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Público al que va dirigido   
Esta actividad educativa se dirige a una audiencia internacional de profesionales médicos fuera de Estados Unidos, 
específicamente diabetólogos, endocrinólogos, internistas, médicos de atención primaria, cardiólogos y demás profesionales 
médicos que participan en el cuidado de los pacientes con diabetes.

Objetivo
Esta actividad tiene como fin abordar las lagunas identificadas en el conocimiento y la práctica y asegurar la adecuada difusión de 
las estrategias de tratamiento emergentes para poder mejorar el pronóstico de los pacientes con diabetes.

Objetivos pedagógicos
Al completar esta actividad, los participantes deberían ser capaces de:
 1) Evaluar las últimas publicaciones científicas sobre los aspectos clínicos del tratamiento con insulina en pacientes con 
  diabetes tipo 1 y 2

 2) Evaluar los resultados y perfiles clínicos de los análogos de insulina basal de primera y última generación
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RESUMEN 
La insulina es fundamental en la reducción del riesgo de complicaciones micro y macrovasculares asociadas con la diabetes. 
Es el único tratamiento farmacológico disponible para pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) y es fundamental en el tratamiento 
de la diabetes tipo 2 (DM2) cuando no se logra un control glucémico eficaz con los cambios en el estilo de vida y la medicación 
antihiperglucémica oral. El tratamiento con insulina para el control de la diabetes ha evolucionado mucho desde su 
descubrimiento a principios de la década de 1920, en especial en las últimas tres décadas con el desarrollo de la insulina humana 
recombinante y, recientemente, de los análogos de insulina. Las últimas directrices recomiendan un enfoque gradual para el 
tratamiento de la DM2, con regímenes individualizados para satisfacer las necesidades de cada paciente. Para muchos, el 
tratamiento a la larga incluirá insulina, ya que es el medicamento más eficaz para disminuir la glucosa. No obstante, el inicio del 
tratamiento con insulina a menudo se posterga, y una razón principal de ello es la preocupación por la preocupación de los 
pacientes sobre el riesgo asociado de hipoglucemia.

Existen diversos tratamientos con insulina disponibles para el cuidado de la DM1 y DM2 que pueden adaptarse a las 
necesidades individuales, y muchos de ellos se describen en las secciones siguientes. Muchos tratamientos incluyen ahora 
análogos de insulina basal de acción prolongada que se crearon para replicar con mayor exactitud el perfil fisiológico de la 
insulina endógena de lo que se puede lograr con la insulina-protamina neutra Hagedorn (NPH). Los análogos basales han 
revolucionado el tratamiento con insulina por su mayor duración, menor variabilidad y menor riesgo de hipoglucemia que la NPH. 
Pero como no imitan completamente el perfil fisiológico de la insulina endógena, se está creando una segunda generación de 
análogos de insulina basal con mayor duración de acción, un perfil casi sin variaciones y un riesgo de hipoglucemia aún menor. 
Además, estos nuevos análogos de insulina basal nuevos también ofrecen más flexibilidad en sus horarios de administración, lo 
que se adapta mejor a las necesidades y estilos de vida de los pacientes. 

INTRODUCCIÓN 
El rol de la insulina para controlar la diabetes
Mantener los niveles de glucosa basal lo más normales que sea posible, sin inducir la hipoglucemia, es fundamental para 
controlar la DM1 y DM2, ya que ayuda a reducir el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares. El control glucémico se logra 
cambiando el estilo de vida y con el uso de diversos medicamentos orales e inyectables, como la insulina. El fin del tratamiento 
con insulina es replicar el perfil fisiológico de la insulina endógena para asegurar una disminución en las variaciones de glucosa en 
sangre después de las comidas y la correcta inhibición de la producción hepática de glucosa entre comidas.[1-2] 

La insulina es el fundamento del control de la DM1 y se dispone de diversos tratamientos para niños, jóvenes y adultos.[3]  Tiene 
una gran eficacia para controlar los niveles de glucosa en pacientes con DM2, pero a menudo se retrasa su uso en el tratamiento[4]  

Los tratamientos sustitutivos con de insulina incluyen 2 componentes: una insulina basal (en ayunas) y una en bolo (con las 
comidas).[1] 

Historia del desarrollo de la insulina

Figura 1. Historia del desarrollo de la insulina.
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El tratamiento con insulina ha evolucionado mucho desde su descubrimiento en 1921 y su primer uso comercial en 1922 
(Figura 1).[5] Las mejoras en la purificación, producción y formulación de la insulina, así como en los regímenes de tratamiento y 
métodos de administración han sido significativas. Las primeras insulinas comerciales tenían una acción a corto plazo y requerían 
varias inyecciones diarias.[5]  En la década de 1930 se creó la insulina cinc protamina (PZI), con mayor duración de acción, pero que 
un inicio más lento y un riesgo más alto de hipoglucemia. La insulina NPH se creó en 1946, como una modificación de la PZI más 
estable que combinaba insulina y protamina en proporciones isófanas (p. ej., sin exceso de insulina o protamina).[6] Dado que era 
una insulina de acción intermedia, la NPH se hizo popular rápidamente como una preparación de insulina para administrar una 
o dos veces al día.[7]  En la década de 1950 se creó la trilogía de insulinas lente con distintas duraciones de acción. La insulina 
ultralente se considera la primera preparación de acción prolongada.[7]  Sin embargo, las insulinas NPH y lente tenían varias 
limitaciones, por ejemplo, un pico en su perfil de acción y un efecto variable. Hasta la década de 1980, todas las insulinas se 
extraían del páncreas de cerdos y reses. Pero los productos de insulina animal no eran puros y se asociaban con reacciones 
inmunitarias en el sitio de inyección y, con menor frecuencia, con reacciones sistémicas como la anafilaxs mediada por IgE.[1,8]  

Desde de la década de 1980 la insulina humana se fabrica con la tecnología de ADN recombinante.[1]  Es idéntica a la insulina 
humana natural, pero su suministro es ilimitado. Los análogos de insulina de acción prolongada se crearon en la década de 1990 
para superar las limitaciones de las preparaciones de insulina anteriores. Los análogos se crearon al modificar las moléculas de 
insulina para darles un perfil de actividad farmacológica más parecido a la insulina humana endógena. Tienen un menor riesgo de 
hipoglucemia general y nocturna, y un menor riesgo de variabilidad glucémica. Recientemente se ha creado una segunda 
generación de análogos de insulina con un perfil de acción aún más prolongado, menos variabilidad en el paciente y más 
flexibilidad de administración.[7]  

Adaptación del tratamiento a los perfiles fisiológicos y requisitos de estilo de vida de los pacientes
Los perfiles fisiológicos y los requisitos de estilo de vida de los pacientes con diabetes varían considerablemente. Por ejemplo, en 
algunos pacientes, los niveles de glucosa en sangre aumentan mucho después de las comidas; otros pueden tener hipoglucemia 
recurrente significativa; mientras otros pueden necesitar ayuda para administrarse la insulina y preferir menos inyecciones.[9] 

Los análogos de insulina, y específicamente los análogos de insulina de última generación, ofrecen una flexibilidad en la 
administración y proporcionan una gama de opciones para adaptar los tratamientos a las necesidades de los pacientes con DM1 y 
DM2.[10-11] 

ROL DE LA INSULINA EN EL CONTROL DE LA DM2 
Objetivos glucémicos personalizados y un algoritmo terapéutico gradual
Se dispone de diversas guías de tratamiento que se basan en la evidencia aportada por estudios de referencia que muestran la 
importancia del control glucémico en el control de la DM2. 

Hay un alto grado de consenso, de hemoglobina glicosilada (HbA1c) que van de 6,5% a 7,0%.[12-14]  En una declaración de posición 
de 2012, la American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the Study of Diabetes (EASD) recomendaron un 
enfoque centrado en el paciente con objetivos de HbA1c individualizados para satisfacer sus necesidades.[12]  

Se recomiendan objetivos de HbA1c más estrictos (p. ej., 6,0%-6,5%) para pacientes con DM2 de corta duración, sin enfermedad 
cardiovascular significativa y con una esperanza de vida prolongada, siempre que se puedan alcanzar los objetivos sin hipogluce-
mia importante u otros efectos adversos. Los objetivos de HbA1c menos estrictos (p. ej., 7,5%-8,0%) se recomiendan para los 
pacientes con una esperanza de vida limitada, antecedentes de hipoglucemia grave, enfermedades concomitantes importantes o 
complicaciones avanzadas. 

Las guías de tratamiento proponen un enfoque gradual del control glucémico con cambios en el estilo de vida y metformina 
como el mejor tratamiento de primera línea cuando se diagnostica la DM2. La metformina es muy usada y efectiva para reducir 
los niveles de HbA1c, además es bien tolerada por la mayoría de los pacientes y no afecta el peso.[12, 14]  No obstante, existen 
limitaciones respecto a su eficacia para lograr un control glucémico duradero, en particular entre pacientes con niveles iniciales 
de HbA1c altos (≥9%).[15]  Las guías recomiendan progresar a una terapia de combinación doble si no se alcanzan los objetivos de 
HbA1c tras 3 meses.[12, 14] La declaración de posición de 2012 de la EASD/ADA recomienda agregar un segundo agente 
antihiperglucémico oral, un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagón (GLP-1) o una insulina basal en esta etapa 
(vea la Figura 2).[12] 
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Figura 2. Progresión a terapia combinada doble o triple en pacientes con DM2.  
Adaptado de Inzucchi SE, et al.[12]  
DPP-4-i = inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4; Fxs = fracturas óseas; GLP-1-RA = agonista del receptor de péptido 1 similar al glucagón; SU = sulfonilurea;
 TZD = tiazolidinediona; IC = insuficiencia cardíaca; GI = gastrointestinal.

Si no se alcanzan los objetivos de HbA1c tras 3 meses más, se recomienda una terapia de combinación de 3 fármacos. Si la terapia 
doble ya incluye insulina basal, se recomienda una estrategia con insulina más compleja, habitualmente en combinación con 1 o 2 
agentes no insulínicos. Las guías también recomiendan que se personalice el tratamiento al teniendo en cuenta las ventajas y 
desventajas de la medicación para cada paciente, y optimizando la selección de la medicación y el ajuste de la dosis a fin de evitar 
un aumento innecesario de peso. También se debe tener en cuenta la tolerabilidad general, el riesgo de hipoglucemia y los 
efectos secundarios, como los síntomas gastrointestinales y la retención de líquidos.[12]  

Beneficios de un control glucémico estricto precoz
Los estudios de referencia han demostrado la eficacia de un control glucémico intensivo para reducir las complicaciones micro y 
macrovasculares.[16-21] El riesgo de complicaciones microvasculares puede reducirse de un 25% a un 76%.[22-23] Por ejemplo, en 
el estudio Acción contra del estudio UK Prospective Diabetes Study la diabetes y la enfermedad vascular: evaluación controlada 
de Preterax y de Diamicron de Liberación Modificada (ADVANCE), el control glucémico intensivo redujo la incidencia de nefropatía 
diabética en un 21% en pacientes con DM2.[19] Los últimos metaanálisis y revisiones de grandes estudios de morbimortalidad 
concluyeron que el control glucémico 
intensivo daba lugar da a reducciones importantes (14-15%) del riesgo de infartos de miocardio no mortales en 4,4-5,4 años.[22,24-25]  

Sin embargo, el control glucémico intensivo no redujo la mortalidad por todas las causas.[26-27]  

Un ensayo clínico de seguimiento (UKPDS) concluyó que los beneficios de un control glucémico estricto en pacientes con DM2 
pueden extenderse más allá del período de control. Este “efecto heredado” demuestra la importancia de lograr un buen control 
glucémico lo antes posible.[28] 

La naturaleza crónica de la DM2 es un factor importante en la imposibilidad de los pacientes para lograr el control glucémico. 
La DM2 se caracteriza por una disminución progresiva de la función de la célula ß pancreática que lleva al déficit de insulina. 
La secreción de insulina disminuye por el efecto tóxico de la hiperglucemia y los ácidos grasos libres en las células ß. Lograr un 
control glucémico intensivo precoz tiene la posibilidad de preservar la función pancreática. Un ensayo controlado aleatorio en 
2012 concluyó que tras un tratamiento inicial de 3 meses con insulina, la terapia intensiva precoz con insulina y metformina, o con 
tres agentes antihiperglucémicos orales preservó la función de las células ß por al menos 3,5 años.[29] 

Obstáculos prácticos para el tratamiento con insulina 
Aunque los beneficios de la terapia con insulina en pacientes con DM2 están bien establecidos, su introducción en los 
tratamientos a menudo se demora hasta que surjan complicaciones.[11, 30]  
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La hipoglucemia es un motivo importante de tales demoras. Se ha demostrado que el control glucémico intensivo aumenta 
el riesgo de hipoglucemia grave, que a su vez aumenta el riesgo de acontecimientos graves y potencialmente mortales.[24-25,31-33]  

Tanto a médicos como a pacientes les preocupa el riesgo de hipoglucemia asociado con la insulina y algunos agentes 
antihiperglucémicos orales.[34-36]  

El miedo a la hipoglucemia, en particular a la hipoglucemia nocturna, es la mayor barrera para la iniciación e intensificación 
de la terapia con insulina. La Encuesta Global de Actitudes de los Pacientes y los Médicos con la Terapia con Insulina (GAPPTM) 
de 2010 (3000 pacientes con DM1 y DM2 en 8 países) concluyó que a dos tercios de los pacientes les preocupaba sufrir un evento 
hipoglucemico eventos hipoglucémicos. También concluyó que alrededor del 75 % de los médicos administrarían el tratamiento 
para acercarse más a la HbA1c recomendada si no fuera por el temor a eventos hipoglucémicos importantes.[37-38]  

Otra barrera importante para el tratamiento con insulina es el riesgo de aumentar de peso asociado con su uso, un motivo 
especial de preocupación particular porque la mayoría de los pacientes con DM2 ya tiene sobrepeso.  Muchos estudios han 
demostrado aumento de peso asociado con tratamiento con insulina. Los pacientes del ensayo UKPDS tratados con insulina 
aganaron más peso en menos tiempo en comparación con otros tratamientos. Los pacientes que recibieron tratamiento intensivo 
con insulina aumentaron más de peso que los del grupo de tratamiento convencional.[17] 

La inercia clínica, en la que los médicos presentan la insulina como una opción “secundaria”, más que como un agente 
antihiperglucémico eficaz, también es una barrera para este tratamiento.[39] Los médicos pueden no conocer las pautas actuales 
de tratamiento[40] o pueden ser reacios a gastar tiempo y recursos educando a los pacientes. A menudo la terapia con insulina se 
percibe como compleja y los pacientes se preocupan por su impacto negativo en la vida cotidiana.[15,41-42] También pueden percibir 
que iniciar este tratamiento representa un fracaso en el control de la diabetes y que la enfermedad se agrava.[30]  El miedo a las 
agujas y las autoinyecciones es otra de las barreras.[41]  Las últimas inquietudes de seguridad por el posible riesgo de cáncer 
asociado con los análogos de insulina también pueden ser un obstáculo para su uso (vea la sección 6 “Avances con los análogos 
de insulina basal de primera generación”).

Cómo y cuándo iniciar el tratamiento con insulina
Se debe intensificar el tratamiento cuando sea evidente que un paciente con DM2 no puede alcanzar o mantener sus metas de 
tratamiento. La insulina es la mejor opción para muchos pacientes, generalmente combinada con metformina.[12,15]  Cada vez hay 
más evidencia que sugiere que el tratamiento precoz con insulina puede retrasar el avance de la DM2.[43]  Al principio la insulina 
tiene como objetivo controlar las variaciones de glucógeno nocturnas y el mejor tratamiento implica agregar una única dosis (0,1 
a 0,2 unidades/kg de peso corporal) de un análogo de insulina basal a 1 o 2 agentes antihiperglucémicos no insulínicos (vea la 
Figura 3).[12]  

Figura 3. Inicio e intensificación de la terapia con insulina en DM2. 
Adaptado de Inzucchi SE, et al.[12]
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Las insulinas bifásicas premezcladas que se administran una o dos veces al día antes de las comidas se pueden usar como terapia 
inicial o como siguiente paso después de un tratamiento de unicamente con insulina basa. Aunque proporcionan insulina basal y 
de uso prandial en una sola inyección y son más eficaces que la insulina basal sola para reducir los niveles de HbA1c, son menos 
flexibles y se asocian con algo más de hipoglucemias y de aumento de peso.[12,44]  El paciente puede ajustar la dosis y cuando se 
acerque al objetivo, los ajustes deben ser menos frecuentes y más moderados. Se recomienda disminuir la dosis en caso de 
hipoglucemia.[12]  

Cómo y cuándo intensificar el tratamiento con insulina
La mayoría de los pacientes eventualmente necesitará intensificar el tratamiento con insulina por el avance de la DM2; por 
ejemplo, si la glucosa en plasma en ayunas (FPG) está en el nivel objetivo pero los niveles de HbA1c permanecen por encima del 
objetivo. La terapia basal/bolo ofrece la cobertura más flexible y precisa de las comidas. Implica agregar insulina de acción rápida 
en las comidas la comida a la insulina basal, generalmente comenzando con 1 comida y aumentando a 2 o más. El tratamiento se 
puede graduar desde 1 inyección antes de la comida con la variación de glucosa más importante hasta inyecciones antes de las 3 
comidas diarias. La cobertura as comidas con insulina se puede proporcionar tambien con insulinas premezcladas dos veces al día, 
pero en este caso no se puede separar la dosis de acción más corta de la más larga.

Para cada paciente, la dosis de insulina debe ajustarse a sus hábitos de alimentación y ejercicio, así como a los niveles de glucosa 
de los autocontroles. El tratamiento debe tener en cuenta los objetivos terapéuticos del paciente, así como la comodidad del 
régimen de tratamiento.[12]  

LA INSULINA EN EL CONTROL DE LA DM1  
Tratamientos estándar y desafíos en la vida real 
La terapia con insulina es el único tratamiento farmacológico disponible actualmente para los pacientes con DM1.[1] En la DM1, 
el control glucémico es más fácil de lograr con un régimen basal/bolo que con una premezcla. Esto se debe a la naturaleza de la 
deficiencia de insulina y a la ausencia de resistencia insulínica importante en la DM1. Existen diversos tratamientos con insulina 
disponibles para adultos , y al igual que en la DM2, deben adaptarse a las necesidades y preferencias del paciente.[3] La terapia 
basal/bolo pretende proporcionar la insulina suficiente durante 24 horas para satisfacer las necesidades basales, y administrar 
bolos de insulina para contrarrestar el efecto glucémico de las comidas. Las guías recomiendan que en los adultos insulina basal 
sea NPH o un análogo de insulina de acción prolongada (estos últimos son adecuados si el paciente sufre hipoglucemia asociada 
con NPH o si los análogos de insulina de acción rápida se usan para el control glucémico en las comidas). 

La insulina no modificada o los análogos de acción rápida se recomiendan para las inyecciones en las comidas, siendo los 
análogos especialmente adecuados para pacientes con hipoglucemia.[3] En niños y jóvenes se recomiendan tres tratamientos 
básicos con insulina: 

   1. 1-3 inyecciones por día de insulina de acción a corta o análogos de acción rápida mezclados con insulina de acción    
 intermedia.
     
   2. Un régimen de inyección múltiple diaria que incluye inyecciones antes de las comidas de insulina de acción corta o    
 un análogo de acción rápida, más 1 o más inyecciones diarias separadas de insulina de acción intermedia o un análogo de   
 acción prolongada. 

   3. La terapia con bomba de insulina con un suministro continuo de insulina de acción corta o un análogo de acción rápida. 

Los pacientes con DM1 deben controlar con frecuencia sus niveles de glucosa y ajustar la dosis de insulina consecuentemente. Es 
esencial educar a los pacientes sobre el autocontrol para que puedan lograr resultados óptimos con la diabetes. 

Riesgo de hipoglucemia en la DM1
Los episodios hipoglucémicos son una consecuencia inevitable de la terapia con insulina para la mayoría de las personas.[3]  El 
Grupo de Estudio de la Hipoglucemia del Reino Unido (UKHSG) concluyó que los pacientes con DM2 tenían una tasa mucho 
menor de hipoglucemia durante, al menos, los 3 primeros años de terapia con insulina en comparación  a los pacientes con DM1 
(vea la Figura 4).[32]  
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Figura 4. Incidencia de la hipoglucemia en la DM1 y DM2. 
Adaptado del Grupo de Estudio de la Hipoglucemia del Reino Unido.[32]

Sin embargo, cuando llegaron o superaron los 5 años de terapia con insulina, el riesgo de hipoglucemia leve o grave era 
similar al de los pacientes con DM1 con una duración corta de la enfermedad. Uno de cada 3 pacientes con DM1 padece episodios 
hipoglucémicos graves. El riesgo de un episodio grave aumenta con la duración de la enfermedad. El UKHSG también concluyó 
que casi la mitad (46%) de los pacientes con mayor duración de la enfermedad (>15 años) tuvieron >3 episodios hipoglucémicos 
graves por año, mucho más alto que los observados en el ensayo de referencia DCCT inicial.[45]  Los pacientes con DM1 deben 
seguir un régimen con insulina que evite o reduzca la incidencia de episodios hipoglucémicos y a la vez mantenga niveles 
óptimos de glucosa en sangre.[3] 

DESCRIPCIÓN DE LAS FORMULACIONES DE INSULINA DISPONIBLES 
La insulina que se produce comercialmente esta disponible en diversas formulaciones con distintos efectos farmacodinámicos. 
Cada versión difiere en el inicio, pico y duración.

Existen varios tipos de preparaciones de insulina y se usan diferentes combinaciones en la terapia (vea la Tabla 1).[1,7,14,46-47] Las 
insulinas de acción corta y los análos de insulina de acción rápida usan como el componente de bolo en la terapia con insulina, las 
preparaciones de acción intermedia y acción prolongada se usan como componente basal.[1]  

En comparación con la insulina endógena producida después de una comida, las insulinas de acción corta tienen un inicio poste-
rior, un pico relativamente tardío y más duración de acción, lo que puede resultar en hipo e hiperglucemia. Su uso ha disminuido a 
favor de los análogos de insulina de acción rápida que tienen un inicio y pico más rápidos y una duración de acción más breve.[1] 

La única insulina de acción intermedia actualmente en uso es la NPH. Tiene un perfil con un pico de acción pronunciado que pu-
ede dar lugar a variabilidad intra e interpaciente. Sin embargo, aún se usa clínicamente como insulina basal dos veces al día y en 
una preparación premezclada con insulina de acción corta. 

Los análogos de insulina de acción prolongada inician su efecto después de 1-3 horas, relativamente sin pico y tienen una 
duración aproximada de 24 horas. Por lo general se administran una vez al día y se pueden combinar con insulina de acción rápida 
o de acción corta plazo. Se analizan en mayor detalle en la sección 6 “Avances con los análogos de insulina basal de primera 
generación”.

Las insulinas premezcladas son una buena alternativa a la terapia basal/bolo por la menor cantidad de inyecciones. En la Tabla 1 se 
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muestran las clases disponibles.[1]  
Tabla 1.  Formulaciones de insulina disponibles
NPH = protamina neutra de Hagedorn; NPL = protamina neutra lispro; NPA = protamina neutra aspart. 
*Tiempo entre la inyección y que la insulina comience a tener efecto; ¶tiempo que tarda la insulina en alcanzar su máxima eficacia; ‡período de tiempo general en 
que la insulina es eficaz. 

AVANCES CON LOS ANÁLOGOS DE INSULINA BASAL DE PRIMERA GENERACIÓN 
Farmacocinética y farmacodinámica mejoradas en comparación con NPH
Como se describió anteriormente, la terapia con insulina pretende replicar el perfil fisiológico de la insulina endógena, pero la 
NPH tiene una variabilidad intra e interpaciente importante. Los análogos de insulina de acción prolongada, glargina y detemir, 
se crearon para reproducir con más precisión el perfil fisiológico de la insulina basal que lo que se logra con la insulina NPH, 
buscando perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos prolongados, planos y constantes.[48]  Los análogos de insulina basal han 
mejorado mucho la terapia con insulina desde su introducción hace más de una década. Hacen efecto después de 1-3 horas y 
tienen una duración de hasta 24 horas. Tanto glargina como detemir reducen la variabilidad intrapaciente respecto a NPH, siendo 
la reducción de variabilidad asociada con detemir es mayor que la de glargina en los pacientes con DM1.[11,49-50]  

Varios estudios han demostrado que en los pacientes con DM2, la insulina glargina (una vez al día) o detemir (una o dos veces 
al día) dan lugar a obtienen  un control glucémico equivalente al de la NPH. Los regímenes tras el fracaso de objetivos de glucosa 
en plasma permiten que la mayoría de los pacientes con DM2 alcancen niveles de HbA1c ≤7,0% tras el fracaso de la terapia oral u 
oral-insulina basal (vea la Figura 5).[51-52]  
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Figura 5. Efecto de detemir y glargina en los niveles de HbA1c cuando se agregan a un agente antidiabético oral en pacientes con DM2. 
Adaptado de Rosenstock J, et al.[52]

La glargina tiene un pico menor que detemir, pero es destacable que ambas son muy eficaces para reducir el riesgo de 
hipoglucemia, específicamente la hipoglucemia nocturna.[52-56]  Estos estudios incluyeron pacientes sin tratamiento previo de 
insulina, pacientes tratados con insulina de acción prolongada y/o con un régimen basal/bolo.[52-53,57-59] Una amplia revisión de 
glargina y detemir en el tratamiento de la DM2 no encontró una diferencia clínicamente relevante en su eficacia y seguridad. No 
obstante, a fin de lograr el mismo grado de control glucémico que glargina, a menudo detemir se inyectaba dos veces al día en 
dosis más altas. Glargina se inyectaba una vez al día y daba lugar menores reacciones en el sitio de la inyección.[60] 

Los beneficios de agregar un régimen con análogo de insulina basal a un régimen oral han sido demostrados. Un estudio de 3 
años en pacientes con DM2 tratados con metformina y sulfonilurea que no habían logrado sus objetivos de HbA1c, concluyó 
que agregar detemir en un régimen basal o prandial mejoraba el control glucémico, lo que resultó en menos episodios 
hipoglucémicos y menos aumento de peso que en los pacientes con un régimen de insulina bifásica.[61] No obstante, el estudio 
PREFER sugirió que solo los pacientes ya tratados con insulina, más que aquellos uúnicamente con terapias orales, se beneficiarían 
de pasar a una terapia basal/bolo con análogo de insulina.[51]  

En pacientes con DM1, también se logró un control glucémico similar al de la NPH con glargina y detemir. Varios estudios en 
pacientes con DM1 concluyeron que los análogos de insulina basal reducen el riesgo de hipoglucemia nocturna frente a la NPH, 
y que el efecto es más marcado que en los pacientes con DM2.[11,62]  Detemir ha demostrado una pequeña pero uniforme 
reducción en el aumento de peso frente a NPH y glargina en pacientes con DM1 y DM2.[63-64]  Hay algunas pruebas que 
indican que detemir puede ser ligeramente hepatoselectivo frente a la NPH, lo que puede ser bueno para el tratamiento.[65]  

La introducción de un régimen basal/bolo usando glargina con aspart o lispro, o detemir con aspart, demostró ser eficaz. Este 
régimen ofreció un mejor equilibrio entre el control y la tolerabilidad frente a insulina NPH/regular, y obtuvo un mejor control 
glucémico, una menor incidencia de hipoglucemia y sin aumento de peso.[52,66]  Cuando se compararon entre sí en un ensayo de 1 
año con un régimen basal/bolo, detemir y glargina fueron similares en términos de control glucémico, tolerabilidad e 
incidencia de hipoglucemia.[67]  

No obstante, ni glargina ni detemir ofrecen una cobertura de insulina basal fiable de 24 horas en todos los pacientes con DM1, 
algunos pacientes deberán recibir dos dosis al día de cualquiera de ambos análogos para lograr una sustitución completa de la 
insulina basal.[11]  

Los análogos de insulina basal tienen perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos más planos que la insulina NPH, pero ninguno 
tiene un perfil totalmente plano y no son constantes en un período de 24 horas. La Figura 6[7,68-69] muestra que la glargina tiene un 
perfil más plano que detemir y este perfil corrientemente se considera definitivo.[70]  
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Figura 6. Perfiles de tiempo/acción de detemir, glargina y protamina neutra de Hagedorn (NPH). 
Adaptado de Owens DR.[7]

GIR = velocidad de infusión de glucosa.

Sin embargo, en otros estudios la diferencia de perfil ha sido menor entre los dos análogos de insulina y es un área de cierta 
controversia.[70] La variabilidad en los perfiles tiempo/acción de detemir y glargina es particularmente notoria en dosis más altas.[71]  

Diversos estudios han encontrado un pico definido en los efectos de glargina y detemir 8-12 horas después de la inyección de 
una dosis única.[50,70] Pese a los beneficios de los análogos de insulina basal, un tratamiento exitoso exige que el paciente controle 
la glucosa frecuentemente y ajuste cuidadosamente la dosis del análogo de insulina de forma individual. Esto puede ser difícil de 
lograr en la práctica y pequeños errores en la dosis pueden reducir la eficacia del control glucémico.[48]  Una revisión sistemática 
de 2011 sobre la eficacia “real” de glargina y detemir en pacientes con DM2 concluyó que pese al inicio de la terapia con insulina, 
muchos pacientes no lograron los objetivos glucémicos, lo que indicó la necesidad de estrategias alternativas.[56]  

Las preocupaciones respecto al posible riesgo de cáncer asociado con el uso a largo plazo de algunos análogos de insulina, en 
especial la glargina, han aumentado en los últimos años.[1,72]  También se ha sugerido sugirió que glargina se asocia con el aumento 
del riesgo de otras complicaciones relacionadas con la diabetes y la mortalidad por todas las causas.[73]  La ADA y la American 
Cancer Society publicaron un informe de consenso para solicitar más investigación en el área.[74]  Sin embargo, la evidencia de una 
vinculación carcinógena es limitada y la asociación puede surgir por el hecho de que la diabetes y el cáncer tienen factores de 
riesgo similares.[74-75] Los resultados del ensayo ORIGIN recientemente publicados no demostraron un aumento de riesgo de cáncer 
asociado con el uso de glargina para normalizar los niveles FPG durante más de 6 años.[76]  

ANÁLOGOS DE INSULINA BASAL DE ÚLTIMA GENERACIÓN 
Mejora de los perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos con los nuevos análogos de insulina
En los últimos años, la investigación y desarrollo en el campo de los análogos de insulina basal se ha centrado en la creación de 
análogos para corregir algunas limitaciones de los tratamientos actualmente disponibles descritos en la sección anterior. La meta 
para estos análogos de insulina basal de última generación es conseguir un tratamiento que suministre insulina de forma conti-
nua, estable y predecible durante al menos 24 horas, con variabilidad mínima, incidencia de hipoglucemia baja y capacidad de ser 
incluidos en premezclas.[7,10,11]  
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Actualmente diversos de estos análogos de insulina basal están en fase de desarrollo. Degludec se encuentra en la fase de 
desarrollo más avanzada, ha completado estudios de fase 3 y fue aprobado recientemente en la UE.[77]  

Degludec es una insulina basal de acción ultra larga generada por la modificación de la cadena ß de la insulina natural en dos 
posiciones, lo que permite que se autoasocie y forme complejos grandes de varios hexámeros en el sitio de inyección tras la 
administración subcutánea. Como el tamaño molecular afecta la tasa de absorción, los complejos se disocian en monómeros e 
ingresan en el torrente sanguíneo de forma lenta, continua y estable, lo que genera un perfil de acción “ultra larga” en los pacien-
tes con DM1 y DM2.[78]  Degludec también está siendo desarrollado en una formulación premezclada con insulina aspart de acción 
rápida.[1,7,11,78] 

Se ha estudiado la farmacodinamia y la farmacodinámica de degludec en pacientes con DM1 y DM2. Degludec demostró una 
duración de acción de más de 42 horas, alcanzando el equilibrio d luego de 2-3 días.[78-80]  En equilibrio, la exposición general de 
degludec no cambió de un día a otro.[80]  

Degludec tiene un perfil de acción plano y estable. La Figura 7[80]  muestra el perfil de infusión de glucosa (GIR) para tres dosis dife-
rentes de degludec en pacientes con DM2 en un período de 24 horas. 

Figura 7. Perfiles de tiempo/acción de diferentes dosis de degludec. 
Adaptado de Heise T, et al.[80] 
GIR = velocidad de infusión de glucosa.

La exposición total de degludec aumenta en proporción con la dosis, y la distribución de la exposición farmacocinética fue uni-
forme. La prolo duración de acción prolongada significa que degludec se puede administrar una vez al día, con flexibilidad en el 
momento de la administración.[80]  

Las propiedades farmacocinéticas de degludec han sido comparadas con las de glargina en pacientes con DM1, y degludec 
ha demostrado sistemáticamente menor variabilidad intrapaciente que glargina en un período de 24 horas (vea la Figura 8).[71]  
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Figura 8. Variabilidad intrapaciente de degludec y glargina. 
Adaptado de Heise T, et al.[71] 
CV = coeficientes de variación; GIR = velocidad de infusión de glucosa.

Beneficios clínicos de degludec
Actualmente hay en curso varios ensayos clínicos sobre la eficacia y seguridad de degludec en pacientes con DM2 y DM1. 
Tres ensayos de fase 3, abiertos, no inferioridad, tratamiento según objetivos, de 52 semanas de duración han publicado 
recientemente sus resultados. El ensayo BEGIN Basal-Bolus Type 1 comparó degludec y glargina en un tratamiento basal/bolo con 
aspart en las comidas en pacientes con DM1.[81]  El control glucémico fue similar en los grupos de degludec y glargina (reducciones 
de HbA1c de 0,40% y 0,39%, respectivamente). Las tasas generales de hipoglucemia también fueron similares en ambos grupos 
(42,54 frente a 40,18 episodios por años-paciente de exposición). No obstante, la tasa de hipoglucemia nocturna fue 25% más 
baja con degludec que con glargina (4,41 frente a 5,86 episodios por años-paciente de exposición). La tasa general de eventos 
adversos graves fue similar en ambos grupos (14 frente a 16 eventos por 100 años-paciente de exposición).

El ensayo BEGIN Basal-Bolus Type 2 comparó degludec con glargina en un tratamiento basal/bolo c aspart en la comida en 
pacientes con DM2.[82]  Después de 1 año, los niveles de HbA1c descendieron un 1,1% y 1,2% en los grupos de degludec y glargina, 
respectivamente. Las tasas de hipoglucemia general fueron más bajas con degludec que con glargina (11,3 frente a 13,6 episodios 
por años-paciente de exposición). Las tasas de hipoglucemia nocturna también fueron más bajas con degludec (1,4 frente a 1,8 
episodios por años-paciente de exposición). El ensayo BEGIN Once Long comparó degludec y glargina en un tratamiento de una 
vez al día con metformina en pacientes con DM2 durante un período de tratamiento de 1 año en un diseño aleatorio, de 
abierto, con grupos paralelos y tratamiento según objetivos. Concluyó que degludec ofrecía un control glucémico similar a la 
glargina, pero con tasas inferiores de hipoglucemia nocturna.[83] 

Los ensayos BEGIN han demostrado que degludec es un análogo de insulina basal prometedor para pacientes con DM1 y DM2 
porque ofrece un control glucémico eficaz pero menos riesgo de hipoglucemia que el asociado con las insulinas basales 
actualmente disponibles.

Un metaanálisis realizado en 2012 de todos los ensayos de fase 3 (de 26 o 52 semanas de duración), aleatorizados, abiertos, 
con tratamiento según objetivos que habían comparado degludec con glargina en pacientes con DM1 y DM2 concluyó que el 
tratamiento con degludec tiene ventajas clínicas importantes, con hipoglucemia general y nocturna significativamente menor a 
niveles de HbA1c similares.[84]  Degludec se tolera bien y no se han informado reacciones en el la zona de la inyección. No se han 
identificado problemas de seguridad en los ensayos publicados.[11,78,80] 
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Degludec basal y aspart de acción rápida
La coformulación de 70% de degludec y 30% de aspart fue comparada con insulina detemir basal en un ensayo clínico de fase 3 
de 26 semanas de duración en pacientes con DM1. El control glucémico general fue similar en ambos grupos (reducciones 
de HbA1c de 0,73% y 0,68%, respectivamente), y la hipoglucemia general también fue similar (39 frente a 44 episodios por 
año-paciente de exposición). Sin embargo, la hipoglucemia nocturna fue un 37% más baja con degludec/aspart (3,7 frente a 5,7 
episodios por año-paciente de exposición). Las tasas de eventos adversos generales fueron similares.[78]  Un ensayo de prueba de 
concepto en 2011 con pacientes con DM2 concluyó que la coformulación de degludec/aspart resultó en un control glucémico 
general y tasas de hipoglucemia similares a la glargina, pero logró un mejor control de glucosa plasmática postprandial.[85]  

Degludec basal en combinación con un agonista del receptor de GLP-1 una vez al día
Degludec también se ha combinado con liraglutida, un agonista del receptor de GLP-1, y participa en ensayos clínicos de fase en 
pacientes con DM2 que no han logrado un control glucémico adecuado con insulina basal más 1 o 2 agentes hipoglucemiantes 
orales. El régimen resultó en un control glucémico eficaz, bajas tasas de hipoglucemia y una pérdida de peso promedio de 
2,5 kg.[86] 

Flexibilidad mejorada con degludec: impacto potencial en el cumplimiento del paciente
Degludec ofrece una flexibilidad de administración debido a las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas descritas 
anteriormente. Un ensayo con tratamiento según objetivos, abierto, de no inferioridad, de 26 semanas de duración comparó 
pacientes con DM2 que recibieron una dosis de degludec una vez al día en un régimen flexible con pacientes que recibieron una 
dosis diaria de glargina a la misma hora todos los días. También se comparó el régimen de degludec flexible con el de una vez al 
día a una hora fija (cena; vea la Figura 9).[87]  

Figura 9. Dosis flexible de degludec una vez al día frente a glargina. 
Adaptado de Meneghini L, et al.[87] 
NS = no significativo OD: una vez al dia.
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Los intervalos de administración variaron de 8 a 40 horas. Se lograron reducciones similares de HbA1c con el régimen flexible de 
degludec y glargina, pero fueron ligeramente inferiores con el régimen fijo de degludec. Ambas tasas de hipoglucemia general 
(3,6 episodios por años-paciente de exposición para degludec fijo y flexible frente a 3,5 para glargina) e hipoglucemia nocturna 
(0,6 episodios por años-paciente de exposición para degludec fijo y flexible frente a 0,8 para glargina) fueron similares. La FPG 
media fue significativamente inferior para degludec fijo y flexible (105 mg/dl para ambos) que para glargina (112 mg/dl). Los 
autores concluyeron que degludec se puede administrar con flexibilidad en cualquier momento del día, permite cambiar la hora 
de la inyección si es necesario sin comprometer el control glucémico ni la seguridad. La flexibilidad de degludec también se 
demostró en un ensayo que comparó degludec una vez al día en la cena con un régimen de administración de degludec flexible.
[78] Debido al efecto prolongado de degludec, hipotéticamente es posible que en un hospital haya menos posibilidades para que 
el médico realice ajustes diarios de la dosis de insulina basal, por ejemplo, en caso de hipoglucemia o hiperglucemia. No obstante, 
actualmente no hay evidencia que apoye este posible problema.

El tratamiento eficaz de la diabetes requiere un régimen que proporcione control glucémico y también fomente el cumplimiento 
del paciente.[88]  Sin embargo, muchos pacientes no cumplen con su tratamiento con insulina a causa de sus estilos de vida 
ocupados e impredecibles, que no son adecuados para una administración de la dosis a una hora fija.[4]  La flexibilidad de 
administración de degludec podría permitir que los pacientes con tales estilos de vida, o a quienes a otra persona les administra la 
dosis, logren un control glucémico de forma eficaz y segura.[88]  

Degludec puede ser particularmente beneficioso para pacientes diabéticos de mayor edad. Un metaanálisis que comparó las tasas 
de hipoglucemia de degludec con glargina en pacientes con DM1 y DM2 concluyó que un subgrupo de pacientes mayores (≥65 
años) tuvo menos episodios glucémicos generales con degludec. Además, la tasa de hipoglucemia nocturna fue un 35% más baja 
con degludec que con glargina.[84]  

Inquietudes respecto al riesgo cardiovascular potencial con degludec
En 2012, un panel asesor de la Administración de Medicamentos y Alimentos de EE. UU. (FDA) votó para exigir al fabricante 
comercial de degludec que abordara las inquietudes sobre un posible aumento del riesgo de eventos cardiovasculares (CV) 
asociados con el tratamiento. Esto se basó en los datos de 16 estudios pequeños a corto plazo que sugirieron que en 
comparación con las insulinas estándar, degludec puede aumentar el riesgo con muerte CV, infarto de miocardio no mortal, 
apoplejía y angina de pecho inestable. Hay que evaluar este riesgo potencial en estudios más grandes de resultados a largo plazo. 
Pese a esto, el panel asesor de la FDA recomendó, al mismo tiempo, la aprobación de la comercialización de degludec y degludec/
aspart. En febrero de 2013, la FDA publicó una carta de respuesta completa solicitando más datos CV de un ensayo dedicado 
a resultados cardiovasculares. Mientras tanto, tanto degludec como degludec/aspart fueron aprobados en Japón en 2012, y la 
Comisión Europea los aprobó en enero de 2013 para su comercialización en la UE.[89-90]  

Otros análogos de insulina basal nuevos
Actualmente otros análogos de insulina basal de última generación están en fase de desarrollo. LY2605541 es una insulina lispro 
pegilada diseñada para tener mayor tamaño hidrodinámico. Esto retrasa la absorción de insulina y reduce su eliminación, lo 
que resulta en una mayor duración de acción. Un estudio con aumento, a con aumento umento de dosis y grupos paralelos en 
pacientes con DM2 concluyó que LY2605541 tenía un perfil farmacocinético y glucodinámico plano. Dio lugar a una menor 
administración de insulina con las comidas, sin hipoglucemia grave y con buena tolerancia.[91] 

Formulaciones nuevas de insulina
Varias formulaciones de insulina de segunda generación están siendo investigadas. Entre ellas hay 3 formulaciones nuevas de 
glargina, BIOD-Adjustable Basal, y LY2963016 y HOE-901-U300. BIOD-Adjustable Basal tiene una duración de acción prolongada 
y puede mezclarse con otros tipos de insulina. También se ofrece en formulaciones de acción a corto y mediano plazo. 

HOE-901-U300 es una formulación de glargina más concentrada. Participa en un estudio abierto y de grupos paralelos en 
pacientes con DM2 sin un control adecuado con los agentes hipoglucemiantes no insulínicos, y está siendo comparada con la 
formulación de glargina estándar. Estudios anteriores han sugerido menores tasas de hipoglucemia con HOE-901-U300.[92-93]  

Un tipo de insulina basal de acción ultraprolongada, la FT-105, es una formulación combinada con vitamina E y un péptido 
poliglutamato, que da lugar a una liberación lenta después de la inyección. BIOD-Smart Basal es una formulación que contiene 
glargina, glucosa oxidasa y peroxidasa. Esta insulina “inteligente” libera insulina en proporción a la concentración de glucosa del 
entorno, lo que puede reducir el riesgo de hipoglucemia e hiperglucemia.[1,11]
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVA 
Como la mayoría de los pacientes con DM2 no logran un control glucémico adecuado a largo plazo con las modificaciones en el 
estilo de vida y los agentes hipoglucemiantes orales, la insulina es fundamental para que los pacientes logren sus objetivos de 
tratamiento y reduzcan las complicaciones micro y macrovasculares asociadas con la enfermedad. La insulina es el tratamiento 
esencial  todos los pacientes con DM1. El desarrollo de análogos de insulina representa un avance significativo en la replicación 
del perfil fisiológico de la insulina endógena. Estos análogos son eficaces para reducir el riesgo de hipoglucemia, 
en especial la hipoglucemia nocturna, así como para reducir la FPG y la variabilidad de la glucosa. Los análogos de insulina de 
segunda generación actualmente en desarrollo representan un gran avance en el tratamiento de la diabetes. Con sus perfiles 
farmacocinéticos y farmacodinámicos mejorados, han demostrado una capacidad de mejorar el control glucémico similar a los 
análogos basales de primera generación, al reducir el riesgo de uno de los mayores obstáculos para el inicio de la terapia con 
insulina, la hipoglucemia, en particular la hipoglucemia nocturna. La mayor flexibilidad de los nuevos análogos de insulina tiene el 
potencial de mejorar el cumplimiento del paciente con los regímenes de tratamiento al permitir un horario de administración que 
se adapte a las necesidades y estilos de vida particulares de los diferentes pacientes.
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