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INTRODUCCION

La insulina es parte fundamental en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y en
muchos de los de tipo 2 (DM2) cuando no se alcanza el control glucémico con antidiabéticos orales (ADO) en
combinacién, o en el momento del diagndstico si la hiperglucemia es severa'.

La necesidad de insulinoterapia depende del equilibrio entre la secrecién de insulina y la resistencia a la mis-
ma. Todos los pacientes con DM1 necesitarén tratamiento con insulina, a menos que reciban un trasplante de
los islotes de Langerhans o de pancreas?. Asimismo, muchos pacientes con DM2 requeriran insulina exégena
debido a una reduccién de la producciéon de insulina endégena??.

Especificamente, en la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CAPV), la prescripcion de insulinas ha aumenta-
do un 18% en los Gltimos 7 afos y el gasto en un 19% (ver gréfico 1). Segun el tipo de insulina, se observa que
practicamente la mitad de la prescripcién corresponde a la insulina glargina (ver gréfico 2).

Gréfico 1. Evolucién de la prescripcion de insulinas en la CAPV (afios 2010-16)
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Gréfico 2. Prescripcidn por tipos de insulinas en la CAPV (afio 2016)
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En los Gltimos afios se han producido algunas innovaciones en el mercado de las insulinas, con la aparicion de
nuevos formatos, nuevas moléculas, insulinas biosimilares, etc. El objetivo de este boletin es proporcionar una
visidén actualizada de las insulinas disponibles y de su manejo en la DM2.
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CLASIFICACION DE INSULINAS

Actualmente se dispone de una amplia gama de tipos de insulinas con distintos perfiles de accién, consegui-
dos mediante la adicion de retardantes o mediante pequefias modificaciones moleculares (ver figura 1)%.

Figura 1. Perfiles farmacocinéticos de las insulinas
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Segun su origen, se clasifican en insulinas humanas y analogos de insulina humana. Segin su farmacocinética,
se clasifican en rapidas (prandiales), intermedias y prolongadas (basales). También existen insulinas premez-
cladas, que contienen mezclas de insulina de accidn répida con insulina de accién intermedia en diferentes
proporciones (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las insulinas

< COSTE (€)
FARMACO- TIPO DE INICIO DE DURACION ¢
CINETICA INSULINA FRESENTACIONES ACCION DE ACCION /28 DIES
(40 U/DIA)
Humalog® KwikPen 35,05
Lispro Humalog® 200 KwikPen 35,00
Humalog® vial 24,02
Novorapid® Flexpen 35,05
Accion Aspart Novorapid® Penfill 5.15 45.75 o 32,26
Ultrarrépida Novorapid® Pumpcart min min 32,81
Novorapid® vial* 31,42
Apidra® SoloStar 35,05
Glulisina Apidra® cartuchos 35,05
Apidra® vial* 35,05
Actrapid® Innolet 27,89
o e 30 min
Accién Répida Regular Actrapid® vial* 2-4 h 5-8h 16,69
aprox.
Humulina® regular vial 17,25
Insulatard® Flexpen 28,34
- Insulatard® vial* 2h 16,69
Inﬁecrrcrlwzgia NPH 4-8h 12h
Humulina® NPH KwikPen aprox. 28,34
Humulina® NPH vial* 17,25
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4 COSTE (€)
FARMACO- TIPO DE INICIO DE DURACION ¢
CINETICA INSULINA FRESENTACIONES ACCION DE ACCION /28 DIAS
(40 U/DIA)
Detemir Levemir® Flexpen 1218 h 58,58
Sin pico
Levemir® Innolet 58,58
Lantus® SoloStar 43,01
® Kwi 43,01
— 100' Abasaglar® Kwikpen oh "
Glargina U/ml 1 antus® cartuchos aprox. o 43,01
Lantus® vial Sin pico 43,01
S/anﬂ Toujeo® SoloStar >36h 43,09
Degludec Tresiba 100® Flex Touch >40h 82,09 ™
Humulina® 30:70 KwikPen 28,34
Con insuli Humulina® 30:70 vial* 30 17,04
%’Lﬁ:}\;ﬂa Regular + NPH min
Mixtard® 30 Innolet 28,34
Mixtard® 30 vial* 16,69
NovoMix® 30 FlexPen Doble 12h 36,4
Aspart + NPA NovoMix® 50 FlexPen 36,4
Con anélogos . 10-15
de insulina NovoMix® 70 FlexPen min 36,4
Humalog® Mix 25 KwikPen 36,4
Lispro + NPL
Humalog® Mix 50 KwikPen 36,4

* Excluidas de la financiacion del Sistema Nacional de Salud x| Degludec tiene un precio menor para el SNS
- NPA: insulina aspart protamina; NPH: insulina isofanica humana; NPL: insulina lispro protamina. Son anédlogos de accién intermedia

no comercializados por si solos, pero si en las mezclas.
- Todas las insulinas se presentan en concentraciones de 100 U/ml, excepto: Humalog® KwikPen; 200 U/ml y Toujeo® SoloStar; 300 U/ml.
- Mezclas de insulinas: el nimero que aparece (si sélo hay uno) o el primero que aparece (si hay dos), hace referencia a la proporcion
de insulina prandial que lleva la mezcla.

TIPOS DE INSULINAS Y LUGAR EN TERAPEUTICA

Con el objetivo de mejorar la farmacocinética de la insulina, se han efectuado modificaciones de su molécula
para sintetizar analogos de insulina: prandiales (lispro, aspart, glulisina), basales (glargina, detemir), que repro-
ducen mejor la secrecién fisioldgica que la insulina humana regular y la Neutral Protamine Hagedorn (NPH),
respectivamente. Los analogos de accién lenta frente a NPH presentan una duracion de accidon mas prolonga-
da, menor variabilidad, més predictibilidad y menos hipoglucemias nocturnas’.

¢ INSULINAS PRANDIALES

En este grupo se encuentran la insulina regular o soluble, y los analogos aspart, glulisina y lispro. Los analo-
gos tienen un inicio de accidon més precoz (10-15 minutos frente a los 30 minutos de las insulinas rapidas hu-
manas) y una duracién de accidon mas corta. Estos analogos rapidos, debido a la posibilidad de administrarlos
inmediatamente antes o incluso después de las comidas, pueden suponer ventajas frente al tratamiento con
insulina regular humana en pacientes que precisan flexibilizar sus horarios de las comidas? El National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) recomienda utilizar los andlogos inyectados antes de las comidas
frente a la utilizacion de insulina regular. No existen diferencias en cuanto a eficacia y seguridad entre estos
analogos. Se recomienda respetar las preferencias del paciente®.

El Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
ha dado el visto bueno a una nueva formulacién de insulina aspart (Fiasp®), en la cual la adicién de nicotina-
mida (vitamina B3) produce una absorcién inicial de insulina més rapida en comparacién con insulina aspart
NovoRapid®. Se puede administrar desde 2 minutos antes de empezar a comer hasta 20 minutos después del
inicio de las comidas. Todavia no esta comercializada en Espana®.
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¢ INSULINAS BASALES

Insulina NPH. Aungue su uso ha disminuido en los Ultimos afios debido al aumento de la prescripcidon de insu-
lina glargina y otros analogos, sigue siendo una insulina segura en pacientes con bajo riesgo de hipoglucemia
y a un menor coste®’.

Si se alcanza la dosis de 25-30 unidades, se debe pautar en 2 dosis para evitar hipoglucemias nocturnas o
cambiar a anédlogo basal (glargina o detemir)’.

Los anélogos de accidn lenta de la insulina estarian indicados en pacientes con alto riesgo de hipoglucemias
o de predominio nocturno, y cuando hay problemas de tipo asistencial o social en los casos en que la dosis
Unica sea la mejor solucion’.

Insulina glargina. No tiene un pico apreciable y su duracién de accién es de 24 horas. Su eficacia en la
reduccion de la HbA,_, administrada una vez al dia, es similar a la de la insulina NPH administrada 1-2 veces al
dia. En un reciente metaanaélisis de pacientes con DM2 que compara insulina glargina frente a NPH (1-2 veces
al dia) muestra una eficacia similar en la reduccion de la HbA,; sin embargo, la incidencia de hipoglucemias
sintométicas y nocturnas, aunque infrecuentes con cualquiera de ellas, fue menor en los pacientes tratados con
glargina frente a NPH. Por tanto, es de utilidad para pacientes con antecedentes de hipoglucemias nocturnas

o en los que la pauta terapéutica cada 24 horas aporte beneficios en el cumplimiento?®.

En cuanto a la seguridad, aunque se ha sugerido que insulina glargina podria tener mayor riesgo de desa-
rrollar retinopatia diabética y cancer que la NPH, en un estudio de 10 afos de duracién no se ha observado
este incremento del riesgo?. Respecto a la seguridad cardiovascular, en el estudio ORIGIN con una mediana
de seguimiento de 6,2 afos, no se observaron diferencias significativas en los eventos cardiovasculares entre
insulina glargina y el tratamiento standard en pacientes con DM2°.

Insulina glargina biosimilar (Abasaglar®). En octubre de 2015 se comercializé el primer biosimilar de la insulina
glargina. Presenta una eficacia y seguridad similar a la insulina glargina (Lantus®). Ver INFAC de biosimilares.

Insulina glargina de alta concentracién (Toujeo®). En marzo de 2016, cuando caduco la patente de insulina
Lantus®, el mismo laboratorio comercializé Toujeo®, una insulina glargina a una concentracién de 300 unida-
des/ml. Aporta el beneficio de reducir el volumen de las inyecciones. No son intercambiables si no se realiza
un adecuado ajuste de dosis. El Unico ensayo comparativo en DM1 y un metaanélisis de 3 ensayos clinicos en
DM2, compararon la eficacia y seguridad de Toujeo® frente a insulina glargina Lantus® (100 unidades/ml), sien-
do similares para ambas insulinas. A los 6 meses, la dosis de insulina basal fue aproximadamente un 18%y 12%
mayor con Toujeo® que con Lantus® en DM1 y DM2 respectivamente. No hubo diferencias en hipoglucemias
nocturnas ni graves en pacientes con DM1; en DM2 las hipoglucemias nocturnas fueron menores con Toujeo®
en 2 de los 3 ensayos comparativos'®'.

El volumen reducido de Toujeo® es una ventaja para los pacientes diabéticos, especialmente para aquellos
con DM2 que presentan resistencia a la insulina y requieren altas dosis de insulina basal'®™. Toujeo® permite
una mayor flexibilidad, se puede administrar hasta 3 horas antes o 3 horas después de su hora de administra-
cién habitual.

Insulina detemir. A diferencia de la insulina glargina, su duracién de accién es menor de 24 horas. En los ensa-
yos clinicos presentd una eficacia similar a insulina NPH en la reduccién de la HbA,, con menor incidencia de
hipoglucemias nocturnas leves, pero sin diferencias significativas en las graves, ni en el total. Los datos de los
ensayos en pacientes con DM1y 2 sugieren que en la mayoria de los pacientes son necesarias dos dosis para
alcanzar una cobertura basal aceptable y un buen control glucémico?.

Insulina degludec. Es un anélogo de accién prolongada de la insulina humana. Las modificaciones realizadas en
su molécula le confieren una duracién de accidn superior a 40 horas y reduce la variabilidad plasmatica intraindi-
vidual con una Unica dosis diaria?'. Por ello, aunque se recomienda administrar a la misma hora una vez al dia,
permite una administracién maés flexible, asegurando siempre que pasen un minimo de 8 horas entre las inyec-
ciones. En los ensayos clinicos, insulina degludec fue no inferior a la insulina glargina y detemir en la reduccién
de la HbA,_. Insulina degludec se asocié a unas tasas de hipoglucemias totales confirmadas y de hipoglucemias
graves similares a las de otros anélogos de insulina de accién prolongada en DM1y DM2'2. En DM1 ha demos-
trado disminuir el nimero de hipoglucemias nocturnas; en DM2 insulinizados previamente ha demostrado dis-
minuir las hipoglucemias totales y nocturnas (ensayo BEGIN BASAL-BOLUS DM?2). La ventaja de insulina deglu-
dec frente a insulina glargina respecto a los eventos hipoglucémicos nocturnos (1,5 eventos menos por
paciente y ano en DM1 y 0,45 eventos menos en DM2) desaparece cuando se amplia en 2 horas el horario
considerado nocturno (0 a 8 h en lugar de 0 a 6 h), tal como se observé en un metaanélisis elaborado por la

Ep'ﬁ}%io de 2016 se presentaron en el congreso de la American Diabetes Association (ADA) los resultados de
los ensayos SWITCH 1y 2 (ensayos clinicos cruzados con insulina glargina). Segun los mismos, insulina de-
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gludec produjo menos hipoglucemias sintomaticas e hipoglucemias nocturnas que insulina glargina tanto en
pacientes DM1 como DM2. Los ensayos aln no se han publicado por lo que no se puede realizar una lectura
critica de los mismos™".

En cuanto al perfil de seguridad, el 30 de noviembre de 2016 se presentaron los resultados del estudio DE-
VOTE para evaluar la seguridad cardiovascular de insulina degludec. No hubo diferencias significativas en los
eventos cardiovasculares entre insulina degludec y glargina. Se observaron menos hipoglucemias severas y
nocturnas con insulina degludec. El ensayo todavia no esta publicado, por lo que no se puede realizar una
lectura critica del mismo'. Su coste es superior al de la insulina glargina y requiere visado de Inspeccién.

7

DISPOSITIVOS DE ADMINISTRACION DE INSULINA

Existe una gran variedad de dispositivos de administracion de insulinas, segun el laboratorio fabricante y la
evolucién del mercado, aunque hoy en dia lo més comun es el uso de plumas desechables (ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los dispositivos de administracion de insulina

DISPOSITIVO | CARACTERISTICAS

e | os cartuchos deben cambiarse e incorporarlos en la pluma
S

(Novo Nordisk)

e Tiene una funcién de memoria que registra la fecha 'y
el tiempo transcurrido desde la ultima aplicacién

e Permite dosificar con ajustes de media unidad de insulina

e Utiliza cartuchos que deben incorporarse a la pluma

JUNIORSTAR
(Sanofi Aventis)

e Dosis méxima de carga: 80 unidades
e Permite dosificar con ajustes de media unidad de insulina
e Requiere menor fuerza de inyeccién

SOLOSTAR
(Sanofi Aventis)

e Dosis méxima de carga: 80 unidades
e Es factible corregir la dosis sin desecharla

e Dosis méxima de carga: 50 unidades

e Es factible corregir la dosis sin desecharla
® Ergonémico

e Numeros grandes (multiplos de 5)

INNOLET

(Novo Nordisk)
e Presenta tope de puncién que evita movilidad
en la zona de puncién

e Tamano relativamente grande

FLEXPEN
(Novo Nordisk)

e Dosis méxima de carga: 60 unidades

KWIKPEN S
(Lilly) .
e Dosis méxima de carga: 80 unidades
FLEXTOUCH | sy - e El dispositivo incorpora un muelle, haciendo menos dolorosa
(Novo Nordisk) .- la inyeccién

e Produce un sonido diferente al incrementar o disminuir la dosis

- Todas las cajas de insulina estan identificadas con lectura Braille.

- Todos los dispositivos permiten ajustar las dosis de insulina por incrementos de una unidad (Novopen Echo y JuniorStar permiten
ajustes de 0,5 U).

TERAPIA DE INFUSION CONTINUA

La finalidad de la terapia con bomba de Infusién Subcutanea Continua de Insulina (bomba de insulina o ISCI)
es proporcionar un aporte exacto, continuo y controlado de insulina para cumplir los objetivos de glucemia.
La bomba permite programar cantidades basales de insulina y también anadir bolus o aumentos puntuales
de dosis mediante pulsos que pueden ser regulados por el propio paciente. A diferencia de la terapia con

INFAC/ VOLUMEN 25 » N° 03 » 2017



Multiples Dosis de Insulina (MDI), las ISCI ofrecen la posibilidad de mantener un éptimo control metabdlico
sin necesidad de inyeccién de insulina varias veces al dia pero, a cambio, exigen mucha responsabilidad, dis-
ciplina, entrenamiento, educacién y dedicacién. La ISCl no es, por tanto, una opcién universal para todos los
pacientes con DM1, sino que se deberé realizar una adecuada seleccién de los pacientes candidatos, tenien-
do en cuenta el control metabdlico, el riesgo de complicaciones agudas y el mayor coste econdémico’. Tiene
especial utilidad en poblacién pediétrica, puesto que en nifios es importante un tratamiento intensivo desde
el comienzo de la enfermedad para mantener un control glucémico cercano a la normalidad y evitar o retrasar
las complicaciones a largo plazo’.

Las principales indicaciones de la ISCl son'”:

1. Pacientes con DM1 que no alcancen el control metabdlico objetivo (individualizado para cada paciente)
a pesar de un buen cumplimiento con MDI.

2. Pacientes con DM1 con hipoglucemias graves y no graves, nocturnas o inadvertidas, de repeticién.
3. Pacientes con DM1 con amplia variabilidad glucémica.

PAUTA DE INICIO DE TRATAMIENTO CON INSULINA EN DIABETICOS TIPO 2

El escenario mas comin es el del paciente en el que los farmacos orales o no insulinicos han fracasado en
conseguir los objetivos de control. Con el tiempo y tras varios afios de tratamiento de la DM2 puede haber un
déficit de insulina que conduzca a un fracaso secundario de los hipoglucemiantes orales’, por lo que se debe
evitar utilizar el uso de insulina como una amenaza o signo de fracaso personal del paciente DM2 por no haber
controlado las cifras de glucemia®.

En cuanto a la pauta de insulina de inicio, ante el fracaso de los antidiabéticos no insulinicos, hasta el momen-
to no tenemos datos en términos de morbimortalidad y son escasos en cuanto a calidad de vida, adherencia
y coste-efectividad a medio-largo plazo, por lo que la decisién se va a basar en los resultados de la variable
intermedia de HbA,, en el perfil del paciente y en el coste del tratamiento’.

Se aconseja iniciar el tratamiento con un régimen de insulina basal afiadido a los antidiabéticos no insulinicos. Se
comenzara con dosis de 10U 00,2 U/Kg antes de acostarse en caso de insulina NPH o detemiry a cualquier hora
del dia en caso de insulina glargina o degludec. Para el ajuste, se anadiran cada 3-5 dias 2 U de insulina hasta
conseguir glucemia basal < 130 mg/dl. Si se producen hipoglucemias, se disminuira la dosis en 4 U.

Tcr

En general, se recomienda mantener los antidiabéticos no insulinicos excepto las sulfonilureas o repaglinida
en casos de pauta con insulinas prandiales, valorando el riesgo de hipoglucemias, el peso, los efectos secun-
darios y el coste?®.

¢Y SI CON UNA INSULINA BASAL NO SE CONSIGUEN

LOS OBJETIVOS DE CONTROL DESEABLES?

A pesar del tratamiento con insulina basal y la administracién de antidiabéticos orales, un alto porcentaje de
pacientes con DM2 tratados con este enfoque no logran su objetivo de HbA,_ y requieren intensificacion del
tratamiento?'22.

Una reciente revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados y de estudios observacionales no demues-
tra diferencias en morbimortalidad cardiovascular entre los distintos regimenes de intensificacion de insulina
ya sean el sistema basal plus, basal-bolo o mezclas de basal y prandial?.

Existen tres formas de intensificacién de la terapia:

1. Insulinas prandiales. Agregar bolos de insulina prandial (regular o analogos de accién répida) antes de
las comidas, empezando generalmente con un Unico bolo en la comida principal; se trataria de una pau-
ta basal plus. Comenzar con 4 U de insulina rapida antes de la comida e ir ajustando afiadiendo 1-2 U,
hasta obtener glucemias postprandiales < 180 mg/dl.

Cuando no se logra el adecuado control es preciso pasar a una pauta basal bolo (una dosis de insulina
basal y dos o més bolos de insulina prandial)®*’. Se continuard afiadiendo 4 U de insulina en la siguiente
comida méas copiosa y ajustando con las glucemias postprandiales hasta en caso de necesidad, llegar a
administrar insulina rapida antes de las 3 comidas.
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Las pautas basal bolo con multiples dosis permiten un control mas estricto, son mas flexibles y, por tanto,
adaptables a estilos de vida cambiantes, pero implican més inyecciones y mayor complejidad’.

. Mezclas. Otra alternativa seria pasar de la dosis Unica de insulina basal a dos dosis de insulina premez-

clada. Son mezclas de insulinas répidas o ultrarrdpidas con NPH®’. La dosis se calcula dividiendo la dosis
total de insulina basal en 2/3 y 1/3, que se administrarian antes de desayuno y cena, respectivamente
(generalmente se utilizara la premezcla 30/70).

Las pautas con insulinas premezcladas son menos flexibles para el ajuste, pero requieren un menor
numero de inyecciones y menor complejidad, lo que las hace una buena opcidn en algunos pacientes,
como aquellos con horarios fijos de comidas, aquellos en los que es dificil conseguir una buena adhe-
rencia a un tratamiento més complejo como es el régimen basal bolo y en los pacientes en los que el
autoajuste del tratamiento no es posible’.

La dosis de insulina de mezcla del desayuno, se ajustara en funcién de la glucemia preprandial y la de la
cena con la glucemia de antes de la cena. En el caso de mezclas con alta proporcién de anélogo rapido
(50/50), con frecuencia habré que tener en cuenta también la glucemia postprandial.

En caso de glucemias preprandiales altas antes de la cena a pesar de los ajustes o en los casos en que no

se consigan los objetivos de HbA,_ propuestos se propone afiadir una 3 dosis de insulina premezclada
antes de la comida del mediodia comenzando con 4 U o el 10% de la dosis diaria total.

. Adicién de anélogos del GLP-1. En pacientes con un indice de masa corporal >35 kg/m?, con anteceden-

tes de hipoglucemias o riesgo de sufrirlas, que no desean o no pueden administrarse multiples dosis de
insulina o en pacientes con dosis de insulina basal iguales 0 mayores a 0,7 unidades/kg, se podria con-
siderar afadir un anadlogo GLP-1 antes que la intensificacion con insulina prandial’. EI NICE recomienda
este tipo de asociaciones en pacientes seleccionados, en el contexto de un seguimiento en atencién
especializada y con el apoyo de un equipo multidisciplinar?.

Existen dos asociaciones a dosis fijas de andlogos del GLP-1 con insulinas, autorizadas pero aiin no co-
mercializadas: insulina degludec-liraglutida (Xultophy®) e insulina glargina-lixisenatida (Suliquia®).

ERRORES EN LA ADMINISTRACION DE INSULINAS

La insulina esté clasificada como medicamento de alto riesgo porque su utilizacion de forma incorrecta puede
causar dafios graves, e incluso la muerte a los pacientes. A continuacién se recogen algunos de los errores
evitables mas comunes relacionados con la administracién de insulina.

Utilizacién de viales a nivel hospitalario:

Errores de dosificacién por utilizar las siglas U o Ul detras del nimero correspondiente. Se recomienda
no utilizar abreviaturas para la palabra unidades.

Errores de administracién por utilizar jeringas no especificas de insulina y por tanto marcadas segun vo-
lumen en lugar de unidades de insulina. Se recomienda utilizar siempre jeringas marcadas por unidades
de insulina.

Errores de dosificacién en pediatria por utilizar jeringas de adultos. Se recomienda utilizar jeringas que
permitan ajustes de 0,5 unidades de insulina.

Utilizacién de plumas:

La disponibilidad de tantas insulinas amplia la posibilidad de errores de identificacion de los diferentes
tipos y que pueden ser objeto de intercambio de forma incorrecta.

Debido a la gran variedad de insulinas comercializadas, hay un cédigo internacional de colores con el
objetivo de facilitar su identificacién, incluso fuera del propio pais. Asi, todas las insulinas répidas huma-
nas tienen un distintivo de color amarillo, las intermedias (NPH) lo tienen de color verde y las mezclas
presentan colores diferentes.

Errores en la prescripcion electrénica (cantidad de plumas, dosificacién de unidades por inyeccion o por
dia, pautas moviles que no estan estandarizadas).

Errores de dosificacion con las nuevas insulinas de alta concentracién (Humalog® Kwik-Pen 200 U/ml y
Toujeo® SoloStar 300 U/ml).

Los procesos de educacién y empoderamiento de los pacientes y familiares pueden contribuir a la seguridad
de los pacientes que reciben tratamiento con insulina?.
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IDEAS CLAVE

e Todos los pacientes con DM1y muchos con DM2 requieren utilizacién de insulina.

e Ante el fracaso secundario de los hipoglucemiantes orales, lo habitual es iniciar una pauta de insulina
basal, manteniendo los farmacos orales.

e |as pautas basal bolo con multiples dosis permiten un control més estricto, son mas flexibles y, por
tanto, adaptables a estilos de vida cambiantes, pero implican més inyecciones y mayor complejidad.

e | as pautas con insulinas premezcladas son menos flexibles para el ajuste, pero requieren un menor
numero de inyecciones y menor complejidad, hecho que las hace una buena opcién en algunos pa-
cientes.
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