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Comparacion de la Insulina Glargina con Otros Tipos
de Insulina en Diabetes Tipo 2

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials Comparing Efficacy and Safety Outcomes
of Insulin Glargine with NPH Insulin, Premixed Insulin Preparations or with Insulin Detemir in Type 2 Diabetes Mellitus

Rys P, Wojciechowski P, Malecki MT y colaboradores

integrantes de
HTA Consulting, Cracovia y otros centros participantes; Polonia
El articulo original, compuesto por 14 péaginas, fue editado por
Acta Diabetologica
52(4):649-662, Ago 2015

Los resultados evaluados de eficacia y seguridad sefalan que el uso de insulina glargina,
en individuos con diabetes tipo 2, es superior, o al menos no inferior,
a otras alternativas terapéuticas con insulina.

Introduccion

Cuando el uso de otras alternativas terapéuticas deja de
ser eficaz, en individuos con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2)
se indica tratamiento con insulina, que debe ser adecuado
a las necesidades de cada paciente para alcanzar el objetivo
terapéutico y mantener la seguridad de la intervencién. La
flexibilidad de la titulacién de esta hormona en la practica
clinica esta limitada por el riesgo de eventos hipoglucémi-
cos. La hipoglucemia es un factor de prediccion de resulta-
dos adversos en individuos con DBT2 y se asocia con mayor
riesgo de mortalidad prematura. Al inicio del tratamiento,
se sugiere administrar insulina una vez por dia, ademas de
los farmacos por via oral para la diabetes.

La insulina NPH suele indicarse como primera linea de
tratamiento, pero su uso se asocié con riesgo de eventos de
hipoglucemia e hiperglucemia y, en la actualidad, existen
andlogos de la insulina de accion prolongada (por modi-
ficacion de la cadena de la proteina a nivel molecular, que
mejora las propiedades farmacocinéticas) que se asocian
con menor riesgo de hipoglucemia. Uno de los analogos
de la insulina es la insulina glargina que, luego de su admi-
nistracion, se deposita en el tejido subcutaneo, de donde
es absorbido en forma lenta. Su concentracién en plasma
es relativamente uniforme durante 24 horas, por lo que se
asimila a la secrecion enddgena de insulina.

Las caracteristicas complejas de la fisiopatologia de la
DBT2, un cuadro progresivo y heterogéneo que puede
aparecer en pacientes con otras comorbilidades, requie-
ren distintos tratamientos, incluidos esquemas diversos de
insulina, para mantener en forma segura el control de la
glucemia. Muchas veces, la insulina glargina es utilizada en
esquemas de administracion una vez por dia, sumada a los
antidiabéticos por via oral, dado que su uso se asocié con
mejor control de la glucemia en ayunas y la funcion de las

células beta, en comparacion con el empleo Unicamente de
los farmacos por via oral. El tratamiento puede intensificar-
se con insulina prandial.

El objetivo de la presente revisién sistematica fue analizar
la informacién de diversos ensayos clinicos aleatorizados
sobre pacientes con DBT2 y comparar la eficacia y la seguri-
dad de la insulina glargina con otros esquemas de insulina.

Métodos

Se realizd una revision sistematica y un metanalisis me-
diante métodos estandarizados, en el que se revisaron
articulos hallados en bases de datos informatizadas y en
paginas de internet de diversas agencias regulatorias esta-
dounidenses, ademas de las referencias citadas por los estu-
dios identificados. Se incluyeron ensayos clinicos aleatoriza-
dos en los que se evaluaron pacientes adultos con DBT2 que
compararon en forma directa la insulina glargina, ademas
de los antidiabéticos por via oral o la insulina en bolo, con
la insulina NPH o la insulina detemir o, bien, en esquemas
mixtos, en terapias similares. El disefo de los estudios debia
ser de grupos paralelos (o, en algunos casos, transversal) y la
duracion del seguimiento, de al menos 12 semanas.

Fueron excluidas las investigaciones con muestras mixtas
de pacientes con diabetes tipo 1 o DBT2 (excepto que pre-
sentaran la informacién por separado para estos grupos) y
aquellas que sélo abarcaran pacientes no caucasicos, dado
que la etnia parece influir en los efectos de la terapia con
insulina.

La credibilidad de los estudios se evalu6 con la escala de
Jadad, de 0 a 5 puntos (de menor a mayor credibilidad).
Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba de la Q de
Cochran, el estadistico /2, el método de Mantel-Haenszel y
el modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird. Se
consideraron significativos los valores de p < 0.05.
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Resultados

Se identificaron 3186 registros sin duplicados, 430 fue-
ron considerados y 363 fueron excluidos por diversas cau-
sas. Finalmente, se utilizaron 29 ensayos clinicos para el
andlisis cualitativo y 28 para el cuantitativo, con un total de
12 669 pacientes con DBT2 que fueron seguidos durante
12 a 52 semanas. En 9 estudios se compardé el uso de insu-
lina glargina con el de insulina NPH; en 2, con el empleo de
insulina lispro (estos dos grupos se analizaron juntos, dado
que la farmacocinética y la farmacodinamia de la insulina
NPH y la insulina lispro son similares); en 9, con insulina
protamina una vez por dia y, en los otros 2, se permiti¢ la
administracién de insulina protamina a demanda.

En 9 estudios se evalué el esquema de los farmacos por
via oral y la insulina basal (en 4 de estos trabajos, los indi-
viduos recibieron un unico farmaco, que fue metformina
o algun derivado de la sulfonilurea) y, en los restantes, los
pacientes recibian mas de un antidiabético por via oral. En
2 de los estudios con esquemas de insulina basal y en bolo
se utilizé insulina humana o lispro para la insulina prandial
y se permitio el empleo de antidiabéticos por via oral. Se
identificé un ensayo clinico, a largo plazo, en el que se com-
par6 el uso de insulina glargina y de antidiabéticos por via
oral con el empleo de insulina NPH y farmacos por via oral,
pero como el tratamiento fue heterogéneo y el seguimien-
to, mucho mas largo que los otros estudios (260 semanas),
fue excluido del anélisis cuantitativo.

En 13 estudios se comparé la insulina glargina con la insu-
lina mixta (en 3 se comparé la insulina glargina y los antidia-
béticos por via oral con la monoterapia con insulina mixta).
En 8 estudios, los pacientes recibieron insulina y farmacos
por via oral en ambos grupos y, en 5, se evalué el uso de
insulina glargina y bolos de insulina, con antidiabéticos por
via oral o sin ellos, en comparacién con la insulina mixta
con estos Ultimos farmacos o sin ellos. En la mayoria de los
ensayos clinicos se utilizaron analogos de insulina premez-
clada para comparar los resultados. En 4 investigaciones se
contrasté el uso de insulina glargina con insulina detemir.
En la mayoria de los estudios, el tiempo de seguimiento no
fue mayor de 6 meses y, en 3, se informaron los resultados
luego de un ano de tratamiento.

Se estimé que la credibilidad de los estudios incluidos fue
de entre 1y 3, y la causa principal de los puntajes bajos fue
la falta de disefio a doble ciego.

Se observé que el uso de insulina glargina fue superior
al de insulina NPH como tratamiento adicional a los anti-
diabéticos por via oral para reducir la hemoglobina gluco-
silada (HbA, ), sin mayor riesgo de hipoglucemia nocturna
(riesgo relativo [RR]: 1.32; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 1.09 a 1.59), si bien la reduccion de los niveles
de HbA,_fue similar en ambos grupos (RR: -0.03%,; -0.10
a 0.04). Tampoco hubo diferencias entre estas formas de
insulina, en combinaciéon con la prandial, en cuanto a la
media de la reduccion de la HbA, o el nimero de pacientes
con DBT2 en los que los niveles de HbA, fueron adecuados
durante el tratamiento. En combinacién con los antidiabé-
ticos por via oral, la diferencia entre la insulina glargina y

la insulina NPH, en cuanto al riesgo de hipoglucemias en
general, fue minima, con una tendencia a menor riesgo en
los sujetos que recibieron el primer farmaco (RR: 0.92; IC
95%: 0.84 a 1.001). En los pacientes tratados con insulina
glargina, el riesgo de eventos sintomaticos y nocturnos fue
significativamente menor (RR: 0.89; IC 95%: 0.83 a 0.96;
RR: 0.63; IC 95%: 0.51 a 0.77, respectivamente). El riesgo
de hipoglucemia grave fue similar entre los grupos. El uso
de insulina glargina en sujetos tratados con insulina basal y
en bolos se asocié con menor frecuencia de hipoglucemias
nocturnas en comparacion con la administracion de insuli-
na protamina (RR: 0.77; IC 95%: 0.63 a 0.94), ademas de
verificarse una tendencia a menor riesgo de hipoglucemias
graves (RR: 0.22; 1C 95%: 0.05 a 1.02). No se hallaron dife-
rencias significativas entre el consumo de insulina glargina
e insulina NPH en cuanto al aumento de peso cuando se
administro insulina basal y antidiabéticos por via oral o in-
sulina basal y en bolos, con antidiabéticos por via oral o
sin ellos.

En un estudio se informé mayor satisfaccion de los pa-
cientes con el tratamiento con insulina glargina en com-
paracién con insulina NPH como terapia adyuvante de los
antidiabéticos por via oral.

No se detectaron diferencias entre las intervenciones en
cuanto al riesgo de efectos adversos o de abandono del
estudio por esta causa. En general, la incidencia de efectos
adversos fue baja, sin diferencias entre la insulina glargina y
la insulina NPH. El riesgo fue similar cuando se administra-
ron insulina basal y antidiabéticos por via oral o, bien, insu-
lina basal o en bolo, con farmacos por via oral o sin éstos.
La proporciéon de pacientes tratada con insulina glargina y
antidiabéticos por via oral, en los que los niveles de HbA,_
fueron adecuados y no hubo hipoglucemias nocturnas, fue
mayor en comparaciéon con la monoterapia con insulinas
mixtas (RR: 1.61; IC 95%: 1.22 a 2.13). La intensidad de la
reduccion en los valores de HbA _fue mayor en el primer
grupo; sin embargo, en otra investigacion, los resultados
fueron diferentes.

En el metandlisis de estudio se detecté que la insulina
glargina fue superior a la insulina mixta. El uso de insu-
lina glargina también se relaciond con menor numero
de episodios sintoméaticos de hipoglucemia, con algunas
discrepancias entre los estudios en cuanto a los eventos
nocturnos y las hipoglucemias en general, en tanto que
no habria diferencia en comparacion con la insulina mixta
respecto de la frecuencia de eventos graves. La insulina
glargina se asocié con menor aumento de peso, se estima
que la satisfaccion del paciente es mayor, en compara-
cion con el empleo de insulina mixta, y que menos suje-
tos tratados con la primera abandonan el tratamiento por
efectos adversos, en comparacién con la insulina mixta
cuando se usa como terapia adyuvante de los antidiabé-
ticos por via oral, pero no frente a la monoterapia con
insulina mixta.

La administracion de insulina glargina o insulina detemir
es similar en cuanto a los niveles de reduccion de la HbA,_
pero, en un estudio, la primera fue superior respecto del
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nivel de reduccion < 7% en la concentracion de HbA, _sin
eventos de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia fue si-
milar entre los grupos, pero en los pacientes que recibieron
insulina glargina se observé mayor aumento de peso; no
obstante, la satisfacciéon de los pacientes, evaluada me-
diante escalas, fue mayor cuando se administré este Gltimo
farmaco. El numero de individuos que abandonaron el tra-
tamiento en forma precoz fue significativamente menor en
el grupo tratado con insulina glargina en comparacion con
insulina detemir como terapia adyuvante de los antidiabéti-
cos por via oral (RR: 0.40; IC 95%: 0.24 a 0.69), pero no de
la insulina en bolo (RR: 0.54; IC 95%: 0.22 a 1.32).

Discusion y conclusiones

El tratamiento farmacolégico de la DBT2 suele comen-
zar con monoterapia con metformina y, posteriormente, se
agregan otros antidiabéticos por via oral o agonistas inyec-
tables de la GLP-1, pero muchos pacientes son refractarios
a la terapia y, eventualmente, requieren la administraciéon
de insulina, que comienza como insulina basal inyectable.
El perfil farmacocinético y farmacodindmico de la insulina

—

glargina es adecuado, dado que actia en forma constante
durante 24 horas, con una Unica aplicacion.

Los resultados del presente andlisis indicaron que la insu-
lina glargina es una alternativa eficaz y segura, dado que su
uso junto con los antidiabéticos por via oral se asocié con
mayor proporciéon de individuos con niveles adecuados de
HbA,, sin eventos de hipoglucemia, en comparacion con la
insulina NPH y los antidiabéticos por via oral. Si bien la insu-
lina mixta, junto con los antidiabéticos por via oral, parece
superior a la insulina glargina en cuanto a la reduccion de
la HbA, , la primera se asocié con mayor aumento de peso
y mayor riesgo de hipoglucemia sintomatica. En los esque-
mas de insulina basal y en bolo, la insulina glargina parece
superior a la insulina detemir en cuanto al porcentaje de
individuos con niveles adecuados de HbA , sin hipogluce-
mias, pero los resultados fueron similares cuando se utiliza-
ron los antidiabéticos por via oral.

Los autores concluyen que, para la mayoria de los resul-
tados evaluados de eficacia y seguridad, el uso de insulina
glargina en individuos con DBT2 fue superior, o al menos
no inferior, a otras alternativas terapéuticas con insulina.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com




) o N

C&éj:l]% Sociedad Iberoamericana
de Informacién Cientifica

_—~

Tratamiento con Insulina Glargina a Largo Plazo

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Long-Term Insulin Glargine Therapy in Type 2 Diabetes Mellitus:
A Focus on Cardiovascular Outcomes

Joseph JJ, Donner TW
integrantes de
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, EE.UU.
El articulo original, compuesto por 10 paginas, fue editado por
Vascular Health and Risk Management
11:107-116, Ene 2015

La insulina glargina se asocia con menor trigliceridemia y menor riesgo de hipoglucemia
que la insulina NPH, sélo genera un leve aumento de peso y tiene efecto neutro
sobre la presion arterial; se ha probado que no incrementa el riesgo cardiovascular.

Introduccion

En los pacientes con diabetes mellitus, la enfermedad
cardiovascular representa la causa principal de muerte v,
dado que la hiperinsulinemia (observada, incluso, en sujetos
sin diabetes con enfermedad coronaria) se ha asociado con
los procesos de aterosclerosis, la insulina parece cumplir un
papel importante en la aparicién y la progresion de este
fenémeno. La fisiopatogenia de esta relacion es compleja,
ya que esta favorecida por factores tradicionales de riesgo,
como hipertension arterial, dislipidemia, hiperglucemia, ta-
baquismo, sedentarismo y obesidad, ademéas de factores
de riesgo identificados méas recientemente, como citoqui-
nas proinflamatorias, factores de la coagulacion, deficiencia
de suefio, estrés y estado socioeconémico. El tratamiento
de estos factores de riesgo se asocié con menor probabili-
dad de eventos cardiovasculares, pero muchas veces no se
logran los objetivos terapéuticos; en los EE.UU., el 18.8%
de los sujetos con diabetes tipo 2 no realiza el control de la
presion arterial, los lipidos y la glucemia.

La diabetes tipo 2 se caracteriza por la deficiencia pro-
gresiva en la insulina, que implica mayor necesidad de ésta
para controlar la hiperglucemia a medida que la enferme-
dad progresa. La insulina glargina es un analogo basal de la
insulina que dura aproximadamente 24 horas.

El objetivo de la presente revision fue describir la enfer-
medad cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2, y
el efecto del control de la glucemia y la terapia con insulina
sobre este fendmeno, con especial hincapié en el efecto
cardiovascular de la insulina glargina.

Diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular

La diabetes tipo 2 se asocia con 2 a 4 veces mayor ries-
go de eventos cardiovasculares y 2 veces mayor mortalidad
cardiovascular, con una incidencia del 20% a los 7 afos de
infarto agudo de miocardio (IAM), mortal o no. El control

de la glucemia se relacioné con menor riesgo de eventos
cardiovasculares en el seguimiento a largo plazo; en un es-
tudio en que se realizé el seguimiento durante una media
de 18 afios, el tratamiento se asocié con un 42% de reduc
cion de la incidencia de resultados cardiovasculares graves
(incluidos angina o requerimiento de revascularizacion) y un
57% menor riesgo de IAM, mortal o no, o de accidente
cerebrovascular. Estos resultados fueron corroborados en
otras investigaciones.

La hemoglobina glucosilada parece ser un buen pardme-
tro para determinar el control adecuado de la glucemia (por
cada 1% de reduccién en esta variable, el riesgo de eventos
microvasculares o macrovasculares disminuye un 21%, el
riesgo de muerte por diabetes se reduce un 21% y el riesgo
de IAM, un 14%). En varios estudios se evalu6 el efecto del
control intensivo de la glucemia, pero las tasas de aumento
de peso y de hipoglucemia fueron altas, y se detectdé ma-
yor mortalidad, posiblemente por el disefio de las investi-
gaciones (inclusion de pacientes de edad avanzada y gran
duracion del cuadro, objetivos muy bajos de hemoglobina
glucosilada y alta prevalencia de enfermedad cardiovascular
en el momento del ingreso en el protocolo).

La insulina glargina es un analogo sintético de la insulina
basal que dura entre 18 y 26 horas, y precipita en hexame-
ros a pH fisiolégico tras su inyeccién en el tejido subcuta-
neo, con disociacion lenta en mondémeros que son absorbi-
dos hacia la circulacién. La farmacocinética de este tipo de
insulina implica que la duracién de la accién es prolongada,
con picos pequenos, por lo que el efecto es mejor que el
de la insulina NPH y se asocia con menor riesgo de hipo-
glucemia nocturna en comparaciéon con esta Ultima. En un
estudio de 12 537 individuos que recibieron insulina glargi-
na o tratamiento estandar contra la glucemia por alteracion
en la tolerancia a la glucosa o en la glucemia en ayunas o,
bien, diabetes tipo 2, no se observaron efectos significati-
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vos sobre la presion arterial, si bien en otra investigacion la
exenatida redujo este pardmetro tras 26 semanas cuando
se la utilizé como terapia adyuvante y en comparacién con
insulina glargina.

El uso de insulina se relacion6 con la reduccion de los
niveles de colesterol total, del asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) y de los triglicéridos, con efectos
mixtos sobre el colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad (HDLc). El agregado de insulina glargina al
tratamiento con metformina y alguna sulfonilurea se asocié
con la reduccion significativa del colesterol total y el LDLc
(9% y 9.4%, respectivamente), con efectos neutros sobre
los triglicéridos y el HDLc; en otro estudio, su uso redujo
los niveles de acidos grasos libres y no modificé significati-
vamente la trigliceridemia o los niveles de colesterol total,
LDLc o HDLc. La exenatida parece ser superior a la insulina
glargina para mejorar la concentracion de LDLc, el coleste-
rol total y la trigliceridemia (en forma no significativa), sin
diferencias en cuanto al HDLc.

El agregado de insulina glargina al tratamiento con met-
formina y una sulfonilurea se acompano de la reduccion del
isoprostano, marcador de la peroxidacion de lipidos, pero
no modificé la concentracion de proteina C-reactiva o del
inhibidor del activador de plasmindgeno de tipo 1. El uso de
secretagogos o de analogos de la insulina se asocié con ma-
yor reactividad plaquetaria, y la administracion de insulina
glargina se relaciond con 1.2 a 1.4 kg adicionales de peso
corporal a los 6 meses de tratamiento, y 3.8 a 3.9 kg tras
un ano, que serfan superiores al incremento de peso aso-
ciado con la insulina NPH. La hipoglucemia se ha propuesto
como uno de los determinantes de la mayor mortalidad car-
diovascular asociada con el uso de insulina; su aparicion se
relacion6 con dolor precordial y cambios isquémicos en el
electrocardiograma, prolongacion del segmento QT (factor
de riesgo para arritmias ventriculares), hipertension arterial
y mayores niveles plasmaticos de catecolaminas. También
se observa, en ocasiones, hipopotasemia que, junto con las
catecolaminas, potencia el efecto arritmogénico de la pro-
longacién del segmento QT.

En un estudio se observd que el antecedente de hipo-
glucemia grave se asocid con 2.88 veces mayor riesgo de
eventos macrovasculares graves y 2.68 veces mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular. El tratamiento intensivo para
controlar la glucemia se relacioné con 3 veces mayor riesgo
de hipoglucemia que requiere asistencia: 15.9% contra 5%

—

en los pacientes que reciben terapia convencional (10.3%
y 3.4% de los sujetos en estos grupos, respectivamente,
debieron solicitar asistencia médica por esta causa en uno
de los estudios). En general, la muerte no aparece inme-
diatamente luego del episodio de hipoglucemia, pero este
representa un factor de prediccién asociado en forma signi-
ficativa con ese evento, casi siempre 12 a 18 meses después
(sobre todo, en sujetos susceptibles con diversas comorbili-
dades). El riesgo de hipoglucemia grave y de hipoglucemia
nocturna grave se reduce 46% y 59%, en ese orden, en
los pacientes que reciben insulina glargina, pero no queda
claro si esto reduce el riesgo cardiovascular en comparacién
con la insulina NPH.

En un estudio que compard el uso de insulina glargina
con el tratamiento estandar no se hallaron diferencias en
las tasas de IAM no mortal, accidente cerebrovascular no
letal o muerte por causas cardiovasculares tras una media-
na de 6.2 afos de seguimiento, pese a que en el grupo
tratado con insulina glargina, la tasa de hipoglucemias fue
mayor. Algunos parametros relacionados con el grosor de la
capa intima y media en carétida también parecen mejorar
cuando se administra este farmaco. El control de la glucemia
reduce el riesgo de retinopatia y de nefropatia, y se dispone
de pruebas de que la diabetes seria un factor de riesgo de
algunos tipos de céancer, incluso tras ajustar los resultados
por edad y obesidad, en relacién con la duracion de la en-
fermedad. En un estudio se observd que el uso de insulina
glargina se asocié con mayor riesgo de cancer, pero este
hallazgo fue refutado por investigaciones posteriores.

Conclusiones

Dada la asociacion entre la hiperinsulinemia y el riesgo
cardiovascular, la administracion exdégena de esta hormona
podria relacionarse con mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares en los pacientes con diabetes tipos 1y 2, pero
en diversos estudios se observé que el control intensivo de
la glucemia mejora los resultados cardiovasculares. La hipe-
rinsulinemia serfa, entonces, un marcador de resistencia a
la insulina, cuadro relacionado con diversos factores de ries-
go cardiovascular. La insulina glargina se asocia con menor
trigliceridemia y menor riesgo de hipoglucemia (fenémeno
vinculado a mayor tasa de eventos cardiovasculares) que la
insulina NPH, s6lo genera leve aumento de peso y tiene un
efecto neutro sobre la presion arterial; ademas, un estudio
demostré que no aumenta el riesgo cardiovascular.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2016
wwwisiicsalud.com
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Efectividad de la Insulina Glargina en la Recuperacion
de la Cetoacidosis Diabética

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Effectiveness of Insulin Glargine on Recovery of Patients with Diabetic Ketoacidosis:
A Randomized Controlled Trial

Houshyar J, Bahrami A, Aliasgarzadeh A

integrantes de
Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Irdan
El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por
Journal of Clinical and Diagnostic Research
9(5):0C01-05, May 2015

La combinacion de insulina glargina por via subcutanea con la insulina regular
por via intravenosa disminuye el tiempo de recuperacion de la cetoacidosis diabética,
aunque no de manera significativa; tampoco aumenta los episodios de hipoglucemia

o hipocalemia y disminuye el rebote hiperglucémico.

Introduccion

El nUmero de pacientes diabéticos se incrementa a un
ritmo tan elevado que se estima que en 2035 alcanzara
los 592 millones. En Irén, el 8.43% de las personas entre
20 y 70 afos tenia diabetes mellitus (DBT) en 2013. Una
de las complicaciones méas graves de la DBT es la cetoaci-
dosis diabética (CD), mas frecuente en la DBT tipo 1. Es un
cuadro grave, que puede ser letal, y que se caracteriza por
hiperglucemia, mayor lipdlisis a consecuencia de la oxida-
cion descontrolada de los 4cidos grasos, el aumento de los
cuerpos ceténicos en sangre hasta provocar acidosis meta-
bolica, deshidratacion y pérdida de electrolitos.

El tratamiento de la CD incluye la administracion de insu-
lina regular de accion rapida (IR), seguida por el empleo de
insulina por via subcutanea. La IR tiene una vida media de
pocos minutos y requiere de una bomba de infusiéon para
su empleo durante la hospitalizaciéon. Se ha propuesto la
combinacién de insulinas de accién prolongada, como la
insulina glargina (IG), que habitualmente se administra una
vez al dia y garantiza niveles estables por 24 horas, ademas
de la combinacién de la insulina ultra lenta con la de accién
rapida, lo que puede facilitar el paso de la IR a la insulina
por via subcutdnea y, ademas, enfrentar eventualidades
como la interrupcién del funcionamiento de la bomba de
infusioén. Los autores también sugieren que los pacientes
que utilizan insulina glargina o determir y que tienen CD
sean tratados con estas insulinas desde el inicio. El objetivo
del estudio fue evaluar el efecto de la combinacién de la IG
con la IR en la recuperacion de los pacientes con CD.

Pacientes y métodos
Se estudiaron 40 pacientes con diagnéstico de CD aten-
didos entre marzo de 2013 y enero de 2014 en un hospital

de clinicas de la ciudad de Tabriz, en Iran. Los criterios de
inclusion fueron el diagnéstico de CD segun los criterios de
la American Diabetes Association, edad > 12 afios y brindar
el consentimiento para participar en el estudio. Los crite-
rios de exclusion fueron hipotension sostenida a pesar de
haber recibido un litro de solucién salina, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia renal o hepatica, la necesidad de ci-
rugfa, el embarazo o la negativa a participar. El diagnéstico
de laboratorio fue positivo para CD con valores de glucemia
mayores de 13.9 mmol/l, de bicarbonato sérico inferiores a
18 mmol/Il, de pH menores de 7.3 y cetonemia y cetonuria.

La recuperacion de la CD se definié por la disminucién de
la glucemia hasta menos de 13.9 mmol/l, el aumento del bi-
carbonato hasta superar los 15 mmol/l y el pH, hasta alcan-
zar 7.3. Se consider6 rebote de hiperglucemia, si la glucemia
fue mayor de 10 mmol/l luego de 24 horas del cese de la
administracion de IR, mientras que se diagnostico hipogluce-
mia si la concentracién de glucosa fue menor de 3.9 mmol/I.

La cohorte fue distribuida en forma aleatoria en dos gru-
pos de 20 sujetos. El grupo control recibié la IR por infusién
intravenosa continua, en tanto que al grupo de intervencion
se le administrd el tratamiento tradicional de 0.4 U/kg de 1G
por via subcutanea, dentro de las 3 horas del comienzo de la
infusion, dosis que se repitid a las 24 horas hasta que se cons-
tato la recuperacion de la CD. En ambos grupos se evaluaron
la insulina total requerida y el tiempo hasta la recuperacion.

El solapamiento de una hora entre la primera inyeccion
de IR por via subcuténea y la infusién de insulina se tomé
en cuenta para regularizar y equiparar los intervalos entre
las inyecciones por via subcuténea. La infusion se detuvo
en uno de los siguientes puntos: a las 6, a las 12, a las 18 o
a las 24 horas. Durante 24 horas, los pacientes recibieron
inyecciones de IR por via subcutédnea en dosis de entre 0.5
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y 0.8 U/kg/dia, divididas en cuatro dosis (6 a 12 U/6 horas).
La glucemia se evalu6 antes de cada inyeccién vy, si el valor
superaba los 7.9 mmol/l, se afadieron 2 U de insulina por
cada 2.2 mmol/l, hasta alcanzar las 12 U.

Se evaluaron las medidas de estadistica descriptiva y se
aplicaron las pruebas de probabilidad exacta de Fisher y la
de chi al cuadrado para variables cualitativas y la de la t de
Student para las cuantitativas.

Resultados

La CD fue la forma en que la DBT aparecié por primera
vez en 16 de los 40 casos (7 en el grupo de intervenciony 9
en el grupo control). Los factores desencadenantes fueron
la falta de adhesién al control diabético y errores en la utili-
zacién de la insulina (11 pacientes en el grupo de interven-
cion y 6 en el grupo control). En los 7 pacientes restantes, la
CD se desencaden6 como consecuencia de una pancreatitis
e infecciones diversas, como pielonefritis, neumonias, res-
frios y sinusitis, hasta gastroenteritis, en 5 sujetos del grupo
control. No se apreciaron diferencias significativas en los
resultados de laboratorio en los pacientes con CD.

El tiempo requerido para disminuir la glucemia por deba-
jo del valor de 13.9 mmol/l fue de 5.1 £ 2.1 horas en el gru-
po de intervenciény de 5.2 + 2.2 horas en el grupo control
(p =0.88). Se detectd hipocalemia en 5y en 4 pacientes, res-
pectivamente. Se informaron 7 episodios de hipoglucemia
en 5 pacientes del grupo de intervencién y en 4 del grupo
control. La dosis media de IR empleada en el primer grupo
fue de 84.8 + 45.6 U frente a 116.5 = 91.6 U. El volumen
de solucién utilizada en el grupo de intervencion y en el de
control fue de 5141.25 + 1245.76 mly 5592.5 + 1335.27 ml,
respectivamente. El tiempo requerido hasta la correccion
de la acidosis fue de 13.77 + 6.1 horas en el grupo de inter-
vencion y de 16.91 + 6.49 horas en el grupo control.

En el grupo de intervencién se produjeron menos rebotes
en la glucemia (1.4 + 1.04; 35%) que en el grupo control
(2.05 £ 0.94; 51%; p =0.046). El tiempo de hospitalizacion
fue de 5.1 + 1.88 dias en el grupo de intervencion y de 5.9
+ 2.19 en el grupo control (p = 0.225).

Discusién

La CD es una complicacion frecuente en la DBT, princi-
palmente en la DBT tipo 1, que aporta los dos tercios de
los pacientes que la presentan. El tratamiento de la CD esta
basado en la hidratacién, la correccion de la hipoglucemia'y
los desequilibrios electroliticos. La evolucion del tratamien-
to con insulina ha llevado al empleo de dosis bajas, que se
consideran mds seguras por su menor asociaciéon con hipo-
glucemias e hipocalemia.

Muchos estudios compararon diversos esquemas de
analogos de la insulina, aplicados por via subcuténea con
la infusién de IR por via intravenosa. En estos trabajos no
se demostré la disminucion del tiempo necesario hasta la
correccion de la CD, la frecuencia con la que aparecio la
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hipoglucemia o la cantidad de insulina requerida. Por el
contrario, en pocos trabajos se utilizé la insulina de larga
duracioén en la correccion de la CD. En el presente trabajo se
incluyeron pacientes que se corresponden por la edad, fac-
tores desencadenantes y tipo de DBT con las proporciones
respectivas en otros estudios. En un trabajo que combiné
la I1G con la IR en pacientes pediatricos con CD se encontré
una disminuciéon del tiempo necesario hasta la correccion,
mientras que en otro estudio no se hallé una diferencia sig-
nificativa. En otros estudios en los que se utilizé 1G o insuli-
na detemir se logré la disminucion del rebote hiperglucémi-
co 12 horas después de la interrupcién de la infusion de IR
por via intravenosa. Otros estudios en los que se compar6
el esquema de infusion de IR con otro en el que se admi-
nistrd |G en dosis de 0.3 U/kg por via subcutanea durante
las 2 primeras horas del tratamiento estandar, y donde se
pretendié evaluar el tiempo en el que se corrigié el anion
gap, no arrojo diferencias significativas.

En el presente estudio no se produjo un incremento en
la frecuencia de hipoglucemia o hipocalemia en el grupo
tratado con IG, por lo que en opinion de los autores puede
considerarse segura. La comparacion de la frecuencia de
aparicion de hipoglucemia entre los pacientes del grupo de
intervencion y el grupo control no apunta al aumento de la
hipoglucemia a consecuencia del agregado de IG. Ademas,
la disminucién en el tiempo requerido para corregir la CD
no alcanzé significacion estadistica (13.77 horas en el grupo
de intervencion frente a 19.91 horas en el grupo el control).
Los autores sefalan que los valores de pH fueron mas ba-
jos que los informados previamente. Las diferencias en el
tiempo de recuperacion pueden ser explicadas, segun los
autores, por el tamano distinto de la muestra. El tiempo de
hospitalizacion no difirio entre los dos grupos de estudio.

Algunas de las limitaciones del presente estudio fueron
el tamano de la muestra, que la asignacion no se realiz6 a
ciegas y que no se empled placebo.

Conclusiones

El agregado de IG al régimen de tratamiento para la CD
puede reducir el tiempo de recuperaciéon en 3.1 horas, que
no difiere significativamente del grupo tratado con el es-
guema habitual; tampoco reduce los tiempos de hospitali-
zacion. La combinacién con IG no provoca el incremento de
los episodios de hipoglucemia o hipocalemia. El esquema
que incluye a la IG disminuye los rebotes de hiperglucemia
24 horas después de la interrupcion de la infusién de IR por
via intravenosa.

Los resultados no respaldan la suposicion de que la IG
puede contribuir a acortar los tiempos de recuperacion
de una CD en el grupo de intervencion. En opinién de los
autores, el tamafio pequeno de la muestra y la atencién
intensiva recibida por ambos grupos puede explicar este
resultado. En este sentido, proponen repetir el estudio con
una muestra mayor.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2016
www.siicsalud.com
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Perfil de Seguridad de los Analogos de Insulina
en el Embarazo

Resumen objetivo elaborado
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Safety of Insulin Analogs During Pregnancy: A Meta-Analysys

de
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El articulo original, compuesto por 7 paginas, fue editado por
Archives of Gynecology and Obstetrics
292(4): 749-756, Oct 2015

La utilizacion de analogos de la insulina durante el embarazo no se asocia
con el aumento de las complicaciones maternas o fetales, a excepcion
de la insulina lispro, que esta relacionada con mayor incidencia de neonatos
con alto peso al nacer y grandes para la edad gestacional.

Introduccion

La hiperglucemia materna se asocia con una tasa eleva-
da de complicaciones neonatales, que incluyen peso eleva-
do al momento del nacimiento, incremento del nimero de
cesareas y mayor riesgo de hiperglucemia neonatal.

La insulina es el hipoglucemiante preferido durante el
embarazo, pero tiene algunas limitaciones, como la hipo-
glucemia o las fluctuaciones glucémicas. Los analogos de
la insulina demostraron resultados conflictivos cuando se
utilizaron en la diabetes (DBT) pregestacional y gestacio-
nal. Por ejemplo, algunos autores informaron neonatos
grandes para la edad gestacional (GEG) y con alto peso al
nacer con el uso de insulina lispro. Existe poca informacion
acerca de la seguridad de los andlogos de la insulina du-
rante el embarazo, debido a que la mayoria son estudios
retrospectivos pequefnos con resultados diversos.

El objetivo de los autores de este metanalisis fue investi-
gar el papel de los analogos de la insulina de accion rapida
(aspartica y lispro) y de accién prolongada (glargina y de-
temir) en el embarazo. Ademas, analizaron si el uso de los
analogos de la insulina se asocia con resultados adversos y
proveyeron datos del tratamiento clinico de la DBT durante
la gestacion.

Métodos

Los autores seleccionaron estudios prospectivos, retros-
pectivos y aleatorizados que evaluaron mujeres con DBT
pregestacional o gestacional, tratadas con insulina regular,
NPH o con analogos de la insulina (aspartica, lispro, glar-
gina o detemir) y en los que se describieron los resultados
maternos y fetales, tanto en el grupo control como en el
experimental. A su vez, fueron excluidos los estudios que
no suministraron datos en seres humanos, que no especi-
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ficaron el inicio y la duracién del tratamiento con analogos
de la insulina y que no estaban publicados en inglés.

Resultados

De los 24 trabajos incluidos, que en conjunto compren-
dian 3734 participantes, 9 estudios de observacién usaron
insulina lispro, 5 ensayos aleatorizados emplearon insuli-
na aspartica, 8 estudios de observacion utilizaron insulina
glargina y un estudio de observacion y uno aleatorizado
usaron insulina detemir.

Metanalisis de estudios que utilizaron insulina lispro

Un total de 1561 mujeres con DBT pregestacional y
gestacional fue tratado con insulina lispro (n = 452) o in-
sulina regular (n = 1089). Las caracteristicas basales de
las mujeres en cuanto a la edad (diferencia media pon-
derada [DMP]: 0.34, intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: -0.27 a 0.95), la duracién de la DBT (DMP: -0.23,
IC 95%: -1.33 a2 0.87) y los niveles de hemoglobina gluco-
silada (HbA,.) al momento de la concepcién (DMP: -0.07,
IC 95%:-0.29 a 0.15) fueron similares en ambos grupos. Las
participantes del grupo de insulina lispro tuvieron un indice
de masa corporal (IMC) menor (DMP: -1.16, IC 95%: -1.91 a
-0.42, 1> = 84 %). En cuanto a los resultados neonatales, se
observé menor incidencia de ictericia con el uso de insulina
lispro en comparacion con la insulina regular (riego relativo
[RR]: 0.63, IC 95%: 0.44 a 0.90). Sin embargo, la utilizacion
de insulina lispro se asocié con una incidencia significativa-
mente mayor de neonatos GEG (RR: 1.42, IC 95%: 1.20 a
1.69) y con mayor numero de nifios con alto peso al nacer
(DMP: 116.44, 1C 95%: 28.78 a 204.11).

En el analisis de datos, los autores no encontraron re-
lacion entre el uso de insulina lispro y mayor incidencia
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de hipoglucemia neonatal, malformaciones congénitas, in-
ternacion en la unidad de cuidados intensivos (UCI), cesa-
reas, sindrome de distrés respiratorio (SDR), macrosomia,
partos prematuros o nacidos muertos. En cuanto a los re-
sultados maternos, se observé menor riesgo de hipogluce-
mia materna grave con el uso de insulina lispro (RR: 0.33,
IC 95%: 0.12 a 0.89). No hubo diferencias significativas
entre las tasas de preeclampsia e hipertension inducida
por el embarazo entre el grupo que utilizé insulina lispro y
el grupo control.

Metanalisis de estudios que utilizaron insulina
aspartica

Seis de los estudios fueron aleatorizados, con un total
de 1143 mujeres con DBT pregestacional o gestacional tra-
tadas con insulina aspértica (n = 567) o regular (n = 516).
Las caracteristicas basales de las pacientes fueron similares
en cuanto a la edad (DMP: -0.2, IC 95%: -0.72 a 0.32), el
IMC (DMP: 0.27, IC 95%: -0.16 a 0.71) y la HbA _ inicial
(DMP: -0.09, IC 95%: -0.12 a 0.05) al ingreso. El riesgo de
macrosomia (RR: 0.81, IC 95%: 0.42 a 1.58) y la tasa de
cesareas (RR: 1.00, IC 95%: 0.92 a 1.08) no fueron mayo-
res con el uso de insulina aspartica en comparacién con la
insulina regular.

Metanalisis de estudios que utilizaron insulina
glargina

Se analizaron 8 estudios que incluyeron a 702 mujeres
con DBT pregestacional o gestacional tratadas con insu-
lina glargina (n = 331) o NPH (n = 371). Las caracteristi-
cas basales de las mujeres fueron similares en cuanto a la
edad (DMP: -1.24, IC 95%: -1.86 a -0.61), la duracién de
la DBT (DMP: 1.15, IC 95%: 0.71 a 1.60), el IMC (DMP:
-0.52,1C 95%: -1.80 a 0.76) y la HbA _ inicial (DMP: -0.15,
IC 95%: -0.54 a 0.23). Con respecto a los resultados
neonatales, se analizaron los datos segun fuera DBT pre-
gestacional o gestacional y no se hallaron diferencias sig-
nificativas en el peso al nacer entre ambos grupos (insulina
glargina y NPH) (DMP: 9.98, IC 95%: -22.62 a 42.58). En
general, no hubo relacién entre el uso de insulina glar-
gina y el aumento de las tasas de hipoglucemia neona-
tal, internacion en UCI, SDR, ictericia neonatal, neonatos
GEG, partos prematuros, malformaciones o macrosomia.
Los resultados sefalaron que la insulina glargina se asocié
con una tendencia a la reduccién de los riesgos, pero sin
diferencias significativas (RR: 0.39, IC 95%: 0.11 a 1.40).
En ambos grupos, la tasa de hipertension arterial inducida
por el embarazo, la preeclampsia y la distocia de hombros
fue similar.

Metanalisis de estudios que utilizaron insulina
detemir

Se analizaron 2 estudios, uno aleatorizado y otro de ca-
sos y controles, que incluyeron a un total de 326 mujeres
tratadas con insulina detemir (n = 160) o NPH (n = 166).
No se observd aumento del riesgo de neonatos GEG (RR:
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0.85, IC 95%: 0.67 a 1.08) ni de hipoglucemia neonatal
(RR: 0.76, IC 95%: 0.43 a 1.34).

Discusion

Se describié una tasa menor de hipoglucemia materna
grave con insulina lispro, en comparacion con la insulina
regular, que puede atribuirse a su accién y metabolismo
rapidos. Los autores analizaron 9 estudios de observacion,
pero no incluyeron suficientes estudios aleatorizados.

En general, no se hallaron diferencias significativas en
cuanto a las caracteristicas basales de las pacientes (edad,
IMC y duracién de la DBT) entre ambos grupos. Se hall6 una
HbA,. menor con el uso de insulina lispro, pero no fue una
diferencia significativa. Ademas, el IMC fue menor cuando
con el uso de insulina lispro, respecto del grupo control.

Se hallé un aumento significativo del niumero de neo-
natos con alto peso al nacer y GEG; segun sefalan los au-
tores, posiblemente el peso esté relacionado con el factor
de crecimiento similar a la insulina (IGF), presente en la
placenta, que incrementa el crecimiento fetal, ya que se
ha afirmado que el IGF y su receptor serian mayores en
los neonatos GEG. Otros grupos revelaron que la insulina
lispro tiene mayor afinidad por el receptor del IGF-1 que
la insulina regular. Asimismo, la insulina lispro tiene cier-
ta homologia con el IGF-1, lo que estimula el crecimiento
neonatal con el uso de insulina lispro en embarazadas. Sin
embargo, otros autores afirmaron que las dosis habituales
utilizadas de insulina lispro no atraviesan la placenta. Algu-
nos investigadores no encontraron asociacion entre el uso
de insulina lispro durante el embarazo y mayor riesgo de
eventos adversos.

En cuanto a la insulina aspartica, en el andlisis se incluye-
ron 8 estudios aleatorizados; los eventos adversos durante
el embarazo aun no son claros, a excepcion de la macroso-
mia y la tasa de cesareas, que no tuvieron mayor inciden-
cia significativa en comparaciéon con el grupo control. La
insulina aspartica tiene una afinidad similar por el receptor
del IGF-1 que la insulina regular, a diferencia de la lispro.
A pesar de esto, no se identificé un incremento del riesgo
de macrosomia con el uso de insulinas lispro y aspartica
durante el embarazo.

Los resultados de la administracion de insulina lispro po-
drian atribuirse a otros factores que afectan el crecimiento
fetal, como el tabaquismo, pero estos factores no fueron
incluidos en los estudios analizados. Ciertas guias para el
tratamiento de la DBT gestacional, asi como las sociedades
de endocrinologia, plantean que es seguro el uso de insu-
linas lispro y aspartica durante el embarazo y recomiendan
cambiar de insulina regular a los analogos de accion rapida
en las mujeres con DBT que buscan lograr un embarazo.
La insulina aspartica no parece influir negativamente en el
desarrollo fetal.

En los 8 estudios de observacion que analizaron el em-
pleo de insulina glargina no se describi¢ el aumento en la
incidencia de complicaciones ni en la DBT pregestacional o
en la gestacional. Tampoco se detectaron diferencias sig-
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nificativas entre la insulina glargina y la regular en cuanto
al riesgo de neonatos GEG y con alto peso al nacer, como
se habfa descrito en estudios previos; como ya se sefalo, la
insulina glargina no atraviesa la barrera placentaria.

En relacién con la insulina detemir, no se observaron
diferencias significativas en cuanto al riesgo de hipoglu-
cemia fetal o neonatos GEG, en comparacién con la insuli-
na NPH.

La American Association of Endocrinology recomienda
continuar con los andlogos de insulina de acciéon prolongada
en las mujeres diabéticas que quedan embarazadas y que,
hasta entonces, habian sido controladas eficazmente con
insulina detemir o glargina. Sin embargo, la Food and Drug
Administration no aprob6 el uso de insulina glargina en em-
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barazadas, a diferencia de la European Medicines Agency.

El analisis tuvo las siguientes limitaciones: la inclusion
de un numero pequefo de estudios, la mayoria de obser-
vacion, y el hecho de no considerar ciertos factores que
pueden influir en las complicaciones del embarazo, como
el nivel socioeconémico, la raza, el aumento de peso ma-
terno durante la gestacion, etcétera.

En conclusion, los autores no observaron aumento de las
complicaciones relacionadas con el embarazo con el uso
de las insulinas aspartica, glargina y detemir. El uso de in-
sulina lispro se asocié con tasas bajas de ictericia neonatal
e hipoglucemia materna grave y un riesgo algo mayor de
neonatos GEG y con alto peso al nacer. Los resultados de-
ben verificarse con estudios aleatorizados de alta calidad.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2016
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El Tratamiento Intensivo con Insulina Glargina
Mejora el Control Glucémico sin Producir Aumento de Peso

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Treatment Intensification with Insulin Glargine in Patients with Inadequately Controlled Type 2 Diabetes
Improves Glycaemic Control with a High Treatment Satisfaction and no Weight Gain

de

Riebenfeld D, Spirk D, Lehmann Ry colaboradores

integrantes de
UniversitatsSpital Ziirich, Zurich, Suiza y otros centros participantes
El articulo original, compuesto por 10 paginas, fue editado por
Swiss Medical Weekly
145:1-10, Mar 2015

En individuos con diabetes tipo 2 con mal control de la glucemia, el uso de insulina
glargina durante 6 meses, aplicada mediante dispositivos de facil uso, ademas
de medidas de educacion sobre la enfermedad, se asocia con una mejoria clinicamente
importante en el control de la glucemia sin aumento considerable del peso corporal.

Introduccion

Se estima que en 2010 habia 285 millones de personas
en el mundo con diabetes tipo 2 (DBT2), y que para 2030
habra 439 millones, debido a la prevalencia cada vez mayor
de esta enfermedad en los adultos jévenes y los adolescen-
tes en varias regiones del planeta. La prevalencia de este
cuadro en Suiza es del 5.7% al 7%, por lo que 500 000
personas en ese pais estan afectadas.

En las personas con DBT2, la hiperglucemia favorece
el riesgo de enfermedad cardiovascular, incluido el infar-
to agudo de miocardio (IAM), y el de accidente cerebro-
vascular (ACV), amputacién de los miembros inferiores y
complicaciones microvasculares. En mas de dos tercios de
los pacientes, la concentracién de hemoglobina glucosila-
da (HbAWC) es > 6.5%, lo que se asocia con complicaciones
considerables a largo plazo y altos costos sobre el sistema
de salud. En los individuos en quienes las intervenciones so-
bre el estilo de vida y los fArmacos por via oral contra la dia-
betes no son eficaces para reducir los niveles de HbA ., se
sugiere administrar insulina basal, en especial si la glucemia
en ayunas es alta. El buen control de la glucemia se asocia
con menor riesgo de complicaciones relacionadas con la
diabetes; en la actualidad se recomienda que el objetivo de
HbA, sea entre 6% y 8%.

Se ha probado que el uso de insulina glargina, un analo-
go de la insulina basal, en pacientes sin control adecuado
de la diabetes, es eficaz para que los niveles de HbA, _sean
menores del 7%, con ventajas en comparacion con otros
tipos de insulina. Para el tratamiento eficaz se deben consi-
derar factores como la adhesién terapéutica, que en parte
depende del miedo de los pacientes a las inyecciones, y
la hipoglucemia, por lo que se sugiere utilizar dispositivos
de uso facil para mejorar la satisfaccion de los individuos.
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La educacién sobre los métodos de control personal de la
enfermedad es importante para centrar la atenciéon en los
pacientes, incluidas sus necesidades y capacidades.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia de
la terapia con insulina glargina durante 6 meses sobre el
control de la glucemia (evaluada mediante la HbA, v la glu-
cemia en ayunas) y los cambios de peso en pacientes con
DBT2, ademds de conocer la satisfaccion de los pacientes.

Métodos

Se realiz6é un estudio prospectivo y de observacion en el
que 72 médicos que trabajan en atencién primaria, en Sui-
za, incluyeron a pacientes mayores de 18 afios con DBT2
y mal control de la enfermedad (HbA, mayor del 7%) a
pesar del tratamiento con antidiabéticos por via oral o con
insulina. Se administré insulina glargina en dispositivos de
aplicacién rapida, y se sugiri¢ a los médicos que ofrecieran
educacién a los pacientes sobre la administraciéon adecua-
da del farmaco y las intervenciones concomitantes en el
estilo de vida. No se realiz6 un seguimiento constante del
tratamiento, excepto por una primera consulta y otra tras
6 meses, ademas de las consultas de rutina que los médicos
indicaron.

Al comienzo del estudio se consignaron datos demogra-
ficos, signos vitales, determinacion de lipidos, antecedentes
personales, complicaciones de la diabetes, enfermedades
concomitantes, tratamientos previos contra esa enferme-
dad y dosis indicadas de glargina, ademas de HbA _y glu-
cemia en ayunas, que se repitieron a los 6 meses para eva-
luar la eficacia; se registraron, ademas, las dosis iniciales,
el esquema de titulacion y la dosis final de esta hormona.
Se evalud la presencia de efectos adversos y la satisfaccion
de los pacientes (para esta Ultima se us6 una escala de tipo
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Likert de 4 puntos, desde insatisfaccién considerable hasta
satisfaccion considerable) en entrevistas y cuestionarios.

Para el analisis estadistico se utilizo la regresion lineal
multiple con correccion de Bonferroni y la prueba de chi
al cuadrado.

Resultados

De 327 pacientes incluidos, 12 no regresaron a la con-
sulta de seguimiento y 9 interrumpieron el tratamiento por
comorbilidades, decision propia, falta de adhesion o inter-
valo corto de seguimiento; se excluyeron 6 pacientes por
presentar niveles de HbA,_por debajo de 7% en la consulta
inicial.

La media del nimero de pacientes controlados en cada ins-
titucion fue de 4.4, la media de edad fue de 62.2 + 11.4 anos
(entre 17 y 92), 27% eran fumadores, el indice de masa
corporal fue de 29.7 £ 5.4 (entre 17 y 56), la media de la
presion arterial sistdlica fue de 139 £ 14 mm Hg y la de
la presion arterial diastélica, de 83 £ 9 mm Hg; la media de la
concentracion plasmdtica de triglicéridos y colesterol aso-
ciado con lipoproteinas de alta (HDLc) y de baja (LDLc) den-
sidad fue de 2.52 + 1.36; 1.18 £ 0.62 y 3.23 + 1.13 ymol/I,
respectivamente.

El promedio de tiempo transcurrido desde el diagnosti-
co de diabetes fue de 7.3 £ 6.3 anos, y en 33.7%, 26%,
7%, 1.6%, 21.3%, 21% y 12.1% de los casos habia mi-
croalbuminuria, enfermedad coronaria (con 9.2% de IAM),
enfermedad arterial periférica, ACV, neuropatia, nefropatia
y retinopatia, en ese orden.

En la primera consulta, el 89.9% de los pacientes recibia
un antidiabético o mas por via oral (40% recibia sulfoni-
lureas, en comparaciéon con 27.6% en la Ultima consulta)
y 14.9%, insulina. El tratamiento con insulina glargina co-
menzd con dosis de 10 Ul 0 0.2 unidad por kg (en 61.95%
y 26.7% de los casos, respectivamente), con un 11.4% de
los pacientes que requirieron dosis iniciales mayores (media
de 16.5 + 8.6 Ul, sobre todo los sujetos que ya recibian
insulina). En el 71.1% de los casos, un médico indicaba la ti-
tulaciéon de la insulina glargina, con ajustes semanales (73%
de los casos) o, bien, cambios de 2 U cada 3 dias (18.4%), y
tras 6 meses habfa concluido en el 72.4% de los pacientes.

En los sujetos con titulacion completa, los niveles de
HbA,_ fueron menores en comparacion con quienes no la
habian finalizado; el ajuste de dosis se baso en los valores
de glucemia en ayunas en los 2 dias previos a un control se-
manal o, bien, se aumento la dosis 2 U cada 3 dias si la glu-
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cemia en ayunas era superior a la buscada. El esquema de
titulacion no se relaciondé con diferencias en la HbA, , pero
cuando un médico llevod a cabo esta tarea, la concentracion
de la proteina fue algo mayor que cuando lo hacian los pa-
cientes. La media de la dosis diaria de glargina fue de 27.7
+ 14.3 U, y la media de la duracion del tratamiento, de 178
+ 56 dias en la evaluacion final; la proporcion de individuos
gue recibian, ademas, antidiabéticos orales se mantuvo es-
table durante el periodo de estudio (89.9 al inicio y 88.9 al
final de la intervencion).

En el 96.2% de los casos se educd en el control personal
de la diabetes, y este proceso lo llevaron a cabo los médi-
cos, expertos en diabetes, expertos en dieta o psicotera-
peutas (95.4%, 37.3%, 28.1% y 1%, respectivamente), o
combinaciones de ellos; en la consulta final, el patréon de
apoyo educativo fue similar.

En el analisis por protocolo se observd que la media de
HbA,_se redujo de 8.9 + 1.6% a 7.3 = 1% entre la primera
y la Ultima consulta (-1.6 £ 1.7%; p < 0.0001), con correlaciéon
con el grupo etario (9.5 £ 1.8% en pacientes de hasta 49 afios
y 8.65 = 1.45% en los 70 afos en adelante), y la media de
la glucemia en ayunas se redujo de 10.9 £ 4.5 mmol/l a 7.3
+ 1.8 mmol/l (-3.6 £ 4.6; p < 0.0001). La proporcion de
individuos con niveles de HbA, < 7% aument6 de 3% a
45.3% (p < 0.0001), y la de pacientes con glucemia en ayu-
nas < 7 mmol/l, de 9.2% a 50.7% (p < 0.0001) al finalizar
el estudio, con niveles estables de peso corporal (de 85.4
+ 17.2 kg a 85 = 16.5 kg; p = 0.11). Sélo un paciente infor-
mo hipoglucemia y no hubo casos de otros efectos adver-
sos relacionados con el tratamiento. En total, el 92.7% de
los médicos tratantes y el 96.3% de los pacientes estaban
satisfechos o muy satisfechos con la insulina glargina, y el
99% de los pacientes dijo estar satisfecho con los dispositi-
vos de aplicacion facil.

Discusion y conclusiones

En este estudio prospectivo y de observacién de una co-
horte grande de pacientes con DBT2, sin control adecuado,
tratados en atenciéon primaria, se utilizd insulina glargina
durante 6 meses mediante dispositivos de aplicacion facil,
ademas de medidas de educacion sobre la enfermedad. Es-
tas intervenciones se asociaron con una mejorfa clinicamen-
te importante en el control de la glucemia (HbA, y glucemia
en ayunas), sin aumento considerable del peso corporal. La
mayoria de los pacientes y de los médicos manifestaron que
estaban satisfechos con el tratamiento.
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