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La diabetes es una enfermedad crónica asociada a
una serie de complicaciones macro y
microvasculares a largo plazo, que requiere un
control terapéutico continuo. En los últimos años
se han desarrollado nuevos tipos de insulina y
de sistemas de administración, con el objetivo de
aproximar las pautas de administración de la
insulina al patrón de secreción endógena. Así,
según su complejidad, podemos clasificar las pautas
en terapia convencional y terapia intensiva. En
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) la
terapia de elección es aquella que alcance un control
intensivo de la glucemia del paciente. En la diabetes
mellitus tipo 2 se puede comenzar con una pauta
convencional más simplificada, que podría
evolucionar hacia una terapia intensiva similar a la
de la DMT1. En ambos tipos de diabetes, se debe
prescribir la pauta insulínica de la forma más
individualizada posible en función de las necesidades
y características de cada paciente.
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Types of insulin therapy
Diabetes mellitus is a chronic disease associated
with a series of long-term microvascular and
macrovascular complications that requires
continuing therapeutic control. In recent years, the
pharmaceutical industry has developed new types
of insulin and administration systems in order to
more closely mimic human insulin secretion. In this
way, insulin therapy is divided into conventional
and intensive regimens according to their
complexity. In type 1 diabetes mellitus (T1DM)
patients, the treatment of choice is the one which
achieves intensive glycemic control. In type 2
diabetes mellitus, we can start with a simplified
conventional regimen which could progress into an
intensive one similar to that of T1DM treatment.
Both types of diabetes require an individualized
treatment prescription based on the needs and
characteristics of each patient. 
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Introducción

La diabetes es una enfermedad crónica asociada a una
serie de complicaciones macro y microvasculares a lar-
go plazo, que requiere un control terapéutico continuo
para reducir su progresión. 
Además de las complicaciones secundarias, asociadas
a una importante morbimortalidad, esta enfermedad
constituye una de las principales fuentes de consu-
mo de recursos de los sistemas de salud. Se ha estima-
do que los pacientes diabéticos consumen, al menos,
entre un 5 y un 6% del gasto sanitario en los países
desarrollados y que, comparado con la población no
diabética después de ajustar las diferencias por edad,
sexo y raza, un paciente diabético consume 2,4 veces
más recursos que el mismo paciente sin diabetes1. Esto,

unido al aumento de la incidencia de la diabetes melli-
tus tipo 2 (DMT2) secundaria a la pandemia actual de
obesidad, hace necesario mejorar la eficacia del trata-
miento de esta enfermedad.
Dos estudios de gran envergadura, el Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) en diabetes mellitus
tipo 1(DMT1) y el United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS) en DMT2, muestran que un con-
trol óptimo de la glucemia disminuye sustancialmente
las complicaciones derivadas de la diabetes 2,3 y, en con-
secuencia, el gasto global del tratamiento 4. En cuanto
a este gasto, ha de tenerse en cuenta que el mayor por-
centaje corresponde al derivado de la estancia hospi-
talaria, seguido por el de los medicamentos no perte-
necientes a la terapia antidiabética y, en último lugar,
al imputable a antidiabéticos orales (ADO) e insulina 5. 
En los últimos años la industria farmacéutica ha desarro-
llado nuevos tipos de insulina y de sistemas de admi-
nistración, con el objetivo de mejorar el perfil de segu-
ridad y eficacia. El fin de este trabajo es revisar de
una manera amplia los tipos de terapia de insulina en
diferentes situaciones, así como sus ventajas y des-
ventajas.
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Objetivos generales del tratamiento
antidiabético

1) Disminuir la hemoglobina glucosilada (HbA1c), ya
que niveles elevados se relacionan con un aumento de
las complicaciones microvasculares a largo plazo como
retinopatía, nefropatía y neuropatía 2,6. El nivel de la
HbA1c que se debe alcanzar según las últimas recomen-
daciones de la ADA (American Diabetes Association)
debe ser inferior a un 7,0% 7, mientras que para la
AACE (American Asociation of Clinical Endocrino-
logist) debería ser inferior al 6,5% 8.
2) Mantener la glucemia plasmática en ayunas (GPA)
entre 90-130 mg/dl y la glucemia plasmática pos-
prandial (GPP) en menos de 180 mg/dl 7. La GPA tie-
ne una elevada correlación con los niveles de HbA1c
y con el total del control glucémico 9. Se asocia con una
reducción de la glucotoxicidad tisular y sus fluctuacio-
nes se consideran un factor predictor de mortalidad 10. 
3) Por su parte, el impacto de la GPP en el total del
control glucémico es mayor cuanto más cerca se esté
de los objetivos de la HbA1c (un 70% para valores
menores de 7,3% y un 50% para valores entre 7,3 y
8,4%) 11 y su control se relaciona con una reducción
en la progresión de arteriosclerosis y eventos cardio-
vasculares 12. 
4) Controlar los niveles de lípidos en sangre, dismi-
nuir la tendencia a ganar peso del paciente diabético
y mantener la presión sanguínea en valores inferiores
a 130/807. El objetivo es evitar complicaciones macro-
vasculares a largo plazo como la aterosclerosis corona-
ria y los accidentes cerebrales. 

Tipos de insulina

Desde su descubrimiento por Banting y Best en 1921,
la industria farmacéutica ha desarrollado diferentes
estrategias para alargar o disminuir la duración de la
acción de la insulina, intentando imitar de la forma más
precisa el patrón de secreción endógena. Este sigue
un modelo bifásico:

1) Una secreción basal pulsátil, que proporciona nive-
les constantes en ausencia de un estímulo secretor y cuyo
objetivo es reducir la liberación hepática de glucosa. 
2) Una secreción prandial, secundaria a la presencia
de un estímulo secretor, que produce un pico en los
niveles de insulina para estimular el consumo periféri-
co de glucosa 13,14.
Según intenten reproducir la secreción basal o pran-
dial, las insulinas se clasifican, en función de su velo-
cidad y su duración de acción, en insulinas de acción
rápida, intermedia y prolongada (fig. 1).
En los últimos años se han desarrollado análogos de
insulina de acción rápida (lispro, aspart y glulisina) y
prolongada (glargina y detemir), que cuentan con un
perfil farmacocinético mejorado, pero que incrementan
los costes del tratamiento, sin que exista una eviden-
cia concluyente sobre sus ventajas clínicas reales 12,15-18,
y sobre las posibles diferencias entre ellos 19. La venta-
ja fundamental de los análogos de acción rápida sería
la mejora de la calidad de vida del paciente, gracias a
su rápido inicio de acción (15 minutos frente a los 30
de la regular), que permite administrarse justo antes o
incluso después de las comidas (tabla 1) 20.
Los análogos de la insulina de acción prolongada se carac-
terizan por tener una mayor duración de acción y una
mayor reproducibilidad de efecto gracias a un perfil far-
macodinámico carente de los picos y valles característi-
cos de insulinas como la NPH 21. Sin embargo, al com-

Fig. 1. Farmacocinética
de los diferentes tipos de
insulina.
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TABLA 1
Tipos de insulina

Tipo Inicio Pico Duración
de insulina de la acción de la acción de la acción

Lispro 5-10 min 1-2 h 3-4 h
Aspart 5-10 min 1-2 h 3-4 h
Glulisina 5-10 min 1-2 h 3-4 h
Regular 30-60 min 2-4 h 6-8 h
NPH 1-3 h 5-7 h 13-16 h
Lenta 1-3 h 4-8 h 13-20 h
Ultralenta 2-4 h 8-14 h menos de 20 h
Detemir 2-4 h Variable 18-24 h
Glargina 2-4 h Variable 20-24 h
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parar la glargina (primer análogo de acción prolongada
comercializado) con la NPH, en numerosos ensayos con-
trolados randomizados abiertos 22-24, no se encuentran
diferencias en cuanto a los niveles de HbA1c alcanzados,
aunque en alguno aparecen reducciones mínimas (0,1-
0,5%) a favor del análogo. Otros estudios muestran una
menor incidencia de episodios hipoglucémicos en el gru-
po tratado con análogos de acción prolongada 22-29, con
un control más estrecho de la glucemia en ayunas 25,30.
La mayor ventaja de la glargina sería poder adminis-
trarse una vez al día, aunque en ciertas ocasiones es
preciso emplear dos dosis. La glargina puede ser una
alternativa a la NPH, ya que disminuye los episodios
hipoglucémicos y la ganancia de peso. Sin embargo,
aumenta el coste de la terapia y por el momento no ha
demostrado conseguir una mayor reducción de los ni-
veles de HbA1c. Además, desconocemos sus efectos
adversos a largo plazo 31. 
El último análogo de acción prolongada comercializa-
do es la insulina detemir. Tiene una duración de acción
ligeramente menor que la de la insulina glargina, y algún
estudio señala como ventajas frente a esta una menor
variabilidad interindividual y un menor aumento de
peso 32. Por otra parte, aunque en el estudio de Home

et al es superior el detemir frente a la NPH 33, se ha
cuestionado el diseño y la interpretación de los resul-
tados de este trabajo34. La mayoría de los estudios com-
parativos con NPH únicamente le atribuyen una dis-
minución de la variabilidad, del número de episodios
hipoglucémicos y de la ganancia de peso 35-40, aunque
muchos de ellos han sido asimismo criticados en cuan-
to a metodología y resultados.
En cualquier caso, al utilizar cualquier tipo de análogo
de insulina de acción prolongada, se debe tener en cuen-
ta que no existen estudios de seguridad a largo plazo,
por lo que se recomienda cautela, sobre todo en pobla-
ciones especiales como en la diabética gestante 31.

Tipos de insulinoterapia

La clasificación de los tipos de regímenes de insulina
viene determinada por la complejidad y el grado de
semejanza al patrón de secreción endógena de la insu-
lina. De esta forma, las pautas de insulina se agrupan
en terapia convencional y terapia intensiva.

Terapia convencional

Engloba los regímenes más simples de la insulina. Den-
tro de estos, las pautas se asemejan en mayor o menor
grado al patrón de secreción endógena de la insulina.
1) Las pautas no fisiológicas únicamente suplen las
necesidades basales de insulina con una o dos dosis
al día de una insulina de acción intermedia/prolonga-
da (NPH, glargina, etc.) (fig. 2).
2) Las fisiológicas cubren tanto los niveles basales como
los picos prandiales, con insulinas de acción interme-
dia/prolongada como NPH e insulinas de acción rápida
como la regular o análogos rápidos, mezcladas in situ
en la misma jeringa o premezcladas en forma de insuli-
nas bifásicas (fig. 3).
De esta forma, al administrar insulina regular y NPH
cada 12 horas, la regular, con un comienzo de acción
a los 30 minutos, cubre las necesidades del desayuno
y la cena, mientras que la NPH comienza a actuar a
las 2 horas y cubre las necesidades basales y el pico
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Fig. 2. Terapia
convencional. Pautas no

fisiológicas.
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Fig. 3. Terapia convencional. Pauta fisiológica.
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posprandial de la comida. No hay que confundir este
tipo de pautas con la terapia intensiva, ya que mien-
tras que en la convencional las necesidades basales y
prandiales no están separadas, en la intensiva sí. 
La principal ventaja de la terapia convencional es la sim-
plicidad de los regímenes (menos controles de la gluce-
mia al día, variaciones de dosis menos frecuentes y
menos administraciones de insulina), mejorando de esta
forma el aprendizaje y cumplimiento por parte del
paciente. Por el contrario, consigue un peor control glu-
cémico y exige un control estricto de los horarios in-
sulina-comida-ejercicio. Además, al superponerse el
efecto de insulina regular y NPH, muchos pacientes
pueden requerir suplementos de glucosa a media maña-
na o a media tarde para prevenir las hipoglucemias.
En la actualidad, no se considera el tratamiento de elec-
ción, utilizándose en pacientes con pocas necesidades
de insulina, malos cumplidores y pacientes en los que
no se requiere un control estricto como, por ejemplo,
mayores de 80 años, pacientes terminales, etc. Una
modificación de este tipo de terapia, consistente en
administrar la insulina regular en la cena y NPH antes
de acostarse, disminuye la incidencia de hipoglucemia
nocturna 41. En caso de una mayor necesidad de insu-
lina, es necesario un régimen de terapia intensiva 42.

Terapia intensiva

Se define como una terapia de insulina basal-prandial
que trata de reproducir el patrón de secreción endó-
gena de insulina de una forma más precisa que la tera-
pia convencional. Separa las necesidades basales de
insulina de los requerimientos prandiales.
Existen dos tipos de terapia intensiva: la multidosis sub-
cutánea de insulina (MDI) y la infusión continua subcu-
tánea de insulina (ICSI). Según se utilice uno u otro, los
requerimientos de insulina se cubren en cada caso
mediante la siguiente dosificación:
1) En la MDI (fig. 4), el componente basal se cubre con
inyecciones de insulina de acción prolongada adminis-
tradas cada 12 o 24 horas y el componente posprandial
con inyecciones múltiples de insulina de acción rápida.

2) En ICSI, el componente basal se cubre con una infu-
sión continua de insulina rápida administrada con bom-
ba y el componente posprandial con bolos extra de
insulina rápida según necesidad.
El requisito fundamental para este tipo de terapia es
la capacidad de autocontrol de la glucemia por parte
del paciente, un factor básico para el éxito del cuida-
do diabetológico 7,43,44. Tanto en la MDI como en la
ICSI, el médico debe definir los objetivos a alcanzar,
proponer el régimen intensivo más adecuado e instruir
al paciente para que modifique su dosis de insulina en
función de los autocontroles de glucemia capilar, de
su actividad física y de la alimentación diaria 45. El médi-
co debe implicarse en el control glucémico del pacien-
te, evitando marcar objetivos inalcanzables 46. Por su
parte, el paciente debe tener una gran motivación,
aceptación de su enfermedad, implicación en su tra-
tamiento y contar con la educación diabetológica apro-
piada. 
Las ventajas de este tipo de terapia frente a la con-
vencional son múltiples:
1) Alcanzar valores medios más bajos de HbA1c, lo
cual se asocia a una reducción de las complicaciones
microvasculares, tanto en pacientes con DMT1 2,47-49

como en pacientes con DMT2 3,50. Los niveles de
HbA1c son del 7,2% con terapia intensiva frente al
9,1% con terapia convencional en el estudio DCCT 2,
y del 7% frente al 7,9% en el UKPDS 3. 
2) Control más estrecho de la GPA y GPP, que expli-
ca la menor incidencia de complicaciones con la terapia
intensiva. Tras el estudio inicial del DCCT se han publi-
cado datos que indican una menor incidencia, en pro-
porción, de las complicaciones en la terapia intensiva a
cualquier nivel de HbA1c, al compararla con la terapia
convencional al mismo nivel51. A partir de ello se estable-
ció una teoría que relaciona el menor número de com-
plicaciones con la disminución de las oscilaciones de la
glucemia, debido a una asociación entre hiperglucemia,
estrés oxidativo y una mayor producción de radicales
libres 52.
3) La posible disminución de las complicaciones vascu-
lares, aunque los datos no son concluyentes al proce-
der de estudios observacionales 2,3,6,7,50,53-60.

Fig. 4. Terapia intensiva.
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4) Un estilo de vida más flexible en relación con la die-
ta, horarios y actividad física 61-63.
En cambio sus desventajas serían:
1) Aumento del riesgo de hipoglucemia, ya que el con-
trol intensivo de la glucosa en sangre tiende a alcanzar
niveles más bajos 64,65. Existe una relación inversa entre
el control glucémico y el riesgo de hipoglucemia gra-
ve. En el estudio DCCT, la tasa global de hipogluce-
mias graves por paciente/año fue de 0,61 en el gru-
po de terapia intensiva, frente al 0,19 en el de terapia
convencional, con un riesgo relativo (RR) de 3,28 66.
En el UKPDS se pasó de una tasa del 0,7% con tra-
tamiento convencional a un 1,8% con intensivo 3. Un
metaanálisis que incluyó 2.067 pacientes encontró un
7,9% de episodios de hipoglucemia en el grupo de tera-
pia intensiva, comparados con un 4,6% del de terapia
convencional 65. 
2) Aumento de peso asociado a la insulinoterapia
de 2,4 a 4,75 kg según datos del UKPDS 3 y del
DCCT 53,67. La causa más probable son las hipoglu-
cemias intermitentes debidas al control más estrecho
de la glucemia, que aumentan la sensación de hambre
y la ingesta calórica 42. Aun así, este aumento de peso
no supone un aumento de masa grasa, ya que se repar-
te por igual entre el tejido adiposo y la masa magra 67.
3) Mayor esfuerzo por parte del paciente en relación
con un incremento en el número de administraciones
de insulina y de controles diarios de glucemia capilar,
que requiere una educación diabetológica más exhaus-
tiva 68. 
4) Coste alrededor de tres veces superior 69. 
Las mayores dificultades a la hora de alcanzar un con-
trol óptimo con este tipo de terapia están relacionadas
con problemas psicológicos, como dificultades en la
auto-monitorización de la glucosa, negación de la enfer-
medad y miedo a la hipoglucemia. El aumento de peso
asociado al uso de insulina supone un problema, sobre
todo en la población femenina. En dos estudios reali-
zados en mujeres diabéticas, un 31% omiten dosis y
un 8,8% lo hacen intencionadamente para evitar ganar
peso 70,71. 

Insulinoterapia en la diabetes mellitus tipo 1

La terapia de elección es la terapia intensiva, ya sea
en ICSI o en MDI. Las terapias convencionales deben
evitarse 72,73, ya que estos pacientes requieren un con-
trol estrecho de la glucemia debido a una mayor pre-
valencia de desarrollo de retinopatía y nefropatía en
DMT1 74,75. Además, parece que la terapia intensiva
promueve la preservación de células beta, enlente-
ciendo la progresión de la enfermedad 2,76,77.

Multidosis subcutánea de insulina

La MDI consiste en 4-5 inyecciones al día, combinan-
do insulina de acción rápida y de acción prolongada.
El régimen de dosificación se basa en las necesidades
de insulina del paciente, así como en el peso, en las
costumbres alimentarias y en la actividad física. 

La dosis de insulina total está relacionada con el peso
corporal. En la DMT1 la reposición total de la dosis en
pacientes con sensibilidad normal a la insulina es aproxi-
madamente de 0,7 U/kg 78. A partir de estas necesida-
des totales se calculan las basales y las prandiales. Los
ajustes se hacen según la auto-monitorización de la glu-
cemia sanguínea por parte del paciente, que incluye
tanto GPA como GPP, sobre todo al inicio y al hacer
ajustes de dosis 79. Se recomiendan tres o más controles
diarios, así como un control trimestral de la hemoglo-
bina glucosilada 7.
Las necesidades basales corresponden al 50% de la
dosis total de insulina. Cuando se inicia con un régi-
men intensivo con componente basal y prandial, los
pacientes deben disminuir en un 20% la dosis basal
calculada, para evitar hipoglucemias. Con este cálcu-
lo un tercio de los pacientes lograrán recibir la dosis
adecuada, un tercio necesitará más y otro tercio me-
nos 80. Los ajustes de la dosis se hacen tras observar
una glucemia mantenida en el tiempo fuera del rango
objetivo, como por ejemplo una reducción de dosis
antes de dormir por episodios de hipoglucemia noc-
turna. Los ajustes de dosis basales son más sencillos
con insulinas con un componente basal exclusivo que con
aquellas que, como la NPH, tienen una cierta activi-
dad bifásica.
Las necesidades prandiales son dosis preestablecidas
de insulina rápida. Como vimos anteriormente, el mo-
mento en el que se administran depende del tipo de
insulina utilizado (análogos o insulina regular). Los ajus-
tes se hacen en función de la glucemia preprandial
(aumento de 1 UI por cada 50 mg/ml por encima del
nivel objetivo de glucemia), de la ingesta (por ejemplo,
1 UI por cada 15 g de carbohidratos) y de la actividad
física 42,81,82. 

Sistemas de infusión continua subcutánea
de insulina

Son sistemas externos de bombeo, conectados al teji-
do subcutáneo del abdomen por un catéter. Permiten
administrar una ICSI y bolos de dosis extras, con lo que
cubren tanto las necesidades basales como las pran-
diales. Las insulinas administradas con este sistema son
la regular y sus análogos (lispro y aspart). 
Hay pocos ensayos que comparen las ventajas de uti-
lizar una u otra y, generalmente, sus resultados difie-
ren. Algún estudio no encuentra diferencias significa-
tivas en cuanto a hemoglobina glucosilada y episodios
de hipoglucemia, pero sí un mejor control de la GPP
en el grupo de análogos 83; otros hallan una ligera, aun-
que significativa, mejoría en el nivel de HbA1c 84-86.
La ADA, en sus recomendaciones sobre la ICSI, con-
cluye que hay una mejora en la GPP con los análo-
gos de insulina rápida 87. 
La ventaja principal de la ICSI es que la infusión basal
es programable, a diferencia de la MDI, en la que al
administrar la insulina basal de acción larga no se pue-
de modificar su efecto hasta que se elimina del orga-
nismo 88. Además, disminuye la variabilidad interindi-
vidual de la acción de la insulina (el efecto farmacológico
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de la insulina puede oscilar entre un 25-50% 89), debido
a que:
1) Se forma un depósito subcutáneo de menor tama-
ño en comparación con insulinas de acción interme-
dia/prolongada, ya que la bomba dispone de un depó-
sito externo e infunde cantidades pequeñas de forma
constante 90. 
2) Utiliza insulinas de acción rápida que tienen una
menor variabilidad en la absorción 91.

Diferencias entre la multidosis subcutánea
de insulina y la infusión continua subcutánea

En cuanto a la mejora en el control de la glucemia y
de la HbA1c, en estudios que comparan la ICSI con un
régimen de MDI de insulina NPH se obtienen valores
ligeramente más bajos (0,5%) de HbA1c con la ICSI 92. 
Con los análogos de insulina de acción prolongada, en
teoría los resultados deberían mejorar en cuanto al valor
de HbA1c con la MDI, ya que el perfil farmacocinéti-
co de insulina glargina se aproximaría más al de repo-
sición basal de la ICSI 93. Pero, aunque la mayoría de
las publicaciones coincide en encontrar una menor
variabilidad de los niveles de glucosa plasmática 93-95 y
una reducción de los requerimientos totales de insuli-
na con ISCI 93,95,96, existen discrepancias en cuanto a la
disminución de los episodios hipoglucémicos 93-96, de
los niveles de HbA1c 95-98 y del aumento de peso 93,96.
En general, la mayoría de estos estudios tienen poca
potencia y un diseño deficiente (agrupando pacientes
con DMT1 y DMT2 de diferentes rangos de edad), y
muchos de ellos podrían considerarse influenciados por
intereses externos. Por todo esto, son necesarios ensa-
yos clínicos que comparen la MDI con análogos de
acción prolongada, con la ICSI con insulina regular o
análogos de acción rápida.
Los inconvenientes de la ICSI son: un coste superior a
la MDI, mayor ganancia de peso y un posible mayor
riesgo de infecciones y cetoacidosis, aunque en la actua-
lidad estos aspectos no están totalmente confirmados93.
Por todo ello, las bombas de insulina subcutánea se-
rían una opción de tratamiento útil en pacientes con
problemas específicos que requieran un control estric-
to, como la mujer diabética gestante, la diabetes ines-
table, el fracaso de regímenes de MDI, la población
pediátrica con dificultades con el tratamiento conven-
cional, etc. Aun así, y debido al elevado coste de los
dispositivos, esta opción queda relegada a un peque-
ño porcentaje de pacientes en la práctica clínica 99. 

Insulinoterapia en la diabetes mellitus tipo 2

El tratamiento de la DMT2 debe ser escalonado para
alcanzar un adecuado control de la enfermedad y pre-
venir posibles complicaciones a largo plazo. Tradicio-
nalmente, el paciente con DMT2 se trata, en princi-
pio, sólo con medidas dietéticas y ejercicio físico,
añadiendo posteriormente ADO en mono, doble o has-
ta triple terapia. La utilización de insulina está indica-
da en pacientes con fracaso terapéutico al ADO o en

aquellos con nula actividad de las células beta pancreá-
ticas, así como en el embarazo, períodos de estrés y
en enfermedades renales o hepáticas que contraindi-
can el uso de dichos agentes 78.
El estudio UKPDS 50 ha demostrado que, aunque el
empeoramiento del control metabólico y la aparición
de complicaciones se dan en todos los grupos de tra-
tamiento, es menor en el grupo de terapia intensiva.
Muchos pacientes necesitan varios fármacos para con-
seguir un adecuado control metabólico. En el UKPDS100,
a los tres años de seguimiento sólo un 50% de los
pacientes logran niveles de HbA1c inferiores al 7% en
monoterapia, y a los 9 años el porcentaje disminuye
al 25%.
Por esta razón, en los 10 últimos años ha habido un
cambio significativo en la forma de manejar al pacien-
te con DMT2, con una tendencia clara hacia el empleo
de tratamientos más agresivos en las fases tempranas de
la enfermedad 101. Se debe comenzar con dieta y ejer-
cicio, luego se continúa con regímenes escalonados de
ADO y se finaliza, en la mayoría de los casos3, añadien-
do de forma secuencial diferentes pautas de insulina
de diversa complejidad.
Una primera opción, en relación con el uso de insuli-
na en la DMT2, es utilizar un ADO e insulina en tera-
pia convencional (basal), administrada una vez al día
para una mayor comodidad del paciente, siempre que
esté preservada la secreción endógena de insulina. Al
perder la capacidad de secreción endógena o al alcan-
zar niveles de HbA1c superiores al 10% utilizando la
dosis máxima de ADO se debe cambiar a pautas de
terapia intensiva insulínica (basal y prandial), al igual
que en DMT1 102.
Una segunda opción menos extendida es adminis-
trar un régimen intensivo inicial de insulina de 2 a 4
semanas de duración, tanto en pacientes en fracaso
terapéutico con ADO 103 como en aquellos recién diag-
nosticados 104. Su objetivo es alcanzar la normogluce-
mia con este régimen intensivo, para disminuir la resis-
tencia tisular a la acción de la insulina y aumentar su
secreción endógena. De esta forma se busca alcanzar
períodos de remisión de la terapia farmacológica, en
los que se pueda controlar al paciente únicamente con
la dieta 105.
Aunque existen documentos de consenso sobre el ini-
cio de la terapia insulínica 106, aún hay discrepancias
sobre cuál es el mejor momento para introducir la insu-
lina en el paciente con DMT2. Sí están claros los bene-
ficios del inicio temprano de regímenes de insulina
antes del fallo de las células beta pancreáticas: rever-
tir la glucotoxicidad y mejorar el control glucémico
aproximándose a valores de Hb1Ac inferiores al 7%,
con la consiguiente reducción de complicaciones micro-
vasculares 101. 
La mayor barrera para la utilización de insulina en la
DMT2 es la reticencia del paciente a la hora de comen-
zar el tratamiento con esta. Las causas fundamentales
son el número de inyecciones, la complejidad del tra-
tamiento, el miedo al aumento de peso y al riesgo de
hipoglucemias. Para muchos pacientes el iniciar un tra-
tamiento con insulina equivale a admitir la progresión
de su enfermedad y el fracaso del tratamiento ante-
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rior, con la barrera psicológica que esto supone 107. En
cambio, una vez superadas esas barreras, varias publi-
caciones indican que existe un aumento de la calidad
de vida y de la satisfacción, en general, en aquellos
pacientes que cambian de ADO a insulina, fundamen-
talmente en los peor controlados 3,108,109. Por lo tanto,
es fundamental una buena selección de los pacientes,
atendiendo a aspectos como calidad de vida, eficacia
farmacológica y coste generado, para así asegurar un
uso adecuado y alcanzar el éxito del tratamiento.

¿Qué hacer con los antidiabéticos orales?

Muchos ensayos clínicos han demostrado las ventajas
de suplementar la terapia con ADO con regímenes sim-
ples de insulina basal, lo que supone un aumento del
éxito del tratamiento 110,111, frente a la opción de sus-
pender el antidiabético e iniciar la administración de
insulina en monoterapia 27,110,112-119. Los mismos resulta-
dos aparecen en un metaanálisis 120 en el que se com-
paran regímenes de terapia combinada con ADO (sul-
fonilureas [SU] o metformina) y NPH con monoterapia
de insulina (NPH o mezclas bifásicas) cada 24 o 12
horas. Una explicación a este fenómeno es que la inyec-
ción de insulina de acción prolongada basal aumenta el
control de la glucemia nocturna, permitiendo a los ADO
modular la secreción de insulina durante las comidas121.
Otra ventaja añadida a la hora de combinar ambos fár-
macos es la disminución de la dosis total de insulina, del
número de inyecciones diarias 20 y del aumento de peso
que acompaña a su administración 122,123.
La elección del ADO utilizado en combinación con la
insulina debe atender a la eficacia, a las posibles reac-
ciones adversas y al aumento de peso que produce cada
fármaco. No hay consenso sobre qué agente utilizar.
La etformina, SU y tiazolidindionas (TZD) son los fár-
macos que producen una mayor reducción de los nive-
les de HbA1c (1-2%) 124:
La metformina es el ADO utilizado como primera elec-
ción en el tratamiento combinado con insulina, funda-
mentalmente en pacientes obesos, debido a que se aso-
cia a la pérdida o no ganancia de peso 120, a un menor
número de episodios hipoglucémicos y a la mejoría del
perfil lipídico 125,126. 
Las SU se utilizan cuando se trata de pacientes con
niveles elevados de HbA1c (superiores al 8%), ya que
producen una mejora más rápida del control glucémi-
co 127. Pueden alcanzar reducciones de hasta un 43%
de la dosis de insulina necesaria 120, aunque se asocian
a un aumento de peso de 3 a 5 kg 3,128, a un mayor ries-
go de hipoglucemias 129,130 y a un incremento del coste,
en comparación con el uso de metformina. 
Como tercera opción se utilizarían las TZD que, aun-
que tienen un posible efecto protector cardiovascular 131

y la misma eficacia en cuanto a reducción de la dosis
de insulina y de los niveles de Hb1Ac que la metfor-
mina y las SU 132-134, producen un incremento en el cos-
te y en el número de episodios hipoglucémicos, así
como un aumento de peso igual o superior al alcan-
zado con las SU 135. Por ello, las TZD deben usarse con
precaución, ya que, además, su administración en com-

binación con insulina se asocia a un mayor riesgo de
edemas, insuficiencia cardíaca y descompensación
hidrópica 136-139. 
Por otra parte, un metaanálisis 140 recientemente publi-
cado atribuye un posible incremento del efecto de la
rosiglitazona sobre el riesgo de infarto de miocardio y
muerte por causas cardiovasculares. Este estudio ha
sido criticado por algunos autores por la heterogeni-
cidad de los ensayos incluidos para aumentar la poten-
cia estadística del metaanálisis, por lo que dicha hipó-
tesis debería confirmarse mediante ensayos clínicos
específicamente diseñados para ello 141-143. Ha de tener-
se en cuenta, también, el aumento en la incidencia
de fracturas en mujeres con DMT2 tratadas con pio-
glitazona y rosiglitazona, que recoge una alerta de far-
macovigilancia tras el análisis de los resultados de ensa-
yos clínicos 144.
En último lugar, se encuentran los inhibidores de la alfa
glucosidasa y las glinidas, que son los menos eficaces
en la disminución de los niveles de HbA1c (del 0,5 al
1%) 145,146.

¿Insulina basal o prandial?

En la DMT2 existen datos a favor tanto de utilizar insu-
lina basal administrada una o dos veces al día para
incrementar el control de la GPA 147, como prandial de
acción rápida tres veces al día marcando como objeti-
vo la GPP 148. Las opciones más comunes para iniciar
el tratamiento con insulina incluyen insulinas de acción
intermedia/prolongada de forma basal 147 o formula-
ciones bifásicas con un componente basal y otro de
acción rápida 149.
En un principio, la transición de un régimen de ADO a
ADO más insulina comienza con la adición de una insu-
lina basal 101,147. Una posible estrategia es comenzar con
10 UI al día, ajustando la dosis semanalmente según
los autocontroles del paciente de la GPA, siguiendo una
escala de dosificación con un objetivo de GPA previa-
mente definido (por ejemplo 100 mg/dl) 147. 
Si se utiliza insulina NPH una vez al día se pautará por
la noche, ya que parece ser más eficaz que por la maña-
na. En cambio, con la glargina parece que se obtiene
un mejor control metabólico por la mañana que por la
noche 150. No existen estudios que comparen diferen-
tes horarios de administración del detemir, pero se reco-
mienda su administración por la noche 151,152. En el caso
de requerir una dosis superior de insulina para alcan-
zar el control de la glucemia en ayunas se puede repar-
tir la dosis de insulina basal en dos tomas al día. 
En el caso de un mal control de los niveles de HbA1c
se añadirá una dosis extra de insulina rápida en la comi-
da 153,154. Es más fácil cubrir las necesidades basales que
las prandiales. Hay varias estrategias para dosificar la
insulina prandial en función de la ingesta. La más fre-
cuente es contar los carbohidratos ingeridos mediante
tablas con la composición de los diferentes alimen-
tos. Para pacientes con dificultades en el recuento se
utilizan rangos de insulina para cada tipo de comida
(6-12 UI según sea una comida normal o excesiva) 102.
Después, la dosis se optimiza en función de la GPP,
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calculando una UI por cada 30 mg/dl por encima del
objetivo marcado 42.
Cuando la enfermedad se agudiza una única dosis no
suele ser eficaz 155 y es necesario añadir progresiva-
mente una o dos más, para acabar finalmente con una
dosis en cada una de las tres comidas principales del
día 154. Los regímenes intensivos de inyecciones múlti-
ples de insulina de acción rápida incrementan la dis-
minución de niveles de HbA1c 148,156, aunque no son
recomendables como terapia inicial por su compleji-
dad en cuanto al número de inyecciones y el test de
glucemia, así como por el aumento de peso y del ries-
go de hipoglucemias que producen 31,153. En cuanto a
aspectos económicos, la terapia intensiva en pacien-
tes con DMT2, aunque incrementa los gastos del tra-
tamiento, aumenta sustancialmente el tiempo libre de
complicaciones y reduce el coste de las mismas 157.
Para el paciente puede ser más cómodo utilizar insu-
linas bifásicas premezcladas en pautas de insulina basal-
prandial. Frente a las pautas basales, varios estudios
atribuyen un control glucémico superior a las bifásicas
en pacientes tratados por primera vez con insulina153,158,
pero estas diferencias sólo son significativas al tratar a
pacientes con niveles basales de HbA1c superiores al
8,5% 159. Además, el inconveniente principal de estas
preparaciones es que, al tener proporciones fijas, no fa-
vorecen la individualización de la dosis para el control
de la glucemia posprandial, por lo que se asocian a un
incremento del riesgo de hipoglucemias y a un mayor
aumento de peso que con los regímenes de insulina
basal 160. Por todo ello, puede considerarse una opción
en pacientes con grandes dificultades para desenvol-
verse con una terapia intensiva, pero únicamente tras
una correcta selección de los mismos.
Finalmente, hay que elegir un sistema de administra-
ción cómodo que mejore el cumplimiento de la tera-
pia. El mejor aceptado por los pacientes son las plu-
mas precargadas, frente a los viales 160-163. Otra opción
posible son las bombas de infusión continua en aque-
llos pacientes con DMT2 que requieran una terapia
intensiva de insulina. En dos ensayos clínicos rando-
mizados se compara la utilización de la ICSI frente a
la MDI en la DMT2. En ambos ensayos se alcanza un
control glucémico y una incidencia de complicacio-
nes similar en los dos grupos de tratamiento, utilizan-
do en uno insulina NPH/aspart 164 y glargina/lispro en
el otro 165. En cambio, a la hora de cuantificar el nivel
de satisfacción del paciente, mientras que en el ensa-
yo que utiliza glargina es la misma para los dos gru-
pos, en el estudio con NPH es mayor para la admi-
nistración en infusión continua. De esta forma, aunque
relegado a un segundo plano a diferencia de en la
DMT1, los ICSI son una posible opción terapéutica,
tras una correcta selección de los pacientes y tenien-
do en cuenta el incremento que supone en el coste del
tratamiento. 

Conclusiones

Debido a sus graves consecuencias a corto y largo plazo,
es primordial el control exhaustivo de la diabetes melli-

tus por el impacto que esta enfermedad tiene tanto a
nivel sanitario como económico. La insulina ha demos-
trado ser la herramienta más eficaz en el control de la
diabetes. Aunque en la DMT1 no hay dudas en cuan-
to a su utilización, en la DMT2 se debe hacer una correc-
ta selección de los pacientes. En pacientes con DMT1
la terapia de elección es aquella que alcance un control
intensivo de la glucemia del paciente. En la DMT2 se
puede comenzar con una pauta convencional más sim-
plificada, que a lo largo del curso de la enfermedad
del paciente podría evolucionar hacia una terapia inten-
siva similar a la de la DMT1. En ambos tipos de diabe-
tes, se debe prescribir la pauta insulínica de la forma
más individualizada posible, en función de las necesi-
dades y características de cada paciente.
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