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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por ser una enfermedad crénica de
naturaleza progresiva, con un estado de hiperglicemia y grados variables de
deficiencia y resistencia a la insulina. En esta patologia la educacion y el
apoyo para el autocontrol de la diabetes son criticos para prevenir
complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo.
La terapia de insulinizacién ha demostrado ser un auxilio eficaz para mejorar
la calidad de vida de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y evitar
complicaciones. Existen dos grandes grupos de insulinas que son las
insulinas humanas y los analogos de insulina; la primera, ha demostrado ser
una opcion efectiva y menos costosa, por esta razén los médicos deben estar
familiarizados con su uso. Se pueden utilizar diversos esquemas para la
insulinizacién, el esquema basal es el que ha demostrado mayor reduccion
de los niveles glicémicos y menor riesgo de hipoglicemia; ademas, es sencillo
lo que facilita la adherencia de los pacientes al tratamiento.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus tipo 2;
resistencia a la insulina; glucosa.

ABSTRACT
Type 2 diabetes mellitus is characterized as a chronic disease of a
progressive nature, with a state of hyperglycemia and varying degrees of
insulin deficiency and resistance. Education and support for diabetes self-
control are critical to prevent acute complications and reduce the risk of long-
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term complications. Insulinization therapy has been an effective aid to
improve the long-term control and quality of life of patients with type 2
diabetes mellitus. There are two large groups of insulins that are human
insulins and insulin analogues. The former has determined to be an effective
and less expensive option, for this reason doctors should be familiar with its
use. They can use various schemes for insulin, the basal scheme is the one
that has the greatest reduction in glycemic levels and lower risk of
hypoglycemia. It is also simple which facilitates the adherence of patients to

treatment.

KEYWORDS: diabetes mellitus type 2; insulin, blood glucose; insulin

resistance; glucose.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una
enfermedad crénica degenerativa, siendo
por mucho el tipo de diabetes mas comun en
adultos.

Se caracteriza por hiperglicemia y grados
variables de deficiencia y resistencia a la
insulina. EI gran impacto en |la
morbimortalidad de los pacientes y la
evidencia de que un adecuado control
metabdlico pueda reducir la aparicién y la
gravedad de las complicaciones, ha
generado un importante reto para su manejo
correcto (1).

La terapia con insulina es la mas eficaz en
conseguir un adecuado control glicémico, ya
sea como tratamiento inicial o en
combinacién con otros farmacos
antidiabéticos; sin embargo, su uso suele ser
pospuesto hasta 10 a 15 afios después del
diagnostico. Lo anterior se debe a que iniciar
la insulina parece ser muy complejo y abarca
multiples factores del paciente, los médicos
y del mismo sistema de salud (2).

Este articulo de revision bibliografica se
realiza con el objetivo de establecer una
estrategia practica, que facilite el inicio de la
insulinizacién en un paciente con diabetes
mellitus tipo 2.
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METODO

En el presente articulo, se realiza una
revision de 23 fuentes bibliograficas que
comprenden desde el afio 2016 hasta el afio
2020; todos ellos en su idioma original, ya
sea en inglés o en esparol. La gran mayoria
de los articulos utilizados, proceden de los
Estados Unidos. Por otro lado, se tomaron
referencias de literaturas procedentes de
Espafa, Venezuela, Inglaterra y México. La
principal fuente de informaciéon y consulta
digital fue Pubmed; sin embargo, diabetes
también se utilizaron otras fuentes digitales
como Up to date, Scielo y Cochrane.

El apartado incluido para la produccion del
presente articulo incluye: diagnéstico, metas
glicémicas, comparacion de los tipos de
insulinas 'y recomendaciones para el
tratamiento con insulina en la diabetes
mellitus tipo 2. La busqueda se enfoco en la
informacion mas actualizada y en los
articulos que presentaran mayor relevancia.

DIAGNOSTICO DE DIABETES
MELLITUS TIPO 2

El diagndstico clinico de la diabetes mellitus
tipo 2 se basa en la elevacién anormal de la
glicemia, que aumenta el riesgo de
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complicaciones microvasculares,
especialmente retinopatia (3).

La Asociacion Americana de la Diabetes
establece los siguientes criterios para su
diagnostico; estos incluyen: la glucosa en
ayuno (al menos 8 horas) con un valor = 126
mg/dL, glicemia = 200 mg/dl a las 2 horas
tras la sobrecarga oral con 75 g de glucosa,
o hemoglobina glucosilada = 6,5%. Se
recomienda que se realice la misma prueba,
en una segunda ocasién, para confirmar el
diagnostico (4). El diagnostico también se
realiza en pacientes con sintomas clasicos
de hiperglicemia (poliuria, polidipsia o
pérdida de peso inexplicada) o crisis
hiperglicémica con una glucosa plasmatica
aleatoria 2200 mg/dl (4).

La eleccion de la prueba a utilizar para el
diagnéstico de diabetes debe quedar a
discrecion de cada médico, teniendo en
cuenta la disponibilidad de cada prueba y las
circunstancias y caracteristicas individuales
del paciente (5).

INICIO DE INSULINIZACION

Generalmente las personas con diabetes
mellitus tipo 2 comienzan el tratamiento con
insulina cuando no se consigue un control
metabdlico adecuado y no se obtienen las
metas terapéuticas propuestas con el uso en
monoterapia de antidiabéticos orales, esto
debido a la progresién natural de la
enfermedad. Las guias actuales de
tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2
establecen que se puede utilizar insulina en
las siguientes circunstancias clinicas (1,6):

1. Al comienzo de la enfermedad, si
aparece pérdida de peso inexplicable por
otra causa, cetonuria intensa o sintomas
cardinales de diabetes.

2. Hiperglicemia severa (glicemia en
ayunas >250 mg/dL, glucosa al azar
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consistentemente >300 mg/dL, HbA1c
>10%) pero sin cetonuria o pérdida de
peso espontanea, en quienes la diabetes
tipo 1 no es probable.

3. Tratamiento inicial en pacientes en los
que es dificil distinguir la diabetes tipo 1
de la diabetes tipo 2.

4. El tratamiento intensivo inicial con
insulina durante un breve periodo 2 a 4
semanas, puede ser beneficioso en
pacientes con diabetes tipo 2 y puede
inducir una remision que puede durar un
afo 0 mas.

5. Puede ser necesaria la insulinizacion
transitoria ante determinadas
circunstancias o episodios intercurrentes
como enfermedad febril, traumatismos
graves, tratamiento corticoideo, cirugia
mayor, embarazo, hospitalizaciones.

6. Cuando con farmacos no insulinicos no
se consiga el control glucémico
adecuado para las caracteristicas
individuales del paciente.

Se debe informar a los pacientes que el inicio
de la insulina no representa una "falla"
personal y que muchos pacientes con
diabetes tipo 2 eventualmente requeriran
insulina exdgena debido a la disminucion en
la produccion de insulina enddgena.

METAS GLICEMICAS

La mayoria de diabéticos, no alcanzan los
objetivos glicémicos planteados por sus
médicos tratantes, esto debido a multiples
circunstancias, entre las que se encuentran
el planteamiento de una meta glicémica
errénea (7). Las metas glicémicas deben ser
individualizadas, una meta de HbA1c de 7 %
para la mayoria de pacientes adultos es
apropiada. Niveles mas bajos como 6.5%,
puede ser aceptable segun el criterio médico
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y la preferencia del paciente; esto cuando se
pueda lograr de manera segura, sin
hipoglicemia significativa u otros efectos
adversos del tratamiento. Los objetivos
menos estrictos como 8% pueden ser
apropiados para pacientes con
antecedentes de hipoglicemia severa,
esperanza de vida limitada, dafio
microvascular o macrovascular avanzado
(8).

Los objetivos deben individualizarse en
funcién de la duracién de la diabetes, la
edad, esperanza de vida, las
comorbilidades, enfermedades
cardiovasculares conocidas, complicaciones
microvasculares avanzadas, riesgo de
hipoglicemia 'y las consideraciones
individuales del paciente (9).

TIPOS DE INSULINA

Existen en la actualidad dos grandes grupos
de insulinas, estas son las insulinas
humanas y los analogos de insulina. Las
primeras se obtienen por tecnologia de ADN
recombinante y se dividen en insulina simple
o regular y NPH (protamina neutra de
Hagedorn). La insulina NPH, la mas
ampliamente utilizada, se obtiene por
suspension cristalina de la insulina humana
con protamina (10,11).

La tecnologia recombinante del ADN ha
permitido disponer de la insulina de una
manera facil y econdémica; por lo tanto, estas
tecnologias se han utilizado para crear
analogos de la misma modificando la
molécula de insulina humana.

Estas modificaciones alteran la
farmacocinética y farmacodinamia de la
insulina, intentando imitar la actividad basal
y el pico de actividad de la misma, de forma
similar a la producida por las células beta del
pancreas (12). Enla TABLA 1 se comparan
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las principales caracteristicas de las
insulinas disponibles.

Constantemente se buscan formulaciones
que presenten ventajas farmacocinéticas y
farmacodinamicas en el control metabdlico,
disminucion de eventos hipoglicémicos v,
por su simplicidad, potencialmente una
mayor adherencia al tratamiento. Por esta
razén se han elaborado diversos estudios
que comparan las ventajas y desventajas en
el uso de los analogos de insulina y la
insulina recombinante humana.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS
ANALOGOS DE INSULINA

En cuanto a los andlogos de insulina de
accion corta, estos no han demostrado
beneficios relevantes para el paciente en
cuanto al uso de insulina humana regular. El
inicio de un analogo de insulina basal en
comparacion con la insulina NPH, no se
asocia con un menor riesgo de visitas al
servicio de emergencias relacionadas con la
hipoglicemia, ingresos hospitalarios o con un
control glicémico mejorado (13).

Las ventajas de los analogos de la insulina
sobre las insulinas humanas son menos
claras para la diabetes tipo 2 que para la
diabetes tipo 1. Para los pacientes con
diabetes tipo 2 los analogos de insulina no
mejoran el control glicémico ni reducen el
riesgo de  hipoglicemia grave en
comparacion con la insulina humana, pero
los analogos de accién prolongada reducen
modestamente el riesgo de hipoglucemia
general y nocturna (14).

La insulina NPH sigue siendo, a pesar del
tiempo, wuna presentacion segura en
pacientes con bajo riesgo de hipoglicemia y
a un menor costo, lo que explica la
preferencia para su adquisicion en los
sistemas de salud (10).
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TABLA 1. Comparacion de los diferentes tipos de insulina

. Inicio de Pico Duracién
Insulinas ‘r . .
accion | Maximo |aproximada
Aspart
Ultrarrapidas Glulisina 3-15 min 45 } 7S 2-4h
Prandiales min
Lispro
Rapida o regular 30 min 2-4h 5-8h
NPH 2h 4-12h 8-18 h
Intermedias Insulina lispro
protamina (NPL) 2h 6h 15h
Basales Glargina 2h Sinpico | 20-24h
Prolongadas Detemir 2h 3agh 6-24h
Degludec 2h Sin pico >40h
Con insulina humana Regular + NPH 30 min Doble 12 h
Mezclas Aspart + NPA
Con analogos de insulina 10-15 min Doble 12 h
Lispro + NPL

Fuente: elaborado por Erick Blanco Naranjo, con base en Insulin therapy in type 2 diabetes mellitus. 2019. (6) y en Tipos de insulina. 2017. (11)

ADHERENCIA A LA TERAPIA CON
INSULINA

Hasta el momento no se han encontrado
diferencias estadisticas significativas
cuando se compara la terapia con insulina
analoga y la humana. Este es un factor
determinante en el éxito del tratamiento
médico, especialmente para las
enfermedades croénicas; sin embargo, la
informacion sobre el nivel de adherencia al
tratamiento con insulina es escasa y pocos
estudios han evaluado comparativamente la
insulina humana y los analogos de insulina
(15). Estos hallazgos han demostrado que la
insulina humana representa una opcion
efectiva y menos costosa en comparacion
con el uso de analogos, por esta razon los
médicos deben estar familiarizados con su
uso.
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INSULINIZACION DE MANERA
PRACTICA

Existen multiples esquemas de
Insulinizacién que se pueden utilizar en un
paciente con diabetes mellitus tipo 2 La
evidencia cientifica rescata la importancia de
simplificar los algoritmos, esto resulta ser
beneficioso tanto para el paciente como para
el médico. La utilizacion de esquemas
simples, tiene la finalidad de eliminar la
desconfianza del paciente por la terapia,
romper las barreras propias del personal
meédico, promover el uso de la insulinizacién
temprana como alternativa terapéutica y
crear una adecuada adherencia terapéutica.
Entre las opciones de inicio de insulinizacion
se encuentra la Insulina basal: esta se utiliza
con una o dos dosis de insulina NPH, o bien,
una dosis de analogo basal: glargina,
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detemir o degludec. Por otro lado, se tiene la
insulina prandial que se realiza con 3 dosis
de insulina rapida o analogo ultrarrapido
antes de las comidas y las mezclas de
insulinas que utiliza dos o mas dosis de
mezclas fijas de insulina rapida o ultrarrapida
con insulina de accién intermedia (16).

La insulina basal sola es el régimen inicial
mas conveniente y se puede agregar a
metformina y otros agentes orales. La
decision de mantener otros antidiabéticos
orales debera valorarse de manera
individual, pero también pueden aportar un
mejor control posprandial y reducir las
necesidades de insulina, lo que se asocia
con menor ganancia ponderal (17).

Para iniciar la terapia con insulina de forma
practica en un paciente con diabetes mellitus
tipo 2, se pueden aplicar los siguientes
pasos:

e Paso 1: Calcular dosis

Las dosis iniciales se pueden estimar en
funcion del peso corporal, 0.1 a 0.2
unidades/kg/dia y el grado de
hiperglicemia con una valoracién. Se
debe comprobar la glucosa en ayunas
diariamente y aumentar la dosis en 2U
cada 4 dias hasta que los niveles de
glucosa en ayunas estén en el rango
objetivo (80-130 mg/dl) (18). Muchas
personas con diabetes tipo 2 requieren
dosis de insulina antes de las comidas,
ademas de la insulina basal, para
alcanzar los objetivos glicémicos. Una
dosis de 4 unidades 0 10% de la cantidad
de insulina basal en la comida mas
grande o la comida con la mayor
excursion posprandial, es una
estimacién segura para iniciar el
tratamiento. El régimen de insulina
prandial se puede intensificar segun las
necesidades del paciente (18).
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e Paso 2: Controlar glicemias

Para pacientes con niveles de HbA1c
persistentemente elevados, en un control
a los 2-3 meses, con niveles de glucosa
en sangre en ayunas en el rango objetivo
(80 a 130 mg/dL, o superior
individualizado), se recomienda revisar
los niveles de glucosa capilar en ayunas,
antes del almuerzo, cena y antes de
acostarse, mientras se ajusta aun mas el
régimen de insulina con una dosis
prandial (6).

o Paso 3: Establecer régimen
En caso de lograr los objetivos
planteados de HbA1c en alguno de los
pasos, se debe de continuar el régimen
indicado y realizar valoraciones cada 3
meses. Los esquemas de insulina deben
disefiarse teniendo en cuenta el estilo de
vida y el horario de comidas.
Por esta razén estas recomendaciones
solo pueden proporcionar las pautas
basicas para el inicio y el ajuste de la
insulina (6).
En la FIGURA 1 se muestra un esquema
practico para el inicio y ajuste de la
insulinizacion en un paciente con
diabetes mellitus tipo 2.

ALTERNATIVAS DE INSULINIZACION

Entre los principales esquemas de
insulinizacion disponibles en la actualidad
para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 se encuentran los siguientes:

¢ Insulina basal: suprime la produccién de
glucosa hepatica y mantiene cerca de la
normoglicemia en el estado de ayuno. Se
realiza mediante la utilizacion de insulina
NPH en una o 2 dosis, en combinacion
con farmacos orales (19).
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FIGURA 1. Esquema de insulinoterapia

Inicio y ajuste de insulinoterapia en DM 2
[

Comience con insulina de accién intermedia (NPH), antes de acostarse
antes del desayuno. Dosis de inicio de 10 U o 0.2 Ulkg.

( Compruebe la glucosa en ayunas diariamente y aumente la dosis en 2U cada 4 dias hasta que los
niveles de glucosa en ayunas estén en el rango objetivo (80-130 mg/dl). Se pueden hacer incrementos
L mayores por ejemplo 4 U cada 3 dias si la glucosa en ayunas se encuentra mayor a 180 mg/dl.
/\ ~y
ila HbA1c se encuentra =7% o superior al En caso de hipoglicemia o niveles de glucosa
objetivo individualizado en el control alos 2 a <80 mg/dl, se debe de reducir la dosis nocturna en
8 3 meses? 4 omas U oun 10 %, lo que sea mayor.
3i la glicemia antes del
almuerzo se encuentra
// o ‘\\ elevada: Afiadir insulina
Si la glicernia en ayunas se encuentra A
Continuar dentro del rango objetivo se deben revisar . i i ™y
esquema y las glicemias antes del almuerzo, de la Sila glicemia antes
revalorar HbAdc cena y antes de acostarse. Dependiendo del almuerzo se
de los niveles se debe afiadir una encuentra elevada. y
T segunda dosis. Se puede iniciar con 4 U
de insulina regular, y ajustar en 2 U cada Si la glicemia antes de
acostarse se encuentra

\ 3 dias segin el valor de la glicemia. /

I elevada: Afadir insulina

iLa HbA1c se encuentra =7% o superior al objetivo
individualizado en el control a los 3 meses?

|

Cuando no se cumplen los objetivos de
HbAlc, con las glicemias preprandiales

Considere esquema
basal bolo total.

Sino se Considere el esquema de
insulina split-mix.

controladas, se debe de controlar las cu_mplen los
. . . objetives de
glicemias postprandiales a las 2 horas y HhA1r -
ajustar dosis preprandiales de insulina ) Considere el esquema

de insulina premezclada

rapida.
2 veces al dia.

Fuente: Adaptado por Erick Blanco Naranjo, con base en Insulin therapy in type 2 diabetes mellitus. 2019. (6) y en Pharmacologic Approaches
to Glycemic Treatment 2020.

que tenga mayor repercusion en la

e Basal plus: consiste en la adiciéon
glicemia posprandial (16).

progresiva de dosis de insulina regular o

€628

analogo prandial manteniendo la insulina
basal, comenzando con aquella ingesta
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Basal bolo: es el que mas se asemeja a
la secrecion fisiolégica de insulina y tiene
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mayor flexibilidad con respecto al tipo de
alimentos y a la ingesta. Consiste en el
uso de insulina basal, asociado a 3 dosis
de insulinas rapidas en cada comida; sin
embargo, tiene como desventaja la
aplicacion de multiples inyecciones de
insulina que requieren mucha dedicacion
y motivacioén (20).

e Insulinas premezcladas: consisten en
una combinacion fija de una insulina
intermedia con insulina regular o con un
analogo rapido. Tradicionalmente se
administran 2 veces al dia, antes de
desayuno y cena; si bien pueden
administrarse en las 3 comidas
principales (16).

¢ Régimen intensivo de insulina: se realiza
mediante una bomba de infusion
subcutanea continua de insulina. La
bomba permite programar cantidades
basales de insulina y también afadir
bolus o aumentos puntuales de dosis
mediante pulsos que pueden ser
regulados por el propio paciente (12).

COMPARACION ENTRE ESQUEMAS
PARA INSULINOTERAPIA

Para los pacientes que estan iniciando
terapia insulinica, se recomienda iniciar la
insulina basal en lugar de prandial. Esto se
debe principalmente a una mayor
satisfaccion del paciente y menos
hipoglicemia. Ademas, la insulina basal tiene
la ventaja de conveniencia y simplicidad para
los pacientes que usan insulina por primera
vez (6).

La terapia de insulina basal se asocia con
una disminucién de la HbA1c y la glucosa en
sangre en ayunas y una mejor satisfaccion
del tratamiento, por lo tanto, la mayoria de
los pacientes cumplen con las instrucciones
de los médicos. EI tratamiento es
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generalmente bien tolerado por pacientes
con diabetes tipo 2 (21).

Se han realizado estudios que compraran la
efectividad entre distintos esquemas de
insulina. Una comparacion demostré que el
esquema basal plus, puede llegar a ser tan
efectivo como el basal bolo, pero siendo este
mas practico. Cuando las circunstancias lo
permitan, es ideal iniciar este régimen en
asociaciéon con un algoritmo simple dirigido
por el paciente que incorpore objetivos de
glucosa preprandiales (22).

Sobre las estrategias de iniciacion e
intensificacion en el manejo, cuando se
comparan los regimenes premezcla y basal
plus se ha demostrado que ambos tienen
una eficacia y seguridad similares, tanto en
los contextos de iniciacion como de
intensificacion de insulina. ElI enfoque
centrado en el paciente adquiere una mayor
importancia dentro del tratamiento (23).

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 representa una
enfermedad crénica frecuente, que puede
llevar a multiples complicaciones para los
pacientes que la presentan. Muchas
personas que padecen diabetes tipo 2
necesitaran insulina ya que su funcion
pancreatica disminuye con el tiempo.
Durante la revision bibliografica, se logra
determinar que el esquema de insulina
basal, seguido de la introduccion de insulina
prandial con la comida mas grande y en
otras comidas segun se requiera, tiene
mayor ventaja y simplicidad en pacientes
que usan insulina por primera vez, ademas
este esquema es el que ha demostrado
mayor reduccion de los niveles glicémicos y
menor riesgo de hipoglicemia.

Por otra parte, se demostrd que el uso de
insulinas humanas recombinantes
representa una opcion efectiva, segura y
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mucho mas accesible respecto a los
analogos de la insulina.

Es importante recordar que las metas del
tratamiento requieren que los pacientes
cumplan con medidas terapéuticas basadas

Dra. Yorlin Maria Garita Fallas

nutricion, patrones de alimentacion,
actividad fisica, optimizacion del control
metabdlico y prevencion de complicaciones
son el pilar fundamental en el manejo de la
diabetes mellitus tipo 2.

en criterios estrictos. Las instrucciones sobre
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