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RESUMEN

Las principales guías clínicas para el tratamiento de la dia-
betes indican objetivos glucémicos para todos los pacientes 
en general, pero también enfatizan en que el tratamiento se 
debe individualizar en función de las necesidades de los 
pacientes en el denominado «cuidado centrado en el pa-
ciente». Parte del tratamiento de la diabetes se realiza con 
la administración de insulina, con efecto hipoglucemiante 
fisiológico eficaz. Sin embargo, aún existe cierta resistencia, 
tanto de los profesionales sanitarios como de los pacientes, 
al uso de la insulina, lo cual retrasa en muchas ocasiones su 
administración, que, a su vez, deriva en un mal control glu-
cémico y en un incremento de las complicaciones. Son varios 
los tratamientos de intensificación de la insulinización, y al-
gunos de ellos utilizan mezclas prefijadas que aportan co-
modidad y seguridad, menor índice de hipoglucemia y me-
nor rechazo al tratamiento, lo que puede suponer un mejor 
cumplimiento. En este artículo se hace una breve revisión de 
las barreras existentes a la insulinización, así como de las 
alternativas terapéuticas centradas en la insulina y los aná-
logos de ésta según las guías clínicas internacionales. 

Palabras clave: Barreras. Insulina. Insulinización. Análogos. 
Opciones terapéuticas. Guías clínicas.

ABSTRACT

The main clinical guidelines for diabetes treatment indicate 
the general glycaemic targets for all patients,  but also em-
phasize that the treatment must be individualized accord-
ing to the needs of patients in the so-called “patient-can-
tered care”. Part of diabetes treatment is performed with 
insulin, which has physiological hypoglycaemic effect. 
However, there is still some insulin use resistance, both from 
healthcare professionals and from patients, which in many 
cases delays its administration and results in poor glycaemic 
control and an increase in the complications. There are sev-
eral intensification treatments, and some of them use pre-
mix regimens that provide comfort and safety, lower hypo-
glycaemia index and less rejection to treatment, which may 
produce better compliance. This article is a brief review of 
the existing barriers to insulinisation as well as of the ther-
apeutic alternatives focused on insulin and its analogues 
according to international clinical guidelines. (Rev Mex 

Endocrinol Metab Nutr. 2019;6:13-22)
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INTRODUCCIÓN

La diabetes es una enfermedad crónica y de gran 
complejidad que se produce porque hay un defecto 
en la regulación de la glucemia por parte de la in-
sulina1, total o parcialmente (de tipo 1 o 2). La dia-
betes necesita atención continua multidisciplinaria 
(endocrinólogos, médicos internistas, cardiólogos, 
nefrólogos, enfermería y otros profesionales) para 
lograr el control y disminuir el riesgo de complica-
ciones2,3. Es considerada una enfermedad emergen-
te a nivel mundial en el siglo xxi4, fundamentalmen-
te por la alta morbilidad y el incremento de la 
mortalidad cardiovascular3. Se reconoce como prio-
ritario el control de la glucemia para prevenir las 
complicaciones microvasculares, como la retinopa-
tía, la nefropatía y la neuropatía5-7. Dado que la dia-
betes es una enfermedad muy heterogénea, su pre-
sentación clínica y su progresión pueden variar 
considerablemente en la población afectada2.

PREVALENCIA

El aumento de la prevalencia de la diabetes en todo 
el mundo se ha relacionado con el envejecimiento 
de la población y el incremento progresivo de la 
obesidad, con un estilo de vida sedentario y una 
dieta propia de sociedades desarrolladas3,4,8. Este 
incremento afecta a todos los países, a todas las eda-
des y a todas las economías4. La Federación Interna-
cional de Diabetes4 (IDF) estima que en el año 2017 
había en todo el mundo 425 millones de adultos 
entre 20 y 79 años con diabetes mellitus (DM) (el 49% 
sin diagnosticar) y 374 millones de personas que 
viven con alteración en la tolerancia a la glucosa9. 
También calcula que más de medio millón de niños 
menores de 14 años están afectados de diabetes de 
tipo 1 (DM1), concretamente 586,000 niños y ado-
lescentes, cifra que aumenta a 1,106,200 si el rango 
de edad se amplía hasta los 20 años4. Por otra parte, 
los cálculos indican que 352.1 millones de adultos 
(entre 20 y 79 años) en todo el mundo presentan 
alteraciones de la tolerancia a la glucosa, con riesgo 
elevado de desarrollar la enfermedad en un futuro4. 

Los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
ción (ENSANUT) del año 2016, realizada en México, 
muestra este incremento en los últimos años, de 
forma que el 9.4% de la población encuestada indi-
có haber sido diagnosticada de diabetes10, aunque 
dicho aumento de la prevalencia, comparado con la 
encuesta previa del año 2012, es muy ligero (9.2% 
en el año 2012)10. El 87.8% de los que indicaron que 
habían sido diagnosticados también dijeron que 
recibían medicación para la diabetes, y aunque este 
porcentaje fue mayor que en la encuesta realizada 
en el año 2012 (85%), fue menor que la del año 
2006, en la que el 94.6% de los pacientes diagnos-
ticados recibían medicación10.

La IDF, en su reporte del año 2015, sitúa a México 
como el sexto país del mundo en número de perso-
nas entre 20 y 79 años con diabetes, con 11.5 millo-
nes, cifra que se incrementará en el año 2040 a 
20.6  millones, con lo que nuestro país ocuparía la 
quinta posición a nivel mundial4.

La encuesta ENSANUT 2016 constató que la vigilan-
cia médica y la prevención de las complicaciones de 
la DM son aspectos que hay que mejorar en México, 
ya que sólo el 15.2% de los pacientes se habían 
realizado mediciones de la  hemoglobina glicosila-
da (HbA1c) para controlar la glucemia10. Por otra 
parte, la encuesta encontró que el 44.5% de los 
adultos encuestados se habían realizado medicio-
nes de colesterol en sangre, y también demostró 
una prevalencia de hipertensión arterial del 25.5% 
y que de éstos el 40% no sabía que la padecía10.

En el apartado del estado nutricional, existe un in-
cremento de 1.4 puntos porcentuales respecto a la 
encuesta del año 2012 (36.3 vs. 34.9%, respectiva-
mente) en la prevalencia combinada de sobrepeso 
y obesidad entre los adolescentes mexicanos entre 
12 y 19 años10, con predominio del género femeni-
no. La misma tendencia se observó entre los adultos 
de más de 20 años. En general, entre la población 
mexicana la proporción de consumidores regulares 
de alimentos recomendables (fruta, verdura y legu-
minosas) es baja, aunque más del 90% de la pobla-
ción relaciona la obesidad con la diabetes10.

La actividad física se encuentra relacionada con la 
obesidad y los hábitos dietéticos. En este sentido, 
en México sólo el 17.2% de los niños y niñas de 
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10  a 14 años se consideran activos, proporción que 
aumenta hasta el 60% en los adolescentes y dismi-
nuye de nuevo hasta el 14.4% en los adultos10.

FISIOPATOLOGÍA DE LA DIABETES

El páncreas está formado por células exocrinas aci-
nares y ductales, y células endocrinas que forman 
los islotes de Langerhans11. Éstos, a su vez, están 
formados por varios tipos de células, entre las que 
destacan las células b productoras de insulina, 
que  representan el 70% de la población celular, y 
las células a productoras de glucagón, que repre-
sentan el 20%1,11,12. Las células exocrinas represen-
tan el 95% del páncreas, mientras que las endocri-
nas sólo el 1.5% del volumen11,13. Al nacer, existe un 
número limitado de células b, pero cuando se pre-
cisa aumentar su población, éstas lo hacen por mi-
tosis. Una de las causas de aumento de las células 
b es la obesidad10,13.

La insulina se libera como respuesta al aumento del 
aporte energético del consumo de alimentos, y es 
regulada por distintas sustancias como los nutrien-
tes, hormonas gastrointestinales y hormonas pan-
creáticas, entre otras1. La secreción de insulina se ve 
favorecida por la glucosa, los aminoácidos, los áci-
dos grasos y los cuerpos cetónicos1,14.

El proceso fisiopatológico de la diabetes ocurre 
cuando el nivel de insulina no es el adecuado para 
reducir los niveles de glucosa, y en consecuencia, 
aparece la hiperglucemia11. Sin embargo, los proce-
sos fisiopatológicos para la diabetes de tipo 1 y de 
tipo 2 son distintos. En la DM1 se observa una des-
trucción de origen primordialmente autoinmunita-
rio de las células b, mientras que en la diabetes de 
tipo 2 (DM2) existe una disminución del número de 
células b combinado con un aumento de la resisten-
cia a la insulina8,11,15.

Diversos estudios, como el UKPDS (Estudio Prospec-
tivo de Diabetes del Reino Unido), han encontrado 
una asociación entre la pérdida progresiva de la 
función de la célula b y el empeoramiento de la  hi-
perglucemia8,15, y dicha progresión ocurre incluso 
con el uso de antidiabéticos eficaces8, por lo que en 

la actualidad se acepta que la disminución de la 
cantidad de células b es la causa principal del des-
censo de producción de insulina en la DM211. Este 
descenso también se ha observado en personas con 
intolerancia a la glucosa11. Existe evidencia de la 
neogénesis o proliferación de las células b como 
respuesta a un aumento de la demanda de éstas11.

Aunque aún se está investigando el mecanismo por 
el que se produce la disminución de células b, pare-
ce que la hiperglucemia es un factor clave al inducir 
la apoptosis de éstas –fenómeno que también se 
observa en la obesidad–, con la producción de me-
diadores inflamatorios o por efecto de los péptidos 
b amiloides11,16. En la DM2 los pacientes presentan 
episodios de hiperglucemia, y se ha encontrado re-
lación de cada uno de estos episodios con la presen-
cia de incremento de apoptosis de las células b11.

BARRERAS PARA EL USO DE LA 
INSULINA

Está comprobado que un adecuado control glucé-
mico disminuye el riesgo de las complicaciones aso-
ciadas a la diabetes6,17, lo que permite una mejor 
utilización de los recursos sanitarios18. La pérdida 
progresiva de la función y la cantidad de las células 
b durante la evolución de la DM2 provoca que la 
mayoría de los pacientes con larga evolución nece-
siten en algún momento tratamiento con insulina19. 

A pesar de ello, tanto los pacientes como los médi-
cos son reticentes a iniciar o intensificar el trata-
miento con insulina. A este hecho en ocasiones se 
le ha denominado «resistencia psicológica a la insu-
lina»20-22. 

Barreras que afectan a los pacientes

Según diferentes autores, se calcula que entre el 
27  y el 50% de los pacientes a los que se les indica 
iniciar el tratamiento con insulina no lo aceptan o 
lo retrasan19,22.

Un estudio publicado en el año 2007, realizado con 
más de 2,000 pacientes diabéticos con mal control 
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de la HbA1c con antidiabéticos orales, comprobó 
que el 25% de los pacientes con DM2 retrasaron el 
inicio del tratamiento con insulina durante 1.8 años, 
y la mitad de los que lo retrasaron no iniciaron el 
tratamiento hasta 5 años después de que hubieran 
fallado los hipoglucemiantes orales23. 

Existen muchas razones por las cuales los pacientes 
son reticentes a iniciar el tratamiento. Una encuesta 
realizada con 2,000 pacientes diabéticos america-
nos adultos detectó que la principal barrera de uso 
de insulina estaba relacionada con la inyección 
(42%), como el miedo a las agujas, el dolor o el ta-
maño de éstas18. Resultados parecidos se observa-
ron en un estudio internacional de dinámicas de 
grupo, en el que el 43.7% de los pacientes indicaron 
esta barrera20. En este estudio, la mitad de los par-
ticipantes indicaron sus miedos respecto a la ga-
nancia de peso, tanto con la insulina como con los 
diabéticos orales (53%). Otras barreras identificadas 
son el miedo a los efectos secundarios, como la hi-
poglucemia (38%), la consideración de que la insu-
lina es la última opción de tratamiento (22%) y la 
creencia de que la insulina es la causante de las 
complicaciones a largo plazo, como la amputación 
o la pérdida de la visión (6.9%)20.

Por otra parte, también se ha identificado que una 
de las razones aducidas por los pacientes para inte-
rrumpir el tratamiento con insulina es la percepción 
sobre la no necesidad de éste, o que es poco pro-
bable que lo deba necesitar en el futuro. Según 
distintos estudios, entre el 44 y el 70% de los pa-
cientes lo piensan18,19,24,25. 

Una revisión sistemática realizada para identificar las 
barreras existentes para iniciar el tratamiento con 
insulina, en la que se incluyeron 25 artículos, confir-
ma que las principales barreras relacionadas con los 
pacientes son el miedo a las agujas y el dolor a éstas, 
una percepción negativa del uso de insulina, barre-
ras de tipo emocional y la falta de conocimiento o 
mitos relacionados con la insulina22.

Recientemente se ha publicado un estudio mexica-
no transversal realizado con 200 pacientes, y sus 
resultados indican que entre los factores que se 
asocian a la falta de cumplimiento del tratamiento 
insulínico destacan la ausencia de planificación de 
las actividades diarias (46%), el temor a presentar 

hipoglucemias (41%) y los factores económicos 
(15.4%)26.

Es de destacar que la mayoría de los pacientes re-
trasa el inicio de la insulina porque para ellos signi-
fica un empeoramiento de la enfermedad, lo que a 
su vez supone mayores preocupaciones para su 
familia, resistencia psicológica al tratamiento con 
insulina, mala salud en general y depresión del pa-
ciente19. Este rechazo al uso terapéutico de la insu-
lina se ha relacionado más con el género femenino 
y con pacientes de raza no blanca19,25,27.

Por otra parte, también se deben considerar las ba-
rreras relacionadas con las diferencias culturales, de 
forma que la población mexicana, por ejemplo, con-
sidera que la insulina causa complicaciones como la 
ceguera28, mientras que la población afroamericana 
cree que provoca disfunción eréctil19,28.

Barreras que afectan a los profesionales

Por parte de los profesionales sanitarios también se 
han identificado diversas barreras, entre las que des-
taca la falta de conocimiento y habilidades relacio-
nadas con el tratamiento, la ausencia de una buena 
relación/comunicación médico-paciente y la inercia 
de prescripción entre los profesionales sanitarios22.

El estudio DAWN (Diabetes Attitudes, Wishes and Ne-
eds) indicó que entre los profesionales sanitarios 
también existen barreras para el inicio de la insuli-
nización, de forma que el 40% de los médicos indi-
có que prefería retrasarla hasta que fuera absoluta-
mente necesaria e incluso utilizan la insulina como 
una amenaza para motivar a los pacientes20,29. Por 
otra parte, este mismo estudio demostró que la mi-
tad de los profesionales sanitarios tenía dudas acer-
ca de la eficacia clínica de la insulina29.

En la revisión bibliográfica realizada por Ng, et al. se 
constató que el argumento más frecuente entre los 
profesionales para iniciar la insulinización está relacio-
nado con la falta de tiempo, principalmente debido a 
la sobrecarga de trabajo, y la necesidad de disponer 
de más tiempo para comentar la decisión terapéutica 
con el paciente y para realizar los necesarios ajustes 
en la dosificación20,22. Sin embargo, según los resulta-
dos del estudio DAWN, los profesionales están más 
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dispuestos a insulinizar al paciente cuando perciben 
que éste tiene más adherencia a la medicación o a las 
visitas de control30.

El miedo a la hipoglucemia y al aumento de peso es 
una barrera compartida entre los pacientes y los pro-
fesionales sanitarios31. Sin embargo, en ocasiones el 
médico retrasa el inicio de la insulinización porque cree 
que los pacientes tendrán miedo a inyectarse y porque 
está convencido que la administración de insulina au-
mentará la complejidad del tratamiento17,19,29,31.

Los programas de educación de los pacientes, así 
como los programas específicos para el personal 
sanitario responsable del cuidado de estos pacien-
tes, pueden resultar útiles para disminuir los proble-
mas derivados del mal control glucémico y sus gra-
ves consecuencias17,19,29,31.

INSULINA 

El paciente con DM1 desde el inicio de la enferme-
dad presentará insulinopenia, mientras que el pa-
ciente con DM2 presenta resistencia a la insulina, la 
cual, al cabo de un tiempo, cursará muy probable-
mente con insulinopenia, por lo que ambos tipos de 
diabetes precisarán tratamiento con insulina32. El 
proceso por el cual se inicia el tratamiento con in-
sulina se conoce como insulinización.

De esta forma, el paciente con DM1 necesitará insuli-
na o análogos de la insulina desde el momento del 
diagnóstico, mientras que el paciente con DM2, como 
indican las guías clínicas, debe iniciar el tratamiento 
con medidas dietéticas, ejercicio y metformina, e in-
cluso puede iniciar terapia de combinación de dos 
antidiabéticos orales desde el principio o con insulina 
para lograr un control adecuado de la glucemia2,3,32-35. 
El objetivo final del tratamiento es conseguir alcanzar 
unos niveles glucémicos de HbA1c < 7% –siempre y 
cuando no se trate de un adulto de edad avanzada, 
en cuyo caso los objetivos pueden ser algo distin-
tos2,34–, y evitar o retrasar las complicaciones crónicas 
manteniendo una buena calidad de vida3. 

La mayoría de las guías clínicas, como las de la Ame-
rican Diabetes Association2, la American Association 

of Clinical Endocrinologist33 y la Australian Diabetes 
Society5, recomiendan que, cuando se inicie el tra-
tamiento con insulina, se utilice insulina basal (sola 
o con otros hipoglucemiantes como la metformina) 
en pacientes que sean sintomáticos y/o que presen-
ten HbA1c ≥ 10% y/o glucemias ≥ 300 mg/dl, o en 
los pacientes en los que no se consiga el objetivo 
glucémico a pesar del tratamiento con hipogluce-
miantes orales2,3,5,33. Las guías australianas indican 
también que se puede iniciar la insulinización con 
insulinas premezcladas5. Es recomendable que el 
tratamiento sea lo más sencillo posible con el fin de 
aumentar la adherencia al mismo33.

Ante el fracaso del tratamiento con antidiabéticos 
orales, se deberá considerar insulinizar al paciente 
ante la presencia de descompensaciones hiperglu-
cémicas agudas y existencia de enfermedades inter-
currentes como sepsis, infarto agudo de miocardio, 
insuficiencia renal o cirugía mayor, entre otras3,35. En 
algunos casos se podrá retirar la insulina y realizar 
el tratamiento con antidiabéticos orales3.

Tipos de insulinas

Gracias a la tecnología recombinante del ADN se ha 
podido modificar la molécula de la insulina huma-
na, alterando su farmacocinética y su farmacodiná-
mica32, y de esta forma obtener distintos tipos de 
insulina (análogos), que se clasifican en función de 
su rapidez de acción en (Tabla 1): 

Tabla 1. Tipos de insulinas

Acción rápida Insulina humana regular
Análogos de acción rápida (lispro, 
aspart, glulisina)

Acción intermedia Insulina humana NPH
Análogo de acción intermedia 
(lispro-protamina, aspart-protamina)

Acción larga Análogos de acción larga (glargina, 
detemir)

Acción ultralarga Análogos de acción ultralarga 
(degludec)

Mezclas NPH/regular 70/30
Lispro 50/50
Lispro 75/25
Aspart 70/30
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–– Insulinas de acción rápida: normalmente se utili-
zan en forma de bolus para controlar las hiperglu-
cemias posprandiales. Tienen un inicio de acción 
rápido y una duración de acción corta. Se admi-
nistran antes o después de las comidas siempre y 
cuando el periodo de administración habitual-
mente no supere los 15 min. Según su estructura 
se puede diferenciar en:

–– Insulina humana de acción rápida: es la insulina 
humana regular, soluble o normal. Su acción se 
inicia a los 30-60 min de su administración (es más 
lenta que los análogos de acción rápida), por lo 
que se debe administrar 30 min antes de las co-
midas. El efecto se prolonga entre 6 y 8 h, y puede 
administrarse varias veces al día.

–– Análogos de la insulina de acción rápida (o ultra-
rrápida): 

•	 Insulina lispro: su acción se inicia a los 5-15 min de 
su administración y se prolonga durante 2-4 h32. Se 
puede administrar inmediatamente antes o des-
pués de las comidas principales, a diferencia de la 
insulina humana regular, que debe administrarse 
entre 30 y 60 min antes de la ingesta32,36,37. Sin em-
bargo, se debe recordar que su tasa de absorción 
aumenta al administrarse de forma subcutánea en 
la región abdominal y también por el efecto del 
calor, mientras que su potencia hipoglucemiante es 
similar a la de la insulina regular humana32. 

•	 Insulina aspart: su acción se inicia después de 
10-20 min de ser administrada y dura entre 3 y 
5 h. Se puede administrar inmediatamente antes 
de las comidas o después de éstas32,38,39. Distin-
tos estudios han demostrado que, al compararla 
con la insulina humana regular, con ella se ob-
serva menor frecuencia de hipoglucemias noc-
turnas y su acción condiciona un mejor control 
de la glucemia en ayunas y posprandial32,37-40.

•	 Insulina glulisina: su inicio de acción es parecido al 
de la insulina lispro y su duración se prolonga por 
4-6 h32. Puede administrarse después de las comi-
das sin que aumente el riesgo de hipoglucemias32.

–– Insulinas de acción intermedia: en general se ad-
ministran 1-2 veces al día en combinación con las 
insulinas de acción rápida en las comidas. En este 
grupo de insulinas se distingue entre:

•	 Insulina humana neutral protamina Hagedorn 
(NPH): su acción se inicia entre 1 y 2 h después 
de la administración y su efecto permanece más 
de 12 h.

•	 Análogos de insulina de acción intermedia, como 
la insulina lispro-protamina y aspart-protamina: son 
las mismas insulinas comentadas anteriormente 
pero con protamina, que se añade para retrasar el 
inicio de acción y prolongar la duración del efecto.

–– Insulinas de acción prolongada: se usa en las mis-
mas condiciones que las insulinas de acción inter-
media y 1-2 veces al día, excepto la glargina, que 
sólo se administra 1 vez al día. Se distinguen:

•	 Insulina glargina: tras su administración subcu-
tánea, su acción se inicia a las 1-2 h y no presen-
ta picos de concentración plasmática. Puede 
combinarse con sulfonilureas y metformina32,41. 
Diversos estudios han demostrado que dismi-
nuye las hipoglucemias nocturnas al comparar-
la con la insulina NPH32,42. 

•	 Insulina detemir: al igual que la insulina glargina, 
su concentración plasmática permanece estable, 
por lo que se puede administrar tanto por la ma-
ñana como por la noche, y su duración de acción 
máxima es de 24 h32. Provoca menos aumento 
de peso y menos riesgo de hipoglucemias que la 
insulina NPH32.

–– Insulinas de acción ultralarga:

•	 Insulina degludec: su acción dura aproximada-
mente 42 h y su vida media es de 25 h, por lo que 
con una sola inyección al día se cubren las nece-
sidades basales de las 24 h35. Esta característica es 
importante ante pacientes que, por su actividad 
física, laboral o su estilo de vida, tengan dificulta-
des para inyectarse la insulina diariamente a la 
misma hora, como pueden ser los ancianos43,44. 
Su acción prolongada y su larga vida media redu-
cen el riesgo de hipoglucemias en comparación 
con otras insulinas, sobre todo de las hipogluce-
mias nocturnas43,45. Se puede administrar a pa-
cientes con insuficiencia hepática crónica y con 
insuficiencia renal, e incluso durante la diálisis45,46. 

Recientemente se han aprobado en Europa distin-
tas insulinas degludec (Tresiba©-Novo Nordisk y 
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Abasalgar©-Eli Lilly) para el tratamiento en adultos, 
adolescentes y niños, a partir de 1 año la primera y 
de 2 años la segunda45,46. Las insulinas degludec se 
puede administrar en intervalos de dosis flexibles 
de 8-40 h, y pueden combinarse con antidiabéticos 
orales, agonistas del receptor del péptido similar al 
glucagón tipo 1 ( GLP-1) y bolus de insulina en pa-
cientes con DM245. 

•	 Insulina glargina U300: es una formulación de la 
insulina glargina con una concentración de 
300  U/ml, por lo que produce una liberación de 
glargina más sostenida y un perfil farmacociné-
tico y farmacodinámico más plano y prolonga-
do47-49. La eficacia clínica de la insulina glargina 
U300  se valoró en seis estudios clínicos de 
fase  III, multicéntricos, abiertos, con grupos pa-
ralelos y de seis meses de duración, conocidos 
como estudios EDITION, realizados en pacientes 
con DM1, DM2 y en población japonesa con 
DM1 y DM2. Todos estos estudios comparan 
esta insulina con la insulina glargina U10047,48. 
La duración de estos estudios fue, como se ha 
comentado, de 6 meses, con extensión a 12 me-
ses47. Los resultados demostraron que la insuli-
na glargina U300 presenta una eficacia y un 
perfil de seguridad parecidos a los de la insulina 
glargina U100, pero se asoció a un menor incre-
mento de peso y a menor incidencia de hipo-
glucemias48. Las variaciones en el peso observa-
das en los distintos estudios EDITION se pueden 
ver en la tabla 248.

Las formulaciones concentradas de insulina deglu-
dec y glargina permiten inyectar menos volumen de 

insulina, lo que representa una ventaja para los pa-
cientes que requieren altas dosis de insulina2.

Mezclas de insulina 

Son combinaciones premezcladas de insulina de ac-
ción intermedia con un análogo de acción rápida. 
Las insulinas premezcladas, contenidas en un mismo 
dispositivo, permiten la administración de los dos 
tipos de insulina en una sola administración. Se ad-
ministran 2 veces al día, antes del desayuno y de la 
cena. Su acción se observa a los 30 min de su admi-
nistración, y se debe tener en cuenta que las mezclas 
de análogos de la insulina tienen un inicio de acción 
más rápido que las mezclas de insulina humana. La 
duración del efecto es muy variable, entre 12 y 24 h. 

Están compuestas por una combinación fija de in-
sulina rápida e intermedia en distintas proporcio-
nes2. Las más frecuentes son combinaciones 30/70, 
que contienen un 30% de insulina regular y un 70% 
de NPH2,50 (Tabla 1).

ESQUEMAS DE INSULINIZACIÓN

La insulina basal es el mejor tratamiento inicial en 
función del grado de la hiperglucemia2,5,33. Es pre-
ferible el uso de análogos de la insulina basal (glar-
gina, detemir o degludec)35 que la insulina NPH, ya 
que una dosis única proporciona una concentración 
de insulina bastante estable durante 24 h y provoca 
menos hipoglucemias2,33, tanto diurnas como noc-
turnas35. 

Sin embargo, se puede iniciar la insulinización con dosis 
basal de NPH (10 unidades/día o 0.2 unidades/kg/día) 
por la noche o bien con un análogo de insulina prolon-
gada (glargina, detemir o degludec) por la mañana2,3,35. 
Una vez iniciado el tratamiento con insulina, las guías 
internacionales recomiendan realizar ajuste de dosis o 
titulación tanto en las comidas como durante el resto 
del día en condiciones basales2 cada 3-4 días hasta con-
seguir el control adecuado de los niveles de glucemia 
en ayuno , existiendo acuerdo en que deben ser infe-
riores a 130 mg/dl3,35.

Tabla 2. Variaciones en el peso desde el momento 
basal hasta los 6 meses de tratamiento con insulina 
glargina U100 y U300 en los estudios EDITION

Estudio Glargina U100 Glargina U300

EDITION 1 +1.17 +1.40
EDITION 2 +1.14 +1.42
EDITION 3 +0.7 +0.4
EDITION 4 +1.0 +0.5
EDITION JP1 –0.1 +0.4
EDITION JP2 +0.37 –0.62

Adaptado de Sutton, et al.49.
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INTENSIFICACIÓN

Si el paciente ha conseguido mantener una gluce-
mia en ayuno dentro de los niveles objetivo con las 
dosis ajustadas de insulina basal, pero sus valores 
de HbA1c después de tres meses de tratamiento 
aún no han sido controlados y están por encima de 
los valores objetivo, se debe intensificar el trata-
miento35. Otro recurso terapéutico es iniciar el tra-
tamiento conocido como basal plus, el cual consiste 
en añadir al tratamiento con insulina basal una do-
sis de insulina antes de las comidas2, que se asocian 
a excursiones glucémicas posprandiales, y es el 
paso previo a la intensificación con el tratamiento 
total basal-bolus51, en los que se necesitará añadir 
permanentemente un análogo de acción rápida (lis-
pro, aspart o glulisina) administrado como bolus 
antes de las comidas2,3,33,35. El objetivo es reducir la 
glucemia posprandial por debajo de los 180 mg/dl3. 

El uso continuo de este esquema basal-bolus se con-
sidera el más eficaz y permite al paciente un mayor 
control33. Sin embargo, es necesario que el paciente 
se administre dos insulinas diferentes (con dos dis-
positivos distintos) y que conozca bien la variabili-
dad de las dosificaciones en función de la actividad 
y del tipo de comida que vaya a realizar50.

Otra forma de intensificación consiste en interrum-
pir el tratamiento con insulina basal e iniciarlo con 
insulina premezclada dos veces al día, habitualmen-
te antes del desayuno o la cena2. Las insulinas pre-
mezcladas permiten cubrir las necesidades tanto 
basales como prandiales con una única inyección. 
Estas insulinas tienen una dosificación menos flexi-
ble y se han asociado a mayor frecuencia de hipo-
glucemias que las insulinas basales o los esquemas 
basal-bolus33. 

Una de las recientes combinaciones aparecidas es 
la que corresponde a insulina degludec/insulina as-
part (Ryzodeg©-Novo Nordisk)50. Tras la administra-
ción subcutánea de esta mezcla, se ha observado 
que ambas insulinas mantienen sus propiedades 
farmacocinéticas, absorbiéndose de la misma forma 
que si se administraran por separado35. Puede ad-
ministrarse una o dos veces al día con las comidas 
principales y, según la ficha técnica del producto, 

puede combinarse con otros antidiabéticos orales o 
con bolus de insulina51. Esta combinación debe ad-
ministrarse con las comidas principales51.

El uso de las insulinas premezcladas está aumentan-
do en los últimos años, de forma que ya se han 
publicado algunas guías para su uso en iniciación, 
intensificación o cambio de tratamiento50,52. Con las 
insulinas premezcladas se ha observado un mayor 
control glucémico, pero también un mayor índice 
de hipoglucemias en general y mayor ganancia de 
peso50,53. Pueden ser una buena opción para perso-
nas poco motivadas o que tengan dificultades en la 
administración de insulina, los ajustes de dosis o 
miedo a las inyecciones54, así como para los pacien-
tes que realicen comidas regulares y predominan-
temente con hidratos de carbono50. 

TRATAMIENTO DE CAMBIO  
DE BASAL-BOLUS A PREMEZCLAS

Realizar el cambio del tratamiento basal-bolus a una 
intensificación con premezclas en pacientes en los 
que no se alcanza el control metabólico no es un 
escenario habitual, ya que el esquema basal-bolus 
se considera el estándar para los pacientes con DM2 
en estadios avanzados52. Sin embargo, este cambio 
se puede plantear en pacientes poco dispuestos a 
afrontar la complejidad del tratamiento con el es-
quema basal-bolus dos o tres veces al día, o en pa-
cientes en los que se ha iniciado el tratamiento 
basal-bolus en el hospital52, aunque la evidencia 
disponible hasta el momento es muy escasa, por lo 
que una vez más es necesaria la individualización 
del tratamiento.

CONCLUSIONES

Existen diferentes barreras relacionadas con la ins-
tauración y el cumplimiento del tratamiento de la 
insulina tanto por parte de los médicos como de los 
pacientes, entre las que destaca la falta de percep-
ción de sus beneficios y el miedo a la hipoglucemia 
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y al aumento de peso. Probablemente, éstas y otras 
barreras se solucionarían con programas de educa-
ción. Tanto el retraso como la falta de cumplimiento 
se han relacionado con las complicaciones micro-
vasculares y macrovasculares de la enfermedad a 
largo plazo. En la actualidad existen distintos tipos 
de insulinas que permiten realizar un tratamiento 
más individualizado, en el que resulta importante 
valorar las preferencias y actitudes de los pacientes 
con el fin de garantizar una mayor adherencia y 
cumplimiento de los objetivos del tratamiento. 
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