) premezclas 2-3 veces al día; y c) insu-
linoterapia intensiva (tratamiento basal-bolo).

Insulina prandial

Consiste en iniciar la insulinización administrando, en vez de la
pauta habitual de insulina basal, una o varias dosis de insulina
rápida (generalmente un análogo rápido antes del almuerzo).
Aunque es una pauta popular en algunos países europeos, es
poco utilizada en nuestro medio.
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Tratamiento basal plus

En pacientes tratados con insulina basal, que continúan con
HbA1c elevadas a pesar de presentar glucemias en ayunas con-
troladas, el objetivo debe ser controlar la hiperglucemia pos-
prandial. Un paso intermedio, antes de plantear una terapia basal-
bolo, sería el administrar una dosis de insulina rápida antes de la
comida que se asocia a una mayor hiperglucemia posprandial.
Generalmente se opta por un análogo rápido antes del
almuerzo.

Insulina bifásica

La administración de 2 dosis de insulina bifásica, antes del desa-
yuno y la cena, es una alternativa útil en diabéticos tipo 2 que no
tienen indicación de control glucémico estricto (p. ej., pacientes
seniles o con elevada comorbilidad). Con esta pauta, puede ser
difícil controlar la glucemia posprandial del almuerzo. Si se con-
siderase preciso, puede ser necesario añadir una tercera dosis de
insulina (bien un análogo rápido, bien una insulina bifásica). Fre-
cuentemente se opta por usar mezclas altas (el 50 o el 70% de
análogo rápido) antes del desayuno y el almuerzo y una mezcla
en dosis baja (el 25 o el 30% de rápida) antes de la cena para
reducir el riesgo de hipoglucemia nocturna y asegurar un mejor
control de la glucemia en ayunas.

Las mezclas de insulina (en dos o tres dosis) pueden mejorar el
control glucémico respecto a las pautas de insulina basal a costa
de incrementar las hipoglucemias y la ganancia de peso22,36-39. En
comparación con dos dosis de mezclas bajas (30% de análogos
rápidos), tres dosis de mezclas altas ofrecen un mejor control
glucémico posprandial con menos riesgo de hipoglucemias noc-
turnas40. Las pautas insulínicas con mezclas altas (el 50 y el 70%
de análogos rápidos) administradas tres veces al día, antes de las
comidas, son una alternativa de intensificación fácil, y con menos
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inyecciones diarias se proporciona una eficacia y una seguridad
comparables al tratamiento basal-bolo41 (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Pauta con tres análogos bifásicos de insulina.

Figura 4. Tratamiento basal: bolo. Pauta con análogo basal y rápido de
insulina.
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Tratamiento intensivo.Tratamiento basal-bolo

Es la pauta de elección en los pacientes con DM1 y en aquellos
con DM2 en los que nos planteemos un control glucémico
estricto.

También es el tratamiento recomendado en pacientes diabéticos
tipo 2 hospitalizados42. Consiste en administrar una insulina basal
(NPH, SILP o, preferentemente, un análogo lento) con bolos pre-
prandiales de insulina rápida (en general, un análogo rápido).

Las pautas de insulinoterapia intensiva precisan cuatro o cinco
dosis diarias de insulina más múltiples autocontroles glucémicos.
Requieren una alta implicación del paciente y un buen nivel de
educación diabetológica. Su ventaja radica en su mayor flexibili-
dad y en su mejor perfil fisiológico, que permiten alcanzar un
control glucémico más riguroso.

Es práctico considerar el “pentálogo de ajuste” de la dosis de
insulina:

1. Nunca se cambiará la dosis antes de comprobar que la varia-
ción no es debida a alteraciones de la dieta, el ejercicio o
errores de administración.

2. Una determinación aislada no es suficiente. Antes de hacer
un cambio, debe comprobarse la presencia de una tendencia.

3. Nunca hay que cambiar la dosis en más de una inyección del
día, salvo situaciones particulares.

4. Se debe iniciar el ajuste tratando de adecuar la glucemia en
ayunas y después, controlar las glucemias posprandiales.

5. Todos los cambios deben ser pequeños y prudentes.

En la Figura 5 se muestra cómo realizar los ajustes de insulina
con pautas bifásica y basal-bolo.
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Figura 5. Ajuste de dosis de insulina con pauta bifásica y bolo-basal.

PROBLEMAS CLÍNICOS FRECUENTES
Tránsito entre pautas

• Pasar de NPH a glargina. Si reciben una dosis diaria de
NPH, hay que mantener la dosis de glargina. Si pasamos de
dos dosis de NPH a una dosis de glargina, se debe reducir
la dosis un 20-30%.

• Pasar de NPH a detemir: mantener la misma dosis.

• Pasar de NPH a SILP: mantener la misma dosis.

• Pasar de una dosis de insulina basal a dos dosis de mez-
clas: repartir el 50% de la dosis antes del desayuno y la
cena, comenzando a las 24 h de haber recibido la última
dosis de insulina basal; si se sospecha hipoglucemia, redu-
cir la dosis total un 20%.
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Insulinización transitoria

La hiperglucemia crónica disminuye la secreción pancreática de
insulina e incrementa la RI. Este efecto glucotóxico puede rever-
tirse con un adecuado control glucémico. En determinadas situa-
ciones clínicas (pacientes con DM2 de corta evolución mal con-
trolada o DM2 descompensada por procesos intercurrentes)
podemos plantearnos una insulinización transitoria. Si, una vez
estabilizado el paciente, requiere una dosis total de insulina
menor de 0,3 U/kg/d, podríamos valorar la posibilidad de sus-
pender la insulina y pasar a ADO.

Efectos adversos

• Hipoglucemia. El principal riesgo del tratamiento con
insulina es la hipoglucemia, aunque el riesgo hipogluce-
mia grave (definida como la que requiere asistencia de
otras personas) es mucho menor en la DM2 (1-3/100
pacientes-año en los ensayos clínicos que perseguían
objetivos de HbA1c < 7%) que en la DM1 (61/100 pacien-
tes-año en el DCCT)43-45. Los análogos rápidos reducen el
riesgo de hipoglucemias respecto a insulina regular6-8; esta
reducción es más modesta con los análogos basales res-
pecto a NPH12.

• Ganancia de peso. El tratamiento con insulina se asocia
a una ganancia de 2-4 kg de peso debido a su acción ana-
bólica, la corrección de la glucemia y la reducción de la
glucosuria. Las hipoglucemias frecuentes pueden incre-
mentar la ganancia de peso por el “picoteo defensivo”.
La asociación de metformina24-29 y el uso de detemir18-20

pueden paliar en parte este problema.

• En pacientes muy mal controlados (HbA1c > 9-10%), no
es recomendable una rápida mejoría del control glucé-
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mico, sobre todo si presentan retinopatía proliferativa o
si tienen un riesgo cardiovascular alto, puesto que una
rápida consecución de la normoglucemia puede empeo-
rar la retinopatía diabética46 e incrementar la morbimor-
talidad cardiovascular.

• Otras complicaciones poco frecuentes son las lipodis-
trofias, las alergias (locales y generalizadas), los anticuer-
pos antiinsulina y los edemas por insulinización.

CONCLUSIONES

La DM2 se caracteriza por un deterioro progresivo de la función
de las células . Es importante explicar al paciente que la insuli-
nización no representa un fracaso, sino que puede formar parte
de la historia natural de la enfermedad.

Las recomendaciones actuales sobre la insulinoterapia en la DM2
incluyen los siguientes puntos: a) tendencia a la insulinización
temprana para revertir la glucotoxicidad y preservar la masa fun-
cional de células ; b) emplear tratamiento combinado de insu-
lina con otros antidiabéticos, especialmente con metformina; c)
recomendación general de emplear análogos de la insulina por
su mayor perfil de seguridad que las insulinas humanas y permi-
tir un ajuste de dosis más rápido y seguro que éstas y d) indivi-
dualizar las pautas de insulina y los objetivos de control según las
características y las preferencias del paciente.
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