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Implementacion de la estrategia
basal plus en la practica clinica

Basal plus strategy implementation in clinical practice

Resumen

El tratamiento con insulina puede ser necesario en
la diabetes tipo 2, dado que muchos pacientes, con
el tiempo, no consiguen alcanzar o mantener 10s
objetivos glucémicos para prevenir las complicacio-
nes cronicas asocladas a la hiperglucemia sosteni-
da. Inicialmente, la adicion de insulina basal al tra-
tamiento previo con agentes orales suele ser la
pauta mas habitual. Esta estrategia se basa en el
control 6ptimo de la glucemia en ayunas. Sin em-
bargo, un porcentaje significativo de pacientes no
consiguen alcanzar o mantener el objetivo de
HbA,, <7%, debido a que presentan elevaciones
excesivas de la glucemia posprandial. En conse-
cuencia, el paso siguiente en la intensificacion del
tratamiento podria ser la adicion de una dosis tnica
de insulina prandial antes de la comida que provo-
ca la mayor excursion posprandial (estrategia basal
plus), manteniendo el tratamiento previo con insuli-
na basal y agentes orales. Este régimen ha demos-
trado ser sencillo, eficaz y adecuado para un gran
nimero de pacientes. Ademas, en caso necesario,
facilita la introduccion progresiva de inyecciones
adicionales de insulina prandial hasta una estrategia
bolo basal. En este articulo se resumen las reco-
mendaciones de un grupo de trabajo multidiscipli-
nar para una adecuada implementacion de la estra-
tegia basal plus en la practica clinica habitual.

Palabras clave: diabetes tipo 2, insulina, gluce-
mia posprandial, basal plus, bolo basal.

Abstract

Insulin treatment may be necessary in type 2 dia-
betes, because many patients are not able over
the time to achieve or maintain glycemic targets
to prevent chronic complications associated to
sustained hyperglycemia. Initially, addition of ba-
sal insulin to previous treatment with oral agents
is the most commonly used regimen. This strat-
egy is based on optimal control of fasting plasma
glucose. However, a significant proportion of pa-
tients does not achieve or maintain HbA; target
<7%, because they show excessive postprandial
glucose values. Therefore, the next step for inten-
sification of treatment might be the addition of a
single dose of prandial insulin before the main
meal, which is associated with the greatest post-
prandial glucose excursion (basal plus strategy),
maintaining previous treatment with basal insulin
and oral agents. This regimen has demonstrated
to be easy to use, effective and appropriate for
many patients. Furthermore, if necessary, it
makes easier progressive introduction of addi-
tional injections of prandial insulin until the basal
bolus strategy. In this manuscript, recommenda-
tions from a multidisciplinary working group are
summarized for an adequate implementation of
the basal plus strategy in the routine clinical prac-
tice.

Keywords: type 2 diabetes, insulin, postprandial
glycemia, basal plus, basal bolus.
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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad progresiva caracterizada por
un aumento de la resistencia a la insulina
y un descenso de la funcién beta pancred-
tica. La hiperglucemia crénica resultante
se asocia a la aparicién de complicaciones
crénicas microangiopdticas y macroan-
giopdticas, que acaban convirtiéndose en
un importante problema de salud. Nume-
rosos estudios de intervencién han de-
mostrado que el control estricto de la glu-
cemia en niveles préximos a la normalidad
reduce estas complicaciones crénicas'?,
por lo que las dltimas recomendaciones
de la American Diabetes Association
(ADA) sitdan el objetivo de control glucé-
mico en una HbA . <7%*.

La compleja fisiopatologia de la DM2
hace que, ademds de una dieta adecuada y
modificaciones del estilo de vida, sea ne-
cesaria con frecuencia la combinacién de
varios firmacos de mecanismo sinérgico
para alcanzar el objetivo de HbA,, esca-
lonando el tratamiento farmacolégico
desde la monoterapia con metformina
hasta combinaciones de dos o tres agentes
orales (secretagogos, inhibidores de la di-
peptidilpeptidasa 4 [DPP-4], glitazonas), o
la administracién subcutdnea de agonistas
del receptor del glucagon-like peptide-1
(GLP-1) o insulina®®. El United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)’ pu-
so de manifiesto que el deterioro de la fun-
cién de la célula beta era el principal res-
ponsable de la progresion de 1a DM2, por
lo que un elevado porcentaje de pacientes
necesitardn tratamiento con insulina para
restablecer la normoglucemia, entre 5y 10
afios después de su diagndstico™®®, Sin em-
bargo, el inicio del tratamiento con insulina
amenudo se retrasa por diferentes motivos,
como el temor a inyectarse la insulina por
el propio paciente, el miedo a las hipoglu-
cemias o la percepcion de que se trata de
un tratamiento complejo’.

La mayoria de guias clinicas recomien-
dan el inicio de la insulinizacién con una
dosis de insulina basal, ya sea una insuli-
na de accién intermedia como la insulina
NPH (neutral protamine Hagedorn) o
la NPL (neutral protamine lispro), admi-
nistradas preferentemente por la noche, o
bien andlogos de insulina de accién prolon-

gada (AIAP, insulina glargina o detemir),
manteniendo el tratamiento previo con los
agentes orales (AO)**'°, Esta sencilla estra-
tegia inicial consigue alcanzar unos niveles
de HbA,. <7% en un 60-70% de pacientes
en los primeros 6-12 meses'""®, y mantener-
los incluso hasta 2-3 afios desde el inicio
del tratamiento'®. Sin embargo, un porcen-
taje significativo de pacientes va a necesitar
dosis adicionales de insulina rdpida en las
comidas para alcanzar o mantener los obje-
tivos de HbA,... Entre las opciones terapéu-
ticas disponibles, se acepta cambiar a dos
dosis de insulina premezclada de un andlo-
go de insulina de accién rapida (AIAR) con
una insulina de accién intermedia (NPH,
NPL o NPA [neutral protamine aspart]), o
pasar a una estrategia bolo basal, mante-
niendo la insulina basal y afiadiendo dosis
de insulina de accién rapida antes de cada
una de las comidas principales.

Recientemente ha aparecido una tercera
opcidn terapéutica para estos pacientes.
Esta alternativa se basa en mantener el
tratamiento previo con insulina basal en
combinacion con AO, afiadiendo una tni-
ca dosis de insulina rdpida antes de la co-
mida principal, que se define como la que
provoca la mayor elevacién de la gluce-
mia posprandial. Esta estrategia, denomi-
nada basal plus, es una aproximacion 16-
gica a la intensificacién del tratamiento
con insulina y puede representar un esca-
16n intermedio entre la adicién de insulina
basal y la —-mds completa— estrategia bo-
lo basal*'®. Este régimen novedoso debe
permitir, por su sencillez, una mayor
aceptacion por los pacientes de la intensi-
ficacién del tratamiento insulinico, sin
que ello suponga un aumento importante
del riesgo de hipoglucemias'’.

El objetivo del presente documento de
trabajo es ofrecer unas recomendaciones
sencillas y précticas para el inicio de la
administracion de insulina prandial (estra-
tegia basal plus) en pacientes con DM2
que no consiguen alcanzar los objetivos
de HbA . con una insulina basal en com-
binacién con AO.

Iniciacion de la insulina basal
en la diabetes mellitus tipo 2
La adicién de una sola dosis de un AIAP,
como insulina glargina o detemir, o de

una insulina de accién intermedia, como
insulina NPH o NPL (en general, antes de
acostarse), manteniendo el tratamiento
previo con AO, es la forma més sencilla
de iniciar el tratamiento con insulina en
pacientes con DM2. Este tratamiento per-
mite conseguir importantes reducciones
en los niveles de HbA . utilizando un sen-
cillo algoritmo para titular la insulina has-
ta alcanzar el objetivo marcado para la
glucemia basal (en general <100-110 mg/
dL). Este régimen, ademads, reduce el ni-
mero de inyecciones y de controles de
glucemia capilar al minimo.

En el estudio Treat to Target, con una
dosis de insulina glargina o NPH, ambas
antes de acostarse, aproximadamente el
60% de los pacientes alcanzaron el objeti-
vo de HbA,, <7% a las 24 semanas del
inicio del tratamiento'!. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes que alcanzaron
dicho objetivo sin hipoglucemias fue un
25% mayor en el grupo de tratamiento
con insulina glargina. Del mismo modo,
en este grupo también fue menor el riesgo
de hipoglucemias nocturnas, comparado
con el grupo de insulina NPH. Estudios
posteriores con insulina glargina'>'®" y
con insulina detemir***! han confirmado
estos hallazgos.

La adicién de insulina glargina también
se ha comparado con las insulinas pre-
mezcladas, en combinacion con metfor-
mina y secretagogos. Este régimen ha de-
mostrado ser tan eficaz como la utilizacién
de dos dosis de insulina premezclada, con
menor incremento de peso y menor riesgo
de hipoglucemias®?. Sin embargo, la uti-
lizacién de dos dosis de insulina premez-
clada junto con metformina podria ser mds
eficaz en aquellos pacientes con mayor de-
terioro glucémico al inicio (HbA . >9%).

Finalmente, en el estudio APOLLO (A
Parallel design comparing an OAD com-
bination therapy with either Lantus once
daily or Lispro at mealtime in type 2 dia-
betic patients failing Oral treatment) se ha
comparado la estrategia de insulinizacién
basal con la estrategia de insuliniza-
cién prandial®. La adicién de una dosis
de insulina glargina comparada con la uti-
lizacién de tres dosis de insulina lispro,
antes de las principales comidas, resultd
en un control glucémico similar (reduc-



cion de la HbA,, de —1,7% con insulina
glargina frente a —1,9% con insulina lis-
pro), pero con un menor nimero de inyec-
ciones, de autoandlisis y de hipogluce-
mias en el grupo de tratamiento con
insulina glargina.

:{Cémo controlar la
hiperglucemia posprandial
tras la optimizacion de la
glucemia en ayunas con
insulina basal?

Hasta ahora, la administracion de dos in-
yecciones diarias de insulina premezclada
ha sido utilizada preferentemente como
una forma de proporcionar una cobertura
de insulina prandial en diversas situacio-
nes, en algunos casos, al inicio del trata-
miento con insulina, y en otros, como sus-
tituto de la insulina basal cuando esta
dltima no es suficiente para alcanzar o
mantener los niveles de HbA . <7% a pe-
sar de utilizar dosis optimizadas para con-
seguir el objetivo fijado de glucemia en
ayunas®. Sin embargo, las pautas con in-
sulinas premezcladas no reproducen de
forma adecuada la secrecién fisioldgica
de insulina, son poco flexibles y se aso-
cian a un mayor nimero de hipogluce-
mias, frente a otras estrategias de insulini-
zacion”. Frente a las mezclas con insulina
regular, las nuevas insulinas premezcladas
con ATAR han demostrado un mejor con-
trol de la glucemia posprandial®.

La estrategia bolo basal es la que mejor
representa la secrecion fisioldgica de in-
sulina, y si se utiliza correctamente puede
reducir la HbA,. de forma considerable,
aunque generalmente requiere al menos
cuatro inyecciones diarias®>*. Con esta
estrategia, Bergenstal et al.** consiguie-
ron que un 70% de pacientes con DM2
mal controlados con dos dosis de insulina
alcanzaran una HbA . <7% (HbA,. final
6,6%, reduccion media —1,6%) utilizando
insulina glargina como basal e insulina
glulisina como prandial. Estos resultados
se obtuvieron, ademads, con independen-
cia de que el ajuste de la insulina prandial
se realizara en funcién de un algoritmo
segin la glucemia posprandial o segin
las raciones de hidratos de carbono, aun-
que en el ajuste por raciones la frecuencia
de hipoglucemias fue superior.

A continuacidn, aparte de las moda-
lidades de tratamiento insulinico comen-
tadas anteriormente, se describe una
alternativa sencilla y eficaz para la inten-
sificacion del tratamiento insulinico en
aquellos pacientes que no consiguen al-
canzar o mantener los objetivos glucémi-
cos (HbA,. <7%).

Estrategia basal plus

El régimen clésico bolo basal proporcio-
na la estrategia mds fisioldgica de trata-
miento con insulina. Sin embargo, los pa-
cientes pueden encontrar complicado el
paso desde la insulina basal en combina-
cién con AO a la insulina basal mas tres
dosis de insulina prandial, existiendo un
mayor riesgo potencial de falta de adhe-
rencia®®?'. Una aproximacién légica a la
intensificacién del tratamiento con insuli-
na basal es introducir, al menos inicial-
mente, una Unica inyeccién de insulina
prandial antes de la comida que provoca
la mayor excursién glucémica pospran-
dial. Esta alternativa terapéutica se cono-
ce como estrategia basal plus. Ademds, en
caso necesario, permite introducir inyec-
ciones adicionales de insulina prandial de
forma gradual en el resto de las comidas,
segun el impacto de cada una de ellas so-
bre la glucemia posprandial®®*'*?, Esta
pauta ha demostrado su eficacia y seguri-
dad en varios estudios publicados recien-
temente.

Estudios relevantes que han utilizado
la estrategia basal plus
En el estudio POC" (Proof Of Concept),
106 pacientes con DM2 que no alcanza-
ron el objetivo de HbA . <7% fueron alea-
torizados a continuar el mismo tratamien-
to (grupo control) o a afiadir una dosis de
insulina glulisina antes de la comida prin-
cipal (grupo de intervencion). A los 3 me-
ses de tratamiento, el 22% de los pacientes
tratados con insulina prandial alcanzaron
el objetivo, frente al 9% del grupo con-
trol, con una reduccidn significativa de
la HbA,, (respectivamente, de —0,37 y
-0,11%), sin aumento del nimero de hi-
poglucemias.

En el OPAL'® (Oral Plus Apidra and
Lantus), otro estudio donde se evalud de
nuevo la estrategia basal plus, se incluye-
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ron 393 pacientes con DM2 mal controla-
dos con insulina basal y AO. Los pacien-
tes fueron aleatorizados a recibir una
dosis de insulina glulisina antes del desa-
yuno o antes de la comida principal. Des-
de una HbA . de 7,4%, ambos grupos al-
canzaron una reduccion de HbA,. de
-0,4% a las 24 semanas de tratamiento,
consiguiendo el objetivo de HbA . <7% el
52% del grupo tratado antes de la comida
principal, frente al 37% del grupo de tra-
tamiento antes del desayuno.

Finalmente, en el estudio 1-2-3"7, 343
pacientes con DM2 mal controlada con
insulina glargina y AO fueron aleatoriza-
dos a recibir tratamiento con una, dos o
tres dosis de un AIAR (insulina glulisina)
antes de las comidas principales. La reduc-
ci6n media de la HbA,. a los 6 meses de
tratamiento fue mayor en el grupo de tres
dosis, aunque no significativa (respectiva-
mente, de 0,46, —0,46 y —0,58%). Sin
embargo, si fue significativamente supe-
rior el porcentaje de pacientes que alcan-
zaron una HbA . <7% con tres dosis de in-
sulina prandial (respectivamente, 30, 33 y
45%), aunque con el incremento del nd-
mero de dosis de insulina glulisina au-
ment6 la frecuencia de hipoglucemias
graves (con 1x, 2x y 3x dosis de glulisina,
0,10, 0,30 y 0,26 eventos/paciente-afio,
respectivamente; p= 0,043 entre 1x frente
a 2x dosis de glulisina).

En resumen, los resultados de estos es-
tudios respaldan un enfoque simplificado,
progresivo y escalonado en la intensifica-
cién del tratamiento con insulina prandial.
Esta estrategia estd basada en la adicién
inicial de una tnica inyeccién de insulina
prandial (basal plus), aumentando poste-
riormente a dos o tres dosis de insulina
prandial (bolo basal) si no se alcanza el
objetivo de HbA |, (figura 1). En la practi-
ca, muchos profesionales ya utilizan este
escalén intermedio en la insulinizacién de
pacientes con DM2. Sin embargo, las di-
rectrices previas, sugeridas por un grupo
de expertos de la ADA/EASD, ofrecen
pocas indicaciones especificas sobre el
inicio, el ajuste y la intensificacion de la
dosis de insulina prandial (figura 2), por
lo que se han suscitado numerosas cues-
tiones que necesitan una respuesta apro-
piada.
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A continuacién se exponen unas pautas
de actuacién sencillas para progresar en el
tratamiento con insulina prandial de for-
ma escalonada, con el objetivo de contro-
lar las oscilaciones glucémicas pospran-
diales excesivas y poder alcanzar/mantener
los objetivos glucémicos adecuados a cada
paciente.

Seleccion del paciente adecuado

para la intensificacion con basal plus
(tabla 1)

Pacientes tratados con insulina basal
en combinacion con AO y con HbA
entre 7y 8%

Los pacientes candidatos para esta estra-
tegia serian aquellos que no son capaces
de alcanzar los objetivos de control glucé-
mico con la combinacién de AO y una
unica dosis de insulina basal optimizada
(glucemias basales <100-110 mg/dL, y/o
una dosis de >0,7 Ul/kg), o bien aquellos
que estdn limitados por la aparicién de hi-
poglucemias nocturnas®*'"*?, Estos candi-
datos deben tener una HbA . no muy ele-
vada (entre 7 y 8%), aunque este objetivo
podria individualizarse en funcién de la
edad, los afios de evolucion, la presencia
de enfermedades cardiovasculares y el
riesgo de hipoglucemias.

En el estudio LANMET", la HbA,. se
redujo desde un 9,5% inicial hasta un
7,1% a las 36 semanas de tratamiento con
insulina glargina o NPH. Aunque la ma-
yoria de pacientes alcanzaron un control
de glucemia basal excelente, casi la mi-
tad de los pacientes no pudieron alcanzar
una HbA,. <7%. En estos pacientes, los
valores de glucemia después de la comida
principal fueron habitualmente superiores
a 180 mg/dL.

La adicién de una sola dosis de insulina
prandial antes de la comida principal —defi-
nida como la que provoca el mayor pico
glucémico posprandial- es un tratamiento
eficaz para alcanzar el objetivo de HbA . en
un amplio grupo de pacientes, como han de-
mostrado los estudios POC" y OPAL'.
Ademds, es un tratamiento que provoca me-
nos hipoglucemias que el régimen bolo ba-
sal, como demuestra el estudio 1-2-3"7, por
lo que podria ser utilizado en un amplio gru-
po de pacientes independientemente de su
edad o indice de masa corporal.

Bolo basal

Bolo basal
(2 dosis) + AO

Basal plus
(1 dosis) + A0

Insulina basal
+ A0
Combinacion
2-3A0
Cambios estilo
de vida +
metformina

Progresivo deterioro de la funcién de la célula B

Figura 1. Secuencia escalonada logica en la intensificacion del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
conforme progresa la enfermedad. Basal plus: insulina basal mas analogo de insulina de accion rapida
antes de la comida que provoca la mayor glucemia posprandial. Bolo basal: insulina basal mas andlogo
de insulina de accion rapida antes de las tres comidas principales

Tabla 1. Seleccion del paciente mas apropiado para la intensificacion

con basal plus
Tipo de paciente

Comentarios

Pacientes tratados con insulina basal en
combinacion con AO, con una HbA,, entre el
7yel8%

Candidatos ideales a esta pauta; un alto porcentaje
puede alcanzar el objetivo de HbA, <7%

Pacientes tratados con una combinacion de
dos o tres AQ, con una HbA;; >9%

Después de una titulacion optima de la insulina basal,
iniciar basal plus, si s necesario, para alcanzar una

HbA, <7%

Pacientes tratados con insulina basal en
combinacién con AO, con una HbA;, >8%,
reacios a aceptar un tratamiento bolo basal

Escalon de transicion; estrategia educativa para
progresar, si fuera necesario, a dos, y luego a tres dosis

Pacientes tratados previamente con dos
dosis de insulina premezclada

Si sufren hipoglucemias frecuentes o insulinizacion
reciente y perfiles muy irregulares (pauta no apropiada)

Pacientes tratados con glucocorticoides

Puede permitir el control de la hiperglucemia

de la mafiana y/o la tarde

AO: antidiabéticos orales; HbA,.: hemoglobina glucosilada.

Pacientes tratados con la combinacién
de dos o tres AO y con HbA,, >9%
Después de la introduccién de la insulina
basal, y una vez conseguida una titulacién
Optima de la dosis, algunos de estos pa-
cientes no conseguiran alcanzar/mantener
un control glucémico adecuado'"'?, pu-
diendo necesitar una o més dosis de insu-
lina prandial para alcanzar los objetivos
de HbA .. En estas circunstancias, la adi-
cién precoz de una dosis de insulina pran-
dial a la insulina basal, previamente opti-
mizada (estrategia basal plus), puede

permitir alcanzar, de forma sencilla, el de-
seado objetivo de control glucémico a un
mayor nimero de pacientes de estas ca-
racteristicas

Pacientes con DM2 reacios a aceptar

el tratamiento intensivo bolo basal
Servirfa de escal6n de transicion y de es-
trategia educativa hacia el tratamiento in-
tensivo bolo basal. Probablemente, la se-
cuencia légica de tratamiento seria de
basal mas AO a basal plus y, de éste, pro-
gresar a bolo basal.
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Comenzar con insulina intermedia (NPH o similar) por la noche o anélogo de accién
prolongada por la mafiana, o al acostarse. Dosis inicial 10 Ul 0 0,2 Ul/kg/dia

Medir glucemia capilar (GC) en ayunas. Aumentar la dosis de insulina 2 Ul cada 3 dias hasta
que GC <130 mg/dL*. En caso de GC >180 mg/dL, aumentar 4 Ul cada 3 dias

HbA; >7% después de 2-3 meses

v

Sila glucemia capilar en ayunas estd en objetivos (70-130 mg/dL), medir GC 2 h después
del desayuno, la comida y la cena. Segun valores, afiadir una sequnda dosis de insulina
comenzando por comida con posprandial més elevada. Iniciar con 4 Ul, e incrementar 2 Ul cada

Si hipoglucemia o GC en ayunas <70 mg/dL, reducir la
dosis nocturna en >4 Ul o un 10% si la dosis es >60 Ul

3 dias hasta alcanzar objetivos de GC <180 mg/dL

v v v
g g S GC2 h posdesayuno GC2 h poscomida GC2 h poscena
cont":::(;icrol_rl]bi nllg(rgo;masrgento, >180 mg/dL**; afadir AIAR antes >180 mg/dL**; afiadir AIAR antes >180 mg/dL**; afiadir AIAR antes
e del desayuno de la comida dela cena

v v

v

| HbA,. =7% después de 3 meses |

¥

Monitorizar GC antes y 2 h después de las comidas;
si estd fuera de objetivos, ajustar la cantidad de insulina
y valorar una cuarta dosis

Figura 2. Algoritmo de inicio y ajuste del tratamiento insulinico para pacientes con diabetes tipo 2. Modificado del algoritmo de la ADA/EASD 2009°.
GC: glucemia capilar; AIAR: andlogo de insulina de accion répida. *El objetivo para la glucemia basal en numerosos trabajos es <110 mg/dL'"2,
“*El tratamiento con un AIAR se recomienda si la GC a las 2 h después de las comidas es >180 mg/dL, siendo el objetivo que alcanzar una GC <140 mg/dL

Pacientes mal controlados con dos
dosis de insulina premezclada
En esta situacion, resulta recomendable
transferir al paciente a una terapia bolo
basal afiadiendo un AIAR antes de la co-
mida. Sin embargo, existen dos situacio-
nes clinicas en las que podria estar indica-
do el cambio a una estrategia basal plus:
1. En pacientes que sufren hipoglucemias
frecuentes con esta pauta.
2.En pacientes insulinizados reciente-
mente y con perfiles glucémicos muy
irregulares que ponen de manifiesto que
la eleccién previa de dos dosis de insuli-
na premezclada no fue la mejor opcion.

Pacientes tratados con glucocorticoides
Tanto si estaban siendo tratados con AO
como con insulina basal, en pacientes tra-
tados con una sola dosis de glucocorticoi-
des administrada por la mafiana, la adi-
ci6n de una o dos dosis de insulina prandial
antes del desayuno y de la comida podria

Tabla 2. Calculo de la dosis inicial de insulina prandial

Modalidades Dosis inicial

Dosis inicial fija 4 Ul

Dosis en funcion de la insulina basal'” 10% de la dosis de insulina basal
Dosis en funcién del peso corporal 0,05 Ul’kg

Dosis en funcion de la glucemia posprandial'

Glucemia (mmol/L) / 2 (1 mmol/L= 18 mg/dL)

evitar la hiperglucemia habitual en estos
pacientes durante la mafiana y en las pri-
meras horas de la tarde.

iC0mo identificar la comida principal,

es decir, aquella que provoca la mayor
hiperglucemia posprandial?

Lo recomendable, segtin los diferentes es-
tudios que han evaluado esta estrategia, se-
ria realizar dos o tres perfiles glucémicos
a lo largo de una semana, con controles
glucémicos antes y 2 horas después de las
comidas principales, y calcular la media
de los diferentes puntos. Aquella ingesta

que se acompaiie, en varios dias, de la
mayor excursion posprandial identificard
a la comida principal'>"". Por tanto, ésta
serfa la comida antes de la cual se deberia
afiadir la insulina prandial. En caso de uti-
lizar un AIAR, podria ser suficiente con
realizar las glucemias 2 horas después de
las comidas para identificar la comida
principal.

Dosis inicial de insulina prandial

en la estrategia basal plus (tabla 2)
Existen numerosas formas de calcular la
dosis de insulina rapida inicial en la estra-
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tegia basal plus, aunque todas ellas van a
dar resultados muy similares en la practi-
ca clinica.

Dosis inicial fija de 4 unidades

Es el método mds sencillo. Con esta pauta
se da prioridad a la seguridad para evitar
hipoglucemias, aunque en algunos pa-
cientes puede resultar insuficiente.

Dosis en funcion de la cantidad

de insulina basal

Es més personalizada. Se recomienda em-
pezar con el 10% de la dosis de insulina
basal total. Fue el algoritmo utilizado en
el estudio 1-2-3".

Dosis en funcion del peso corporal

Puede resultar especialmente 1til en pa-
cientes obesos. La dosis inicialmente re-
comendada son 0,05 Ul/kg y por ingesta.

Dosis en funcién

de la glucemia posprandial

Fue la que se utiliz6 en el estudio POC",
Se calcula con la siguiente formula: «glu-
cemia (en mmol/L) / 2». Para pasar de
mg/dL a mmol/L, utilizar «glucemia /
18».

En cualquier caso, la dosis inicial quedara
a discrecidn del facultativo responsable.

Recomendaciones

sobre el empleo de agentes orales

En lineas generales, se recomienda man-
tener los mismos AO que el paciente lle-
vaba previamente con la pauta de insulina
basal, aunque podria ser un buen momen-
to para replantearnos el tratamiento. En
general, al inicio de la insulinizacién se
recomienda retirar las glitazonas, por la
mayor retencién hidrica y el aumento de
peso asociado a esta opcién. La metformi-
na se debe mantener siempre, indepen-
dientemente de la pauta de insulina admi-
nistrada. Los tratamientos basados en las
incretinas, y los secretagogos de accién
prolongada (sulfonilureas), se pueden
mantener si se afiade una sola dosis de in-
sulina prandial. Aunque algunos prefieren
retirar los secretagogos, otros piensan que
su retirada temprana podria implicar un
importante aumento de las necesidades de
insulina*>'°. En el caso de secretagogos

Tabla 3. Ajuste y optimizacion de la insulina prandial
Modalidades

Ajustes

Ajuste «de una en una» si la glucemia posprandial
es superior al objetivo

GPP >140 mg/dL: aumentar 1 Ul

Segun la dosis de insulina prandial, si la glucemia
posprandial es superior al objetivo'

Dosis <10 Ul: aumentar 1 Ul
Dosis 11-20 Ul: aumentar 2 Ul
Dosis >20 Ul: aumentar 3 Ul

Segun niveles de glucemia posprandial™

GPP 136-153 mg/dL: aumentar 1 Ul
GPP 154-180 mg/dL: aumentar 2 Ul
GPP >180 mg/dL: aumentar 3 Ul

GPP: glucemia posprandial.

El ajuste de dosis se puede realizar cada 3 dias, 0 mejor semanalmente.
Es importante educar al paciente y proporcionarle instrucciones sencillas para el ajuste de la insulina prandial.

de insulina de accién rapida (glinidas), se
recomienda interrumpir la administracién
de éstos en la comida en la que se admi-
nistra la insulina prandial. La necesidad
de dos o mds dosis de insulina prandial
podria indicar un agotamiento casi com-
pleto de la reserva pancredtica de insulina,
siendo éste el momento de retirar todos
los secretagogos y, probablemente tam-
bién, los tratamientos basados en las in-
cretinas.

Ajuste y optimizacion

de la insulina prandial (tabla 3)

El objetivo recomendable para la gluce-
mia posprandial es <140 mg/dL o una ex-
cursion glucémica inferior a 40-50 mg/dL
sobre el valor preprandial. Es un objetivo
adecuado para mejorar el control y la
HbA,. sin aumentar el riesgo de hipoglu-
cemias. La dosis de insulina se ajustard en
funcién de los controles posprandiales y/o
preprandiales. Sin embargo, en pautas de
insulina prandial, como la estrategia basal
plus, lo més razonable serfa utilizar ATAR
y centrarnos en el control posprandial a
las 2 horas.

La forma mas sencilla para optimizar la
dosis de insulina prandial es aumentar o
disminuir una unidad si no se alcanzan los
objetivos de glucemia posprandial.

En el estudio 1-2-3" se propuso un
ajuste de la dosis de insulina prandial en
funcién de la cantidad actual de insulina
prandial: 1 UI'si <10 UI, 2 Ul entre 11y
20 UL y 3 Ul'si >20 UL

En el estudio POC" se utilizé un algo-
ritmo de ajuste de la insulina prandial en

funcién de la glucemia posprandial: 1 Ul
entre 136 y 153 mg/dL, 2 Ul entre 154 y
180 mg/dL, y 3 UI si >180 mg/dL.

El ajuste de dosis se puede realizar cada
3 dias, o mejor semanalmente. Es impor-
tante educar al paciente y proporcionarle
instrucciones sencillas para el ajuste de la
insulina prandial.

Eleccion de la insulina prandial

El régimen de insulina ideal es el que me-
jor imite la liberacién normal de insulina,
y que sea flexible y cémodo de utilizar. El
desarrollo de andlogos de insulina rdpida
con un perfil farmacocinético mejorado
nos ha acercado de forma considerable a
este ideal®. En la actualidad hay tres
AIAR disponibles: insulina lispro, insuli-
na aspart e insulina glulisina. Todos tie-
nen perfiles farmacocinéticos similares y
son capaces de reproducir los perfiles de
insulina fisiolégica de forma mas parecida
que las preparaciones de insulina regular
humana convencional. Por otro lado, el
requerimiento de administracion de la in-
sulina rdpida humana 30 minutos antes de
las comidas conlleva un enorme compro-
miso por parte de la persona con diabetes
para evitar la hiperglucemia precoz y la
hipoglucemia tardia. Muchos pacientes se
administran la insulina humana inmediata-
mente antes de la comida, lo que les impi-
de alcanzar un control glucémico éptimo.
Por el contrario, todos los AIAR pueden
administrarse inmediatamente antes de la
comida, e incluso justo después, y por lo
tanto su utilizacién es mucho mas cémoda
y segura®*®,
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Necesidad de ajuste de la insulina basal
No se considera necesario disminuir la
dosis de insulina basal, a no ser que la co-
mida principal coincida con la cena, en
cuyo caso se recomienda reducir un 10%
la dosis de insulina basal.

Controles de glucemia capilar
recomendados

Con una dosis de insulina prandial y una
unica dosis de insulina basal, el nimero
minimo de controles de glucemia capilar
diarios que realizar serfan dos: glucemia
basal y glucemia posprandial a las 2 horas
de la comida principal. En funcién de los
resultados de la HbA . o del criterio médi-
co, podria recomendarse la realizacion de
un perfil de 4 o 6 puntos cada 1-2 semanas
para identificar la siguiente comida con
mayor impacto sobre la glucemia pos-
prandial susceptible de adicién de la se-
gunda dosis de insulina prandial.

Progresion de basal plus a bolo basal
Una vez alcanzada la glucemia pospran-
dial deseada con la primera inyeccién de
insulina prandial, y si el nivel de HbA,,
sigue por encima del 7%, los autocontro-
les deben dirigirse a evaluar otros perio-
dos posprandiales responsables de esta
situacién. Puede ser necesaria una se-
gunda o tercera inyeccidn de insulina
prandial para alcanzar niveles de gluce-
mia casi normales. La introduccién y
ajuste de las dosis adicionales de insuli-
na prandial deberia seguir el mismo pro-
cedimiento utilizado para el ajuste de la
primera inyeccion prandial. Al mismo
tiempo que se introduce la segunda dosis
de insulina prandial, como ya se ha co-
mentado, debe considerarse la retirada
de los secretagogos y de los inhibidores de
la DPP-4, manteniendo tnicamente met-
formina'"**.

Otras medidas aconsejables

Medidas educativas

El paciente debe recibir informacién cua-
litativa sobre los diferentes grupos de ali-
mentos y conocer otros conceptos como
insulina prandial e insulina basal, y cudles
deben ser los objetivos que conseguir en
relacién con la glucemia basal y la gluce-
mia posprandial. Con esta estrategia no es

imprescindible ajustar la dosis de insulina
prandial por raciones de hidratos de car-
bono, ya que no parece aportar ventajas
adicionales y podria complicar su imple-
mentacion en los pacientes con diabetes
tipo 2%.

Ajustes segiin la actividad fisica

en el periodo posprandial

Si el ejercicio fisico se realiza de forma
regular, puede ser necesario reducir la dosis
o cambiar la insulina a otra comida para
evitar hipoglucemias.

Lugar de administracion
recomendable para la insulina
prandial

Debe ser el abdomen, ya que es la zona
corporal con mds rapida absorcion de la
insulina.

Conclusiones

El progresivo deterioro de la funcién de la
célula beta pancredtica condiciona la his-
toria natural de la DM2. Desde el momen-
to del diagndstico, la estrategia terapéuti-
ca que utilizar en estos pacientes estd
basada en un tratamiento escalonado, afia-
diendo nuevos tratamientos conforme fra-
casan los anteriores. Asi, a la dieta, los
cambios en el estilo de vida y el trata-
miento en monoterapia con metformina
les sigue un segundo escal6n consistente
en la adicién de un segundo farmaco de
efecto sinérgico a metformina.

El siguiente escalén suele ser la adicion
de insulina basal. La adicién de una dnica
dosis de un AIAP como insulina basal al
tratamiento previo con AQ, titulando la
dosis segtin los niveles de glucemia en
ayunas, ha demostrado ser el método més
sencillo, eficaz y seguro para el inicio del
tratamiento con insulina. Como alternati-
va, en algunos casos, podria afiadirse un
tercer agente oral, aunque la eficacia de
esta opcion terapéutica con el tiempo re-
sulta controvertida.

Siguiendo esta estrategia de tratamiento
escalonado, cuando los pacientes con
DM2 no alcanzan el control glucémico
adecuado con una insulina basal optimi-
zada, el siguiente escal6n podria ser la
adicién de una tnica dosis de insulina
prandial antes de la comida que provoca

Estrategia basal plus

la mayor excursién glucémica pospran-
dial (figura 1). Esta opcién, denominada
estrategia basal plus, ademds de ser el pa-
so légico en la intensificacion del trata-
miento, es mds flexible y puede adaptarse
mejor a las necesidades y al estilo de vida
de los pacientes. En caso de que no pue-
dan alcanzarse o mantenerse los objetivos
de control glucémico, pueden ser necesa-
rias inyecciones adicionales de insulina
prandial, con lo que la estrategia basal
plus progresarfa hasta una modalidad te-
rapéutica mas completa o estrategia bolo
basal. H
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