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INTRODUCCION

En la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 el tra-
tamiento con insulina es necesario en las fases avanzadas del
proceso, en las que la secrecién endégena de la hormona es
insuficiente para mantener un control glucémico adecuado,
pero también en algunos casos en el momento del diagnos-
tico, en episodios de descompensacién hiperglucémica, du-
rante enfermedades intercurrentes y en la gestacién'”. En la
diabetes tipo 2 coexisten dos fenénemos fisiopatologicos: la
resistencia a la accién de la insulina y el déficit de secrecion
de insulina. La resistencia a la insulina es mas relevante en los
pacientes con obesidad abdominal, contribuye a la dificultad
en conseguir un control glucémico adecuado en estos pa-
cientes y se asocia a una mayor prevalencia de otros factores
de riesgo cardiovascular como la hipertensién o la dislipemia.

PAUTAS DE INSULINIZACION

Actualmente, la insulinizacién con una dosis de insulina
basal, habitualmente por la noche, manteniendo los antidia-
béticos orales, es la forma recomendada de inicio de la in-
sulinizacién en todas las guias y documentos de consenso'™.
Dada la sencillez de la pauta, cada vez es mis frecuente que
el médico de Atencidén Primaria inicie la insulinizacion. Sin
embargo, tal como muestran diferentes ensayos clinicos, la
reduccién de hemoglobina glucosilada (HbA,) obtenida
con la insulinizacién es de alrededor del 1 %, y solo la mitad
de estos pacientes consigue un control glucémico adecua-
do tras la insulinizacién?, por lo que se deben reconocer las
limitaciones de esta pauta. Asi, en un estudio observacio-
nal a partir de una base de datos poblacional britinica (The
Health Improvement Network [THIN]), la reduccién de la
HbA,_ obtenida con la insulinizacién (52 % basal) fue del
—1,3 %, con un incremento de peso medio de solo 0,9 kg,
pero solamente un 17 % de pacientes consigui6 el objetivo
de HbA, <7 %, ya que la HbA media en el momento de
la insulinizacidon era del 9,6 %°.

Asl pues, aunque haya una respuesta inicial adecuada, con
el transcurso del tiempo puede ser necesario pasar a for-
mas mas complejas de insulinoterapia cuando no se logra un
control acorde a los objetivos glucémicos individualizados
en cada paciente'”. En estos casos se deberia intentar conse-
guir normalizar primero la glucemia basal antes de proceder
a intensificar el tratamiento afladiendo insulina antes de las
comidas'?. La necesidad de mdltiples determinaciones de
glucemia en sangre capilar (autoanalisis) para ajustar la dosis
seglin escalas moéviles y la existencia de un razonable temor
ala posibilidad de hipoglucemias e incremento de peso con-
tribuyen al retraso en la intensificacion’®.

INTENSIFICACION EN PACIENTES TRATADOS
CON INSULINA BASAL

El método mais tradicional de intensificacion consiste en
pasar de insulina basal a insulina premezclada, es decir, com-
binaciones fijas de una insulina intermedia con insulina re-
gular o un anilogo ripido (habitualmente al 30 %), adminis-
trados dos veces al dia, que hasta hace unos afos era la
pauta mis corriente en nuestro medio'?. Su principal incon-
veniente es un mayor riesgo de hipoglucemias y ganancia de
peso que en las pautas basadas en anilogos basales, ademas
de la dificultad en ajustar la dosis, pues cualquier modifica-
cion repercute en la cantidad administrada de ambos tipos
de insulina, con picos de accién maxima en momentos di-
ferentes del dia®. Los pacientes deben tomar suplementos de
hidratos de carbono en los periodos entre las comidas (me-
dia manana y media tarde) y antes de ir a dormir para redu-
cir el riesgo de hipoglucemias, lo que puede contribuir al
incremento de peso®.

Actualmente, se proponen pautas que permiten una ma-
yor flexibilidad tanto en los horarios de comidas como en los
aportes de hidratos de carbono agregando insulina rapida (o
anilogo de rapida) antes de las comidas, especialmente en los
pacientes en que se requiere un control estricto (figura 1)"2
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Figura 1. Algoritmo de insulinizacién de la American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Actualizacién de 2015!
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1 (generalmente con metformina T otro agente distinto de insulina) B
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|

* Comenzar: 10 U/dia 0 0,1-0,2 U/kg/dia
* Ajustar: 10-15 % o 2-4 U 1-2 veces/semana hasta alcanzar objetivo de GA

« Para hipo: determinar y abordar la causa; 4 dosis en 4 U 0 10-20 %

Si no se controla después de alcanzar el objetivo de GA (o si la
dosis es > 0,5 U/kg/d1a), tratar las excursiones de la GPP con
insulina prandial (considerar prueba inicial con arGLP-1)

- ——

Anadir una inyeccién de insulina
rapida antes de la comida principal

N4 Mod
Cambiar a insulina premezclada
dos veces al dia

» Comenzar: 4 U, 0,1 U/kg o 10 % dosis basal.
Si HbA1C < 8 %, considerar 1 basal en la misma
proporciéon

* Ajustar: T dosis 1-2 U 0 10-15 % 1-2
veces/semana hasta alcanzar el objetivo de ACG

« Para hipo: determinar y abordar la causa; { dosis
correspondiente en 2-4 U o 10-20 %

» Comenzar: dividir dosis basal actual en 2/3
manana, 1/3 noche o 1/2 manana, 1/2 noche

« Ajustar: T dosis 1-2 U 0 10-15 % 1-2
veces/semana hasta alcanzar el objetivo de AMG

« Para hipo: determinar y abordar la causa; 4 dosis
correspondiente en 2-4 U o 10-20 %

+ . .
3 Si no se controla, Afadir > 2 inyecciones de insulina Si no se controla,
g L - . < - g
considerar en basal-bolo rapida antes de las comidas («basal-bolo») considerar en basal-bolo

en la misma proporcién

AMG

* Comenzar: 4 U, 0,1 U/kg o 10 % dosis basal. * Si HbA, < 8 %, considerar  basal
« Ajustar: T dosis 1-2 U 0 10-15 % 1-2 veces/semana hasta alcanzar el objetivo de

* Para hipo: determinar y abordar la causa;  dosis correspondiente en 2-4 U o 10-20 %

Flexibilidad Mas flexible

arGLP-1: agonista del receptor del GLP-1; GA: glucemia en ayunas; GPP: glucemia posprandial; HbA, : hemoglobina glucosilada.

Una forma practica es empezar anadiendo una primera dosis
de insulina prandial antes de la comida de mayor contenido
en hidratos de carbono, en nuestro medio habitualmente al
mediodia (pauta llamada basal plus)’, y luego, segin controles,
afadir dosis adicionales antes del resto de las comidas princi-
pales: primero la cena y luego el desayuno (pauta bolo basal).
Las dosis se irn ajustando segin los resultados de las gluce-
mias capilares antes y a las dos horas de la ingesta'.

Las pautas intensivas se utilizan mucho menos en la dia-
betes mellitus tipo 2 y se suelen reservar para los pacientes
mis jovenes, que son capaces de gestionar la pauta y son
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tributarios de un control estricto de la hiperglucemia®’. El
principal inconveniente de todas estas pautas es el mayor
coste, la necesidad de multiples controles de glucemia ca-
pilar para ajustar las dosis, el riesgo de hipoglucemias graves
y el incremento de peso que conllevan, lo que hace que
suelan ser pautas habitualmente reservadas a unos pocos
pacientes y de manejo por endocrindlogos o médicos de
familia con experiencia en dicho manejo. En un recien-
te estudio observacional prospectivo a partir de una base
de datos poblacional britinica (THIN), la reduccién de la
HbA, obtenida con la adiciéon de insulina prandial fue del
—0,75 %, mientras que con el cambio a insulina premez-
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clada fue del —1,1 %, destacando que, tras un seguimiento
medio de 2,9 anos, en un 60 % de pacientes tratados con
insulina basal no se intensificd el tratamiento a pesar de
una HbA, media del 8,4 %’. Sin embargo, en un metaa-
nalisis que compar6 ambas pautas de insulina (premezclada
frente a bolo basal), la reduccién fue ligeramente superior
con la pauta bolo basal (=0,2 % de media en el cambio de
la HbA ), aunque similar en los pacientes que iniciaban
la terapia insulinica®. Las diferencias observadas entre los
ensayos clinicos y los estudios observacionales son notables
y atribuibles a que en los ensayos se siguen protocolos es-
trictos, aun a costa de aumentar el riesgo de hipoglucemia,
mientras que en el mundo real el principal freno para con-
seguir un buen control glucémico es precisamente el riesgo
de hipoglucemia.

ALTERNATIVA A LA INSULINIZACION CON
MULTIPLES DOSIS: LA ASOCIACION DE
INSULINA BASAL CON UN AGONISTA

DEL RECEPTOR DEL PEPTIDO SIMILAR
AL GLUCAGON TIPO 1

Actualmente, ante un paciente tratado con insulina basal
y control deficiente, tenemos dos opciones terapéuticas: ana-
dir una o mas dosis de insulina prandial o un agonista del
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1 (arGLP-1)'.
Esta segunda posibilidad se ha incorporado en la actualizacién
de 2015 del consenso de la American Diabetes Association/
European Association for the Study of Diabetes (ADA/
EASD), con especial relevancia en aquellos pacientes trata-
dos con insulina basal y control glucémico insuficiente como
alternativa a la adici6n de multiples dosis de insulina prandial
(figura 1)". En Espafia el reembolso estd limitado a pacientes
obesos (indice de masa corporal [IMC]| > 30 kg/m?). Tam-
bién se habia incorporado desde hace unos anos en el algorit-
mo de la American Association of Clinical Endocrinologists
(figura 2)* como alternativa a la intensificaciéon con insulina,
aunque este algoritmo en su actualizacién de 2015 también
contempla la posibilidad de afiadir un inhibidor del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 o un inhibidor de la dipep-
tidil peptidasa 4, cuya potencia en cuanto a reduccion de la
HbA,_es menor que la de los arGLP-1"*. Dado que los ar-
GLP-1 se pueden administrar una vez al dia (liraglutida y
lixisenatida) o incluso semanal (exenatida semanal [sin em-
bargo, exenatida semanal no tiene autorizada esta indicacién
seglin ficha técnical, albiglutida y dulaglutida), constituyen
una alternativa muy atractiva en vez de las tres inyecciones
de insulina prandial®'’.

Los arGLP-1 actian aumentando la secrecién de insulina
y frenando la produccion hepatica de glucosa (glucagdn), y

al mismo tiempo retardan el vaciamiento gastrico y reducen
el apetito en relacién con el hipotilamo, lo que los hace
especialmente utiles en pacientes obesos. Generalmente se
les suele clasificar segtin la duracidn de la accion: de accidén
corta exenatida diario y lixisenatida y de accion larga los
demas. La duracién corta se acompafia de una accién hipo-
glucemiante principalmente posprandial mientras que los de
accion larga serfa predominatemente basal. Diferentes estu-
dios y metaanalisis han mostrado reducciones de la HbA _de
alrededor de un 1 % y pérdidas de peso medias de 3,5-4 kg
con los arGLP-1 en comparacién con la insulinizacién con
una o dos inyecciones de insulina (glargina y detemir, res-
pectivamente)”'. Asi, un reciente metaanalisis ha mostrado
que, frente a las pautas bolo basal, la adicién de un arGLP-1
en pacientes tratados con insulina basal se acompana de una
reduccién adicional de HbA| = del —0,1 %, con un menor
riesgo relativo de hipoglucemia (odds ratio [OR]: 0,67) y con

una reduccién media de peso de 5,66 kg'’.

Recientemente, se han publicado tres ensayos clinicos
que comparan la adicién de arGLP-1 (exenatida, albiglutida
y liraglutida) con la adicién de insulina rapida prandial (lis-
pro o aspart) en pacientes tratados previamente con una in-
sulina basal""" (tabla 1). También en un analisis post hoc
combinado de cinco ensayos clinicos en que se compard la
adicién de lixisenatida frente a la adicién de una a tres dosis
de insulina glulisina en pacientes tratados con insulina glar-
gina se observd que el porcentaje de pacientes que consigue
una HbA < 7 % sin ganancia de peso ni hipoglucemias
sintomaticas documentadas fue superior con lixisenatida (el
29,2 frente al 15,3 %)™. Finalmente, el estudio mas reciente,
el GetGoal-Duo 2 (que se comentard mas adelante), en el
que se compara la adicién de lixisenatida frente a insulina
prandial (glulisina) en régimen basal plus y basal bolo, ha
mostrado ventajas con el arGLP-15.

Asi pues, con una eficacia (reduccion de HbA, ) similar,
las principales ventajas de la adiciéon de un arGLP-1 serian la
menor complejidad de la pauta, la ausencia de necesidad de
ajuste de dosis o de incrementar el nimero de determina-
ciones de autoanalisis, el menor riesgo de hipoglucemias
graves y el menor incremento, o incluso reduccién, de

peso‘),ﬂ)

.Ademas de su efecto sobre el peso y la glucemia, se
han observado otros efectos favorables, tales como ligeros
descensos de la presion arterial y una mejora del patrén lipi-
dico con reduccién del colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad y de los triglicéridos. Por tanto, desde el punto
de vista tedrico, presentan un perfil cardiovascular favorable’.
Por exigencias de la Food and Drug Administration estadou-
nidense, se estan realizando ensayos clinicos a largo plazo de
todos los nuevos antidiabéticos con la finalidad de confirmar

o no su seguridad cardiovacular. En este sentido, la lixisena-
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Figura 2. Algoritmo de insulinizacién. American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2015°

INICIAR BASAL (Insulina de accién prolongada)

HbA, <8% | | HbA >8% |

DTD 0,1-0,2 U/kg DTD 0,2-0,3 U/kg

* Reégimen ajustable:
— GA > 180 mg/dl: anadir 20 % de
DTD
— GA 140-180 mg/dl: anadir 10 % de
DTD
— GA 110-139 mg/dl: anadir 1 unidad
* Si hay hipoglucemia, reducir DTD en:
— G <70 mg/dl: 10 %-20 %
— G <40 mg/dl: 20 %-40 %

Considerar descontinuar o reducir las sulfonilureas después
del inicio de la insulina basal (analogos basales mejor que
NPH)

Objetivos de glucemia

* <7 % para la mayoria de los pacientes con DM2;
G < 110 mg/dl en ayunas y previo a las comidas; ausencia
de hipoglucemia

* Los objetivos HbA y GA pueden ajustarse basindose
en la edad del paciente, duracion de la diabetes, presencia
de comorbilidades, complicaciones diabéticas y riesgo de
hipoglucemia

INTENSIFICAR (control prandial)

Anadir arGLP1 Anadir insulina prandial
0 1SGLT2
o iDPP4 DTD 0,3-0,5 U/kg

@ontrol de * 50 % anilogo basal
Valoracién de la insulina cada 2-3 dias para T e * 50 % anilogo prandial
alcanzar el objetivo glucémico > N ;sté en ol I — * Menos deseable: NPH
* Régimen fijo: aumentar DTD en 2 U objetivo** ¢ insulina regular o

insulina premezclada

Y

Valoracién de la dosis de insulina cada 2-3 dias para alcanzar
el objetivo de glucemia:

e Aumentar dosis prandial en un 10 % para cualquier
comida si la glucosa 2 h posprandial o de la siguiente
comida es > 180 mg/dl

e Premezclado: aumentar DTD en un 10 % si el G en
ayunas/previo a la comida > 180 mg/dl

e Si existe hipoglucemia por la mafnana en ayunas, reducir
insulina basal

» Si existe hipoglucemia por la noche, reducir insulina
basal y/o insulina de actuacién corta/ripida del aperitivo
previo a la cena o por la tarde

* Si existe hipoglucemia entre comidas, reducir insulina de
actuacion corta/rapida previa a las comidas

arGLP1: agonistas del receptor del GLP-1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DTD: dosis total diaria; G: glucemia; GA: glucemia en ayunas; HbA, : hemoglobina
glucosilada; iDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iISGLT2: inhibidor del receptor del transportador sodio glucosa 2; NPH: insulina Neutra

Protamine Hagedorn.

Tabla 1. Intensificacién del tratamiento en pacientes tratados con insulina basal: adiciéon de un arGLP-1 frente a insulina prandial

Rosenstock!! Diamant'? Mathieu'?
Albiglutida Exenatida Exenatida Insulina Lispro | Liraglutida Insulina Aspart
1/semana 2/dia 2/dia 3/dia 1/dia 1/dia
HbA,_basal (%) 8,5 8,3 8,3 8,2 7,7 7,7
Reduccion HbA, (%) -0,82 -1,1 -1,1 -1,1 -0,74 -0,39
Cambio peso (kg) -0,7 -2,5 -2,5 +2,1 -2,8 +0,9
Hipoglucemias graves (%) 1,0 2.1 2.1 52 1,0 8,2

tida es el primer arGLP-1 que ha confirmado su seguridad
cardiovascular en un ensayo clinico a largo plazo (estudio
ELIXA) en pacientes con un evento cardiovascular previo’.
Sin embargo, no se ha demostrado la superioridad, hecho
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que se ha atribuido a que en el grupo de control también se
intensifico el tratamiento antidiabético (fue minima la dife-
rencia en la HbA ), a la duracién insuficiente del estudio
(que se par6 al llegar al nimero de eventos cardiovasculares
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preestablecido) v, finalmente, al tratamiento intensivo de la

hipertensiéon y la dislipemia en la mayor parte de pacientes
p y p yor p p

de ambos grupos'®.

En cuanto a los potenciales efectos adversos de los ar-
GLP-1, cabe destacar las nauseas al inicio del tratamiento en
alrededor de un 20-25 % de los pacientes, aunque la toleran-
cia es ligeramente diferente entre los firmacos de este grupo
y raramente obligan a su suspensién. También se ha observa-
do un ligero aumento de la frecuencia cardiaca, especial-
mente con liraglutida, y aunque se han notificado casos de
pancreatitis, el riesgo no parece ser significativamente supe-
rior al de otros antidiabéticos™!’. Asi, no hubo diferencias
significativas en el estudio ELIXA en cuanto a la incidencia
de pancreatitis o de cancer de pancreas'®. Asimismo, se debe
recordar que, por ficha técnica, no se recomienda el uso de
los arGLP-1 en insuficiencia renal grave debido a la falta de
experiencia en ensayos clinicos'”.

Por dltimo, a la hora de prescribir un arGLP-1 en pa-
cientes tratados con insulina, debemos tener en cuenta que
estan aprobados con ciertas limitaciones: en nuestro pais solo
estan financiados por el Sistema Nacional de Salud en pa-
cientes con un IMC mayor de 30 kg/m?, por lo que su uso
queda pricticamente restringido a los pacientes con obe-
sidad, excepto albiglutida, que por su menor efecto sobre
el peso se puede prescribir también en pacientes con un
IMC < 30 kg/m?. Ademas, por razones de coste-efectividad,
las autoridades sanitarias britanicas (National Institute for
Health and Clinical Excellence) recomiendan priorizar su
utilizacién a pacientes con un IMC > 35 kg/m?* y suspen-
derlos en aquellos pacientes en los que a los seis meses de
iniciado el tratamiento no se alcanza una reduccién de la
HbA,_superior al 1 % y una pérdida de peso superior al
3 %, recomendacion que se ha recogido también en el algo-
ritmo de la redGDPS?.

INDIVIDUALIZACION DE LA ELECCION
DEL AGONISTA DEL RECEPTOR DEL
PEPTIDO SIMILAR AL GLUCAGON TIPO 1

La exenatida diaria y la lixisenatida tienen una accién
principalmente posprandial, mientras que la de la liraglu-
tida, la exenatida semanal, la albiglutida y la dulaglutida es
principalmente basal, por lo que se podria individualizar la
eleccidon segun el perfil glucémico del paciente®. Asi, en
pacientes con una glucemia basal, la adicién de lixisenatida
contribuiria a mejorar el control después de las comidas y
tendria un efecto complementario al de la insulina basal”',
tal como se ha podido comprobar en el estudio GetGoal-

Duo 2. La necesidad de dos inyecciones diarias de exena-

tida es menos prictica y hace preferible la lixisenatida. Sin
embargo, no disponemos de ensayos clinicos que muestren
la superioridad de uno u otro abordaje (accién basal frente a

posprandial) en pacientes tratados con insulina basal”!’.

EL ESTUDIO GETGOAL-DUO 2

Se trata del primer ensayo clinico que compara la adicién
de un arGLP-1, lixisenatida, frente a dos pautas de insulina
prandial (glulisina): basal plus o basal bolo en 890 pacientes
tratados previamente con insulina basal (glargina) + anti-
diabéticos orales con control deficiente (HbA, del 7-10 %)
a pesar de dosis relativamente altas de insulina'. El estu-
dio, de 26 semanas de duracidon, demostrd la no inferioridad
de la lixisenatida en reducciéon de HbA, frente a basal plus
(=0,05 % [-0,17 a 0,06]) y frente a basal bolo (0,21 % [0,10
a 0,33]) y la superioridad en el cambio del peso frente al
régimen basal bolo (2,0 kg [-2,6 a —1,4 kg], p < 0,0001)
(figura 3). Ademas, con la lixisenatida se obtuvo una reduc-
cién significa de la glucemia posprandial (=37 mg/dl frente
a basal plus y —40 md/dl frente a basal bolo), lo que apoyaria
la hipdtesis del efecto complementario de la insulina basal y
el arGLP-1 de accioén rapida.

En lo que respecta a la seguridad, la incidencia de hipo-
glucemia documentada fue menor con lixisenatida que con
basal plus (OR: 0,8 [0,5-1,1]; p = 0,123 frente a basal plus)
y basal bolo (OR: 0,5 [0,3-0,7]; p < 0,0001). Las nauseas
fueron mas frecuentes con lixisenatida (25 %) que con basal
plus (2 %) y bolo basal (1 %). Los pacientes que recibie-
ron lixisenatida comunicaron mas frecuentemente vomitos
(9 %) y diarrea (7 %).

Los autores concluyen que la lixisenatida anadida a in-
sulina basal es una alternativa de tratamiento a la intensifi-
cacién con basal plus o basal bolo, y esta asociada a menor
riesgo de hipoglucemias y de ganancia de peso. Los bene-
ficios potenciales asociados al arGLP-1 (reduccién de peso,
menor riesgo de hipoglucemias y menor complejidad del
tratamiento) podrian ser una estrategia adecuada de primera
linea para intensificacion de insulina basal en pacientes con
obesidad. Los resultados se presentaron recientemente en el
altimo congreso de la ADA en Boston', por lo que alguno
de los datos mostrados podria variar ligeramente en la publi-
caci6én definitiva.

CONCLUSIONES

La insulinizacién requiere un programa educativo im-
portante y un gran esfuerzo por parte de profesionales y
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Figura 3. Estudio GetGoal-Duo 2. Intensificacion en pacientes tratados con insulina basal: lixisenatida frente a pauta basal plus

y bolo basal®®
A Insulina glargina + Insulina glargina = metformina + lixisenatida QD
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pacientes, ya que precisa ajustes de dosis y modificaciones
en los hibitos con el fin de evitar la hipoglucemia y el in-
cremento de peso, que son los principales inconvenientes
del tratamiento insulinico. La pauta de insulinizacién basal
(habitualmente nocturna) se asocia a un menor riesgo de
hipoglucemia e incremento de peso, por lo que se ha con-
vertido en la pauta habitual en Atencion Primaria. Cuando
el control no es adecuado con la adicién de insulina basal, se
puede afiadir una o varias dosis de insulina prandial, aunque
en el caso de los pacientes con obesidad las guias de practi-
ca clinica mas recientes consideran la posibilidad de agregar
un arGLP-1. Dado que se dispone de arGLP-1 de duracién
corta y larga, se puede individualizar la decision en funcién
de las caracteristicas del paciente, el perfil de accién y las
contraindicaciones o posibles efectos de cada uno de ellos.
La utilizacién de un arGLP-1 de accién corta posprandial
como la lixisenatida ofrece la posibilidad de controlar las ex-
cursiones glucémicas posprandiales.Y complementar asi la
acciéon de la insulina con beneficios de peso y sin riesgo
afiadido de hipoglucemias.

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 1):1-40.

PUNTOS CLAVE

* Cuando no se consigue un buen control glucémi-
co en pacientes tratados con insulina basal asociada
a otros antidiabéticos no insulinicos, se suele intensi-
ficar el tratamiento anadiendo insulina rapida en las
comidas o pasando a dos inyecciones de insulina pre-
mezclada (rdpida + neutral protamine Hagedorn).

e Actualmente, las guias proponen que en pacientes
obesos, cuando el control es insuficiente con insuli-
na basal * antidiabéticos orales, se valore la adicién
de un arGLP-1 en vez de insulina prandial por su
similar eficacia y menor riesgo de hipoglucemias e
incremento de peso.

e La elecciéon de un arGLP-1 de accién corta pos-
prandial como la lixisenatida ofrece la posibilidad de
controlar las excursiones glucémicas posprandiales,
especialmente en aquellos pacientes con glucemias
basales controladas en los que persiste una elevacion
de la HbA, .
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