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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del cambio de insulina NPH a insulina glargina en
tipo2; pacientes con diabetes mellitus tipo2 (DM2) atendidos en atencion primaria.

Atencion primaria; Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Cuarenta y seis médicos de atencion
Insulina glargina; primaria registraron la informacion clinica de pacientes tratados previamente con insulina NPH
Insulina NPH; que cambiaron a glargina o siguieron con NPH a los 3-9 meses después de la visita de inclusion
Hipoglucemias; (diseno de inclusion glargina2:NPH 1).

Control glucémico Resultados: Se analizaron 122 pacientes del grupo glarginay 57 del grupo NPH (edad 67,0 [+ 9,8]

anos, 51,4% varones). Entre la visita inicial y la final se observaron reducciones de HbA1c de
1,07 (£0,93)% vs 0,28 (£0,67)% (p<0,001), y de glucemia en ayunas de 38,4 (+37,0) vs 15,7
(£28,6) mg/dl (p <0,001), entre ambos grupos. Se observé un control inadecuado (HbA1c > 7%)
en la visita final en el 61,3% vs 76,8% de los pacientes, respectivamente (p =0,044). Los porcen-
tajes de pacientes que experimentaron alguna hipoglucemia o hipoglucemias nocturnas durante
el mes previo a la visita final fueron 6,6% vs 43,9% (p<0,001) y 2,5% vs 21,1% (p<0,001), res-
pectivamente. Las variables asociadas a un buen control glucémico fueron unos valores basales
de HbA1c y glucemia en ayunas mas bajos, y el cambio a insulina glargina. El principal motivo
para el cambio fue la ventaja de la inyeccion Unica diaria.

Conclusiones: Los pacientes con DM2 atendidos en atencion primaria que cambian de insulina
NPH a glargina presentan una mejora significativa del control glucémico y una menor frecuencia
de hipoglucemias totales y nocturnas.
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Hypoglycaemias;
Blood glucose control

Material and methods: This was an observational retrospective study, with 46 participating Pri-
mary Care physicians, who recorded the clinical information of patients treated with NPH insulin
and who switched to insulin Glargine or continued on NPH for 3-9 months (inclusion design
2 Glargine:1 NPH).

Results: A total of 122 patients in the Glargine group, and 57 patients in the NPH insulin group
were evaluated; the patients had a mean age of 67.0 (9.8) years, and 51.4% were males.
A difference in HbA1c reduction was seen when comparing the Glargine and NPH groups: 1.07
(0.93)% vs. 0.28 (0.67)%, respectively (P<.001); fasting plasma glucose reductions were 38.4
(37.0)mg/dl vs. 15.7 (28.6) mg/dl, respectively (P<.001). Inadequate control (HbA1c > 7%) at
final visit was noted in 61.3% vs. 76.8% of patients (P=.028), respectively. Total hypoglyce-
mic and nocturnal hypoglycemic episodes within one month prior to final visit were 6.6% vs.
43.9%, and 2.5% vs. 21.1%, respectively (P <.0001). The variables associated with better glyce-
mic control were lower baseline HbA1c and fasting plasma glucose values, and the switch to
Glargine. The main reason for change was the advantage of one injection a day.

Conclusion: Patients with DM2 who are treated with NPH insulin in Primary Care and switch to
Glargine show better glycemic control and experience fewer total and nocturnal hypoglycemic
episodes.

© 2013 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La prevalencia de diabetes mellitus tipo2 (DM2) en Espana
se ha incrementado en los Ultimos afos, estimandose en
la actualidad en cerca del 14% de la poblacion, lo que ha
convertido la atencién de estos pacientes en un importante
problema de salud publica en los paises industrializa-
dos y emergentes'. Uno de los objetivos fundamentales
del manejo de la DM2 es el control de los niveles de
glucemia, que ha demostrado reducir la tasa de complicacio-
nes microvasculares’. Las medidas modificadoras del estilo
de vida constituyen uno de los pilares fundamentales del
control de las concentraciones de glucemia y hemoglobina
glucosilada (HbA:.) en la DM2, pero en muchos pacientes se
requiere la introduccion de la terapia farmacolégica. A pesar
de conseguir inicialmente una reduccion en las concentra-
ciones de HbA;. con antidiabéticos orales, no se alcanza el
objetivo de unos niveles inferiores al 7,0% en el 40-60% de
los pacientes después de unos afnos de tratamiento??. Para
mejorar el control del paciente diabético, las recomenda-
ciones actuales consideran que el manejo del paciente se
ha de efectuar en el contexto de las necesidades, prefe-
rencias y tolerabilidad de cada paciente, resaltando que la
individualizacion del tratamiento es el punto esencial de su
éxito*.

En los pacientes con DM2, la pérdida progresiva de la fun-
cién de la célula B-pancreatica hace necesario que a lo largo
de su vida en muchas ocasiones se requiera el tratamiento
con insulina’. Inicialmente se aconseja la administracion
Unica diaria de insulina de accion intermedia Neutral Pro-
tamine Hagedorn (NPH) o insulinas de accion prolongada,
como la insulina glargina o la insulina detemir*. Sin embargo,
la insulina glargina tiene un perfil de absorcion mas predeci-
ble que la insulina NPH durante las 24 h y con una menor tasa
de hipoglucemias diurnas y nocturnas®. El tratamiento con
insulina forma parte del arsenal terapéutico que en atencion
primaria (AP) se dispone para el tratamiento de la diabe-
tes, y cada vez mas es utilizada por un mayor nimero de
médicos. En un estudio aparecido recientemente efectuado

en el ambito de la AP, en donde se evalla el control glu-
cémico y los factores de riesgo cardiovascular en cerca de
300.000 pacientes diabéticos, se aprecia que el 23,4% de los
mismos estan con insulinoterapia’, siendo el tratamiento
basal el mas utilizado en este colectivo. Por otra parte,
en un reciente estudio efectuado en nuestro entorno y en
Europa, se aprecia que el reporte de hipoglucemias sintoma-
ticas por parte del paciente es importante y se asocia a una
baja satisfaccion con el tratamiento por parte del paciente y
a una mala adherencia®. Finalmente, sefialar que la insulina
glargina anadida de manera temprana a metformina aporta
mayores reducciones de HbA1c, con un menor incremento de
peso y menos hipoglucemias diurnas y nocturnas que cuando
se ahfade a la asociacion de sulfonilurea + metformina, a
pesar de recibir dosis superiores de insulina®.

El objetivo del presente estudio es evaluar en condicio-
nes de practica clinica habitual en el ambito de la asistencia
primaria el efecto sobre las concentraciones de HbA;. y glu-
cemia en ayunas (GA), y la seguridad representada por el
porcentaje de pacientes que presentaron algin episodio de
hipoglucemia, en pacientes con DM2 atendidos en AP tra-
tados con insulina glargina tras el cambio desde insulina
NPH en comparacion con un grupo control de pacientes que
siguieron con el tratamiento con NPH.

Material y métodos

Estudio observacional multicéntrico retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes con DM2 mayores de 18 afnos trata-
dos con insulina NPH. Se excluyeron pacientes tratados con
otras insulinas, con diabetes gestacional y pacientes hospi-
talizados. El estudio se ha llevado a cabo en centros de AP
espanoles, y cada investigador debid registrar la informa-
cion clinica de 6 pacientes. Para el grupo de estudio cada
investigador recluté de manera consecutiva 4 pacientes tra-
tados un minimo de 3meses con insulina NPH a los que el
tratamiento se habia cambiado a insulina glargina, y para
el grupo control 2 pacientes tratados un minimo de 6 meses
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con insulina NPH. Los investigadores recogieron informacion
retrospectiva de los registros clinicos en 2 puntos, a los que
se han llamado visita basal (VB) y visita final (VF). La VB
corresponde, para los pacientes del grupo insulina glargina,
al momento en que los pacientes cambiaron de insulina NPH
a insulina glargina, y para el grupo insulina NPH, al corte
en el que se inicia la recogida de datos. La VF para ambos
grupos es la informacion que consta entre 3 y 9 meses des-
pués de la obtenida en la VB. En la VB se recogieron datos
demograficos y clinicos relacionados con la DM2. En las VB y
VF se recogieron las concentraciones de Hb1Ac y GA, pesoy
datos concernientes al tratamiento. En la VF se examinaron
el numero y la severidad de las hipoglucemias, el niUmero
de hipoglucemias nocturnas y el tratamiento concomitante
que constaban registrados en la historia clinica en el mes
anterior. Ademas, en el grupo insulina glargina se recogio el
motivo del cambio de insulina.

Objetivos del estudio

La variable principal del estudio fue el grado de control
evaluado mediante la HbA;. expresado: a)como el cam-
bio en la concentracion de la HbA;. entre las VB y VF en
ambos grupos; b) como el porcentaje de pacientes controla-
dos estableciendo como punto de corte de la HbA. en 7,0%,
y ¢) estableciendo el punto de corte de la HbA. en 6,5%. Las
variables secundarias fueron: a) motivo que registraron los
médicos para efectuar el cambio de insulina NPH a insulina
glargina; b)nivel de GA al final del tratamiento; c)grado
de control de GA escogiendo como puntos de corte una
GA<90mg/dl, una GA entre 90-130 y una GA>130mg/dl;
d) la seguridad evaluada mediante la presencia de hipoglu-
cemias totales y de hipoglucemias nocturnas el mes anterior
ala VF, y e) qué variables se relacionan con el control glucé-
mico del paciente, definido como una HbA. inferior al 7,0%
y como una GA entre 70-130mg/dl.

Analisis estadistico

En la descripcion de variables continuas se han utilizado
la media y la desviacion estandar (DE), y en las variables
continuas principales se ha anadido la mediana y los cuar-
tiles. Para la descripcion de variables categoricas se han
utilizado el nimero y el porcentaje de pacientes por cate-
goria de respuesta. El analisis comparativo de las variables
entre los grupos insulina glargina e insulina NPH se ha rea-
lizado mediante la prueba ANOVA en variables continuas, o
su equivalente no paramétrico, y la prueba de chi-cuadrado
de tendencia lineal (prueba de Mantel-Haenszel) al analizar
variables de tipo categorico. En las comparaciones post hoc
con variables de mas de 2 categorias se ha utilizado la prueba
de Bonferroni, basada en el estadistico t de Student y que
corrige el nivel de significacion observado por el hecho de
que se realizan comparaciones multiples. En todas las prue-
bas estadisticas realizadas con las variables de resultado se
ha utilizado un nivel de significacion estadistica (p) de 0,05.
Para el calculo del tamafio muestral se ha considerado que la
diferencia minima esperada entre insulina glargina e insu-
lina NPH sobre el cambio de HbA:. seria 0,4% a favor de
insulina glargina. Con un riesgo « (prueba bilateral) del 5%,
una potencia del 90%, una DE del 1% en ambas mediciones

y un ratio de 2:1 debido al menor nimero de hipogluce-
mias esperadas en el grupo insulina glargina, el niUmero de
pacientes necesarios en el estudio seria de 200 en el grupo
insulina glargina y de 100 en el grupo insulina NPH.

Para el calculo de la variable principal se han comparado
las medias de HbA;. entre ambos grupos mediante la prueba
t de Student para muestras independientes, y se han estra-
tificado los niveles de HbA;. de las VB y VF segln los puntos
de corte 6,5y 7,0%. Para identificar los factores relaciona-
dos con el control glucémico (HbA:.<7% y GA<130mg/dl)
se han utilizado modelos de regresion logistica incluyendo
como variables independientes caracteristicas relacionadas
con la DM2, como la edad, el género, el IMC, el grado de
obesidad, el tiempo desde el diagndstico de DM2, el tiempo
de insulinizacion, el tipo de insulina (glargina o NPH) y el
grado de HbA,. basal (valor de la VB). En primer lugar se ha
realizado un analisis bivariante para determinar la relacion
de las variables sociodemograficas y clinicas con el control
glucémico. Las variables que presentaron una p <0,05, asi
como las que se consideraron clinicamente relevantes para
determinar el control de la HbA;., se han incluido como
variables independientes en el modelo de regresion logis-
tica para el control glucémico (HbA;c y GA). El modelo de
regresion logistica se ha obtenido a partir de la metodolo-
gia stepwise para seleccionar las variables independientes,
usando el criterio del valor de p < 0,01 para incluir las varia-
bles en el modelo y un valor de p>0,05 para excluirlas. El
analisis de los factores que determinan el control glucémico
se ha realizado con y sin ajuste segln covariables como el
géneroy el tiempo de evolucion de la enfermedad, mediante
modelos de regresion logistica. Los resultados se han presen-
tado con razones de posibilidades (odds ratio) ajustadasy sin
ajustar. Las variables independientes del modelo de regre-
sion logistica que han sido significativas se han incluido en
el modelo multivariante.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comite Etic
d’Investigacid Clinica (CEIC) Parc de Salut-Mar de Barcelona,
con fecha 15 de noviembre de 2010.

Resultados

Datos basales de los grupos

Participaron en el estudio 46 médicos de AP que incluyeron
un total de 274 pacientes con DM2, de los cuales se exclu-
yeron 95 por no recogerse la informacion de la VF en el
intervalo de tiempo establecido (3-9 meses) o por no cumplir
los periodos minimos de tratamiento con las insulinas estu-
diadas. Fueron evaluables para el estudio 179 pacientes, de
67,0 (9,8) anos, 51,4% varones y 48,6% mujeres. Ciento vein-
tidos pacientes correspondieron al grupo insulina glargina
(68,2%) y 57 al grupo insulina NPH (31,8%). Las caracteris-
ticas demograficas, antropomorfométricas, enfermedades
concomitantes, y antecedentes de DM2 e insulinizacion de
ambos grupos se recogen en la tabla 1, en donde no se apre-
cian diferencias estadisticamente significativas, a excepcion
de la edad, que es mayor en los pacientes asignados al grupo
insulina NPH respecto al grupo insulina glargina [media
(DE)]: 69,6 (9,9) anos frente a 65,8 (9,4) anos; p=0,006.
No se encontraron diferencias en el porcentaje de pacien-
tes con HbA. por encima o debajo de 6,5 0 7,0% entre ambos
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes estudiados
Insulina glargina Insulina NPH p

Sexo

Hombre, n (%) 61 (50) 31 (54,4) 0,584

Mujer, n (%) 61 (50) 26 (45,6)
Edad, anos, media (DE) 65,8 (9,4) 69,6 (9,9) 0,006
IMC, kg/m?, media (DE) 29,2 (4,16) 28,8 (3,85) 0,546

Normopeso, n (%) 17 (14,3) 8 (14,0)

Sobrepeso, n (%) 59 (49,6) 29 (50,9)

Obesidad, n (%) 41 (34,5) 19 (33,3)

Obesidad mérbida, n (%) 2 (1,7) 1(1,8)
Enfermedades concomitantes, n (%) 101 (82,8) 43 (75,4) 0,248
Duracion de la diabetes, anos, media (DE) 9,25 (6,0) 10,5 (6,9) 0,309
Anfos con insulina NPH, media (DE) 3,0 (2,9) 4,0 (4,4) 0,137
HbA. < 6,5%, n (%) 2 (1,6) 4 (7,0) 0,0625
HbA . <7,0%, n (%) 14 (11,5) 9 (15,8) 0,422

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

grupos (tabla 1). La dosis de insulina total (mediana y limi-
tes) fue de 30 (8-80) Ul en el grupo insulina glargina y 39
(12-80) en el grupo insulina NPH. El 68,7% de los pacientes
del estudio recibian conjuntamente con la insulina trata-
miento combinado con antidiabéticos orales, siendo los mas
frecuentes las metformina (93,5% de los pacientes con anti-
diabéticos orales) y la sulfonilurea (24,4%). El 80,4% de los
pacientes tomaban otros farmacos (diferentes de los del
control metabolico de la DM2), siendo los mas frecuentes los
que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (52,5%),
los hipolipemiantes (48,0%) y los antiagregantes (38,5%). Los
niveles basales de HbA;. [media (DE)] fueron 8,23 (1,04)% en
el grupo insulina glargina 'y 7,83 (1,11)% en el grupo insulina
NPH (p=0,025), y los de GA fueron 168,6 (48,3) mg/dl en
el grupo insulina glargina 'y 153,8 (50,08) mg/dl en el grupo
insulina NPH (p=0,067). Se observd una tendencia a pre-
sentar glucemias mayores a 130mg/dl en el grupo insulina
glargina (p=0,087) (tabla 2).

Variable principal

Las concentraciones de HbA;. en los 2 grupos en las visitas
VB y VF se recogen en la tabla 2. Los valores de HbA;. media
de la VF fueron del 7,16 y del 7,56% para glargina y NPH,
respectivamente; p <0,01. La diferencia de HbA. entre las
VB y VF en el grupo insulina glargina fue de 1,07 (0,93)%
(1C95%: 0,9-1,2) y en el grupo insulina NPH fue de 0,28
(0,67)% (1C95%: 0,7-1,0); p<0,001 (entre ambos grupos). El
porcentaje de pacientes con un control inadecuado de la
HbA,. escogiendo el punto de corte en el 7,0% o superior
es en la VB del 88,5% en el grupo insulina glargina y del
84,2% en el grupo insulina NPH (p=0,422), y en la VF
del 61,3 y del 76,8%, respectivamente (p=0,044). Al con-
siderar un control inadecuado de la HbA;. escogiendo como
punto de corte 6,5% o superior, se encontraron en la VB el
98,4% de los pacientes en el grupo insulina glarginay el 93,0%
en el grupo insulina NPH (p=0,063), y en la VF el 79,8 y

Tabla 2 Cambios en los valores de HbA;. y de glucosa plasmatica entre las visitas basal y final

Insulina glargina Insulina NPH
VB VF p VB VF p
HbA;. media en %
n 119 119 56 56
Media (DE) 8,23 (1,04) 7,16 (0,76) 0,025 7,83 (1,11) 7,56 (0,93) 0,003
GA media en mg/dl
n 111 111 55 55
Media (DE) 168,6 (48,3) 130,8 (29,6) 0,067 153,8 (50,0) 138,5 (37,6) 0,154
GA distribucién en %
GA <90mg/dl, n (%) 4(3,5) 5 (4,5) 4(7,1) 4(7,3)
GA 90-130mg/dl, n (%) 14 (12,3) 52 (46,8) 13 (23,2) 15 (27,3)
GA >130mg/dl, n (%) 96 (84,2) 54 (48,6) 0,087 39 (69,6) 36 (65,5) 0,052

DE: desviacion estandar; GA: glucosa plasmatica en ayunas; VB: visita basal; VF: visita final.
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el 92,9% de los pacientes, respectivamente (p=0,028). La
dosis de insulina total en la VF (mediana y rango) no vario
respecto a la VB: 30 (10-108) Ul en el grupo insulina glargina
y 39 (12-75) Ul en el grupo insulina NPH. El porcentaje de
pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales no vario
durante el periodo de estudio, el 65,4% de los pacientes
continuaban con antidiabéticos orales conjuntamente con
la insulina, siendo la metformina (93,2% de los pacientes) y
la sulfonilurea (22,2%) los mas frecuentes.

Variables secundarias

1.

El motivo o motivos mas importantes que registraron los
médicos para cambiar de insulina NPH a insulina glargina
fueron: requerir una sola inyeccion diaria en el 63,1% de
los pacientes, por falta de eficacia de la insulina NPH en
el 49,2%, por presentar hipoglucemias diurnas en el 32%
y por presentar hipoglucemias nocturnas en el 27%.

Los datos sobre la GA se recogen en la tabla 2, en donde
se aprecian niveles significativamente mas elevados en
el grupo insulina glargina en la VB. La diferencia de GA
entre la VB y la VF en el grupo insulina glargina fue
de 38,4 (37,0) mg/dl (IC95%: 31,4-45,3), y en el grupo
insulina NPH fue de 15,7 (28,6) mg/dl (IC95% 8,0-23,4);
p <0,001 (entre ambos grupos).

El porcentaje de pacientes con niveles de GA controlados
segun el nivel de corte <90mg/dl, entre 90-130 mg/dl
y >130mg, tanto en la VB como en la VF, se recoge
también en la tabla 2, en donde se aprecia una mayor
proporcion de pacientes con una GA>130mg/dl en el
grupo insulina glargina respecto al grupo insulina NPH,
en la VB (p=0,087), y una mayor proporcion en el grupo
insulina NPH respecto al grupo insulina glargina en la VF

Tabla 3
en ayunas < 130mg/dl

(p=0,052), ambos en el limite de la significacion estadis-
tica.

. El niumero (porcentaje) de pacientes que presentaron

alguna hipoglucemia el mes previo a la VF fueron 8 (6,6%)
en el grupo insulina glargina y 25 (43,9%) en el grupo insu-
lina NPH (p <0,0001). Estas diferencias también fueron
significativas al agruparlas en hipoglucemias sintoma-
ticas (4,1% vs 33,3%; p<0,0001) y asintomaticas (3,3%
vs 21,1%; p<0,0001), pero no para las hipoglucemias
severas (0,0% vs 1,8%; p=0,142). En cuanto al nimero
(porcentaje) de pacientes que presentaron alguna hipo-
glucemia nocturna en el mes previo a la VF fueron 3
(2,5%) en el grupo insulina glargina y 12 (21,1%) en el
grupo NPH (p<0,0001); estas diferencias también fue-
ron significativas al agruparlas en pacientes con alguna
hipoglucemia sintomatica (1,6% vs 17,5%; p<0,0001) o
asintomatica (0,8% vs 10,5%; p=0,002). No se presenta-
ron hipoglucemias nocturnas severas en ninguno de los
2 grupos.

. Las variables relacionadas significativamente con el con-

trol glucémico (HbA:. y GA) del paciente en el analisis
multivariante se recogen en la tabla 3. El control
glucémico definido como una HbA; < 7,0% solo se ha rela-
cionado con los valores elevados de HbA;. en la VB y
con el grupo insulina a la que pertenece el paciente,
de manera que a medida que aumentan los niveles de
HbA:. es menos probable estar controlado a los 3 meses,
y el cambio a insulina glargina supone una mayor pro-
babilidad de estar controlado en la VF. En el modelo
multivariante se han incluido a la HbA. basal (OR: 0,389;
IC95%: 0,25-0,60; p<0,0001) y al grupo insulina glargina
(OR: 3,375; 1C95%: 1,51-7,55; p=0,003). Se aprecia que
por cada unidad de mas de HbA;. en la VB la probabilidad

Factores significativamente relacionados con un control glucémico adecuado para valores de HbA. < 7% y de glucemia

Analisis multivariante

HbA1c Categoria HbAc <7,0; n=59 HbA. >7,0; n=90 OR (IC95%) p
Tipo de insulina Glargina 46 73 2,08 (1,01-4,29) 0,046
NPH 13 43 1
HbA1. basal, % <7,0 16 5 1 <0,001
7,0-8,0 29 38 0,24 (0,08-0,73)
8,1-9,0 8 46 0,05 (0,02-0,19)
>9,0 6 27 0,07 (0,02-0,27)
Glucemia en ayunas (GA) Categoria GA <130; n=76 GA >130; n=90 OR (IC95%) p
Duracion de la 0-5 17 16 2,36 (0,98-5,70) 0,021
diabetes (anos)
5-10 40 33 2,69 (1,31-5,55)
>10 18 40 1
Tipo de insulina Glargina 57 54 2,00 (1,03-3,90) 0,042
NPH 19 36 1
Glucemia basal, mg/dl <90 3 1 0,36 (0,03-4,66) <0,001
90-130 25 3 1
>130 48 86 0,07 (0,02-0,23)

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio (cociente de riesgo).
Las variables escogidas en el modelo de regresion logistica han sido la edad, el género, afios con DM, afos insulinizado, el IMC, la HbA. y
la glucemia plasmatica en ayunas (GA), los antidiabéticos orales y el motivo del cambio a insulina glargina. Solo se muestran las variables

estadisticamente significativas.
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de estar controlado es de 0,39 veces inferior, o visto
desde otra perspectiva, por cada punto menos de HbA;.
que se tiene en la VB, se aumenta la probabilidad 2,57
veces de tener una HbA;. inferior a 7%. El control glu-
cémico definido como una GA < 130mg/dl (tabla 3) se ha
relacionado con un menor tiempo de evolucion de la DM2,
con el cambio a insulina glargina y con una concentracion
de glucemia en la VB no muy elevada. En el modelo multi-
variante se han incluido la GA en la VB (OR: 0,962; IC 95%:
0,95-0,98; p<0,0001), el grupo insulina glargina (OR:
4,347; 1C95%: 1,80-10,54; p=0,001) y los anos de evolu-
cion de la DM2 (OR: 0,908; IC95%: 0,85-0,97; p=0,005).
Por el hecho de cambiar a insulina glargina se aumenta
4,3 veces la probabilidad de presentar cifras de glucemia
inferiores a 130mg/dl.

Discusion

En el presente estudio retrospectivo efectuado en pacien-
tes con DM2 atendidos en AP que estan en tratamiento con
insulina NPH, se observa que 3-6 meses después de cambiar
a insulina glargina se mejora el control de la HbA;. y de
la GA, con un menor numero de hipoglucemias totales e
hipoglucemias nocturnas, sin que se modificaran significa-
tivamente las dosis totales diarias de insulina o el uso
concomitante de antidiabéticos orales. Los factores que
determinan un mejor control son el propio cambio a insulina
glargina y valores menores de GA y de HbA;.. Asi mismo, los
motivos mas importantes que consideran los médicos para
cambiar de insulina NPH a insulina glargina fueron la ven-
taja de una sola inyeccion diaria, el control insuficiente con
insulina NPH y presentar hipoglucemias. En los pacientes
que cambian a insulina glargina se consigue una reduccion
de algo mas de un punto porcentual, mientras que en los
pacientes que contindan con insulina NPH el cambio apenas
es de un cuarto de punto. En la mayoria de estudios con-
trolados aleatorizados en los que se ha comparado insulina
glargina frente a insulina NPH no se han detectado dife-
rencias en la eficacia entre los 2 tipos de insulina'®'3. Sin
embargo en un estudio observacional efectuado en consul-
tas endocrinoldgicas de nuestro medio se ha podido apreciar
una mejora con el cambio de NPH a glargina'®. También se
ha descrito en un ensayo clinico aleatorizado una mayor
eficacia de insulina glargina frente a insulina NPH en los
pacientes mayores de 65afos'>. En el presente estudio la
edad de los pacientes del grupo insulina NPH es mayor que la
de los pacientes del grupo insulina glargina, pero el analisis
multivariante no ha detectado que la edad sea una varia-
ble determinante en el control de la HbA;. y de la GA en el
grupo insulina glargina. Una posible explicacion a la mejora
en el control glucémico observada podria residir en la menor
incidencia de hipoglucemias, pues es habitual observar en la
practica clinica que los pacientes las corrigen con un aporte
excesivo de hidratos de carbono, lo que comportaria hiper-
glucemias reactivas y mantenidas, lo que a su vez puede
contribuir a la elevacion de la HbA;.. Una vez corregidas las
hipoglucemias suele mejorar el control glucémico. La hipo-
glucemia tiene también un impacto en la calidad de vida de
los pacientes. Asi, el miedo a sufrir nuevos episodios es un
impedimento para conseguir un control glucémico 6ptimo,
pero también comporta una peor puntuacion en los cuestio-

narios de calidad de vida, ansiedad y depresion, una menor
satisfaccion con el tratamiento y una menor adherencia al
tratamiento® "7,

Recientemente la American Diabetes Association (ADA)
y la European Association for the Study of Diabetes (EASD)
han consensuado una nueva propuesta para el tratamiento
escalonado farmacoldgico de la DM2, en donde se contem-
pla el inicio de la insulinoterapia en el paciente diabético ya
en un segundo escaldn, cuando la metformina en monotera-
pia no es suficiente?. No obstante, varios son los obstaculos
que percibe el médico para iniciar la insulinizacion del
paciente y la subsecuente optimizacion, como el riesgo de
hipoglucemia'®, preocupacion por el nimero de inyeccio-
nes diarias'® y la posibilidad de que empeore la calidad de
vida?. De hecho, en el presente estudio el requerir mas
de una inyeccion diaria de insulina, y la posibilidad de hipo-
glucemias, constituyen los motivos mas importantes, junto
con la falta de eficacia de la insulina NPH, para que el
médico de AP haya considerado el cambio a insulina glargina.
Estos obstaculos que percibe el médico retarda en muchos
casos el inicio de la insulinizacion, cuando muchos pacien-
tes podrian beneficiarse de ella?'. En el presente estudio, los
pacientes que cambiaron de insulina NPH a insulina glargina
presentaron casi 7 veces menos hipoglucemias que los que
siguieron con insulina NPH, ya fueran sintomaticas o no. En
practicamente todos los estudios controlados es constante la
reduccion de hipoglucemias totales con insulina glargina res-
pecto a insulina NPH®'", Sin embargo, cabe resaltar que la
importancia de las hipoglucemias se pone de manifiesto mas
alla de los ensayos controlados aleatorizados en los estu-
dios observacionales efectuados en condiciones de practica
clinica habitual. Asi, en el ambito de la asistencia endocrino-
logica el estudio LAUREL ha puesto de manifiesto una mejora
en el control glucémico al cambiar de insulina NPH a insulina
glargina'?, y en el ambito de la AP el estudio RESCUE destaca
que el cambio a insulina glargina, en combinacién con anti-
diabéticos orales, mejora el control glucémico con menos
hipoglucemias??>. La importancia de este hecho no solo
radica en el impacto que ello supone para la calidad de vida
del paciente, sino también sobre el prondstico de la enfer-
medad a medio-largo plazo. Asi, un control estricto de la
HbA:. (< 6,0%) se ha asociado a un aumento de la mortalidad
total?®, y una posible explicacion de ello es precisamente
la mayor tasa de hipoglucemias graves®. Las hipoglucemias
son mas frecuentes en los pacientes ancianos, pues pueden
generar no solo arritmias, sino también alteraciones de la
conducta o la conciencia y mareos que pueden comportar
caidas, confusion o infecciones por aspiracion nocturna?; de
ahi que muy recientemente se matice el control estricto de
la DM2, intentando individualizar el tratamiento y tomando
precauciones en subpoblaciones de pacientes de riesgo ele-
vado, como los ancianos®?°. En el presente estudio, las
dos terceras partes de los pacientes recibian antidiabéti-
cos orales concomitantemente con la insulina, siendo el
mas prescrito en la mayoria de los pacientes la metfor-
mina, lo cual esta en consonancia con las guias actuales.
Esta bien documentado que la combinacion de insulina con
metformina reduce el posible incremento de peso que se ha
descrito con la insulina en monoterapia?®. Por otra parte, la
adicion de insulina glargina a un tratamiento con antidiabé-
ticos orales produce menos hipoglucemias o hipoglucemias
sintomaticas que cuando se introduce insulina prandial?’.
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Otro aspecto relevante que cabe mencionar del presente
estudio es la reduccion en la GA al cambiar de insulina NPH a
insulina glargina, de 38,4 mg/dl, mientras que en los pacien-
tes que siguen con insulina NPH es de tan solo 15,7 mg/dl. Se
ha establecido recientemente que cuando las concentracio-
nes de HbA,. son superiores al 7,0% a pesar del tratamiento,
la hiperglucemia basal es la que determina la exposicion
a la hiperglucemia para un amplio margen de concentra-
ciones de HbA.%, por lo que las guias actuales consideran
que el control de la hiperglucemia en ayunas con insulina
basal es prioritario, y una vez conseguido este, se debe abor-
dar el control de la hiperglucemia posprandial®. El analisis
multivariante efectuado para valorar las variables relacio-
nadas con el control metabolico de la DM2 en los pacientes
del presente estudio, definido como una HbA;. <7,0%, ha
senalado solo a las concentraciones de HbA;. y al hecho
de cambiar a insulina glargina como los factores que van a
determinar un mejor control 3-9 meses después. El analisis
multivariante resalta la fiabilidad de los datos al ser preci-
samente el control de la concentracion de HbA,, definida
en la variable principal, y el cambio de insulina glargina,
definido como objetivo secundario en el planteamiento del
estudio, las Unicas variables que alcanzan significacion esta-
distica (p<0,0001 y p=0,046, respectivamente). Al estimar
el control de la DM2 como el nivel de GA, se incorpora esta
entre las variables significativas, definida también entre los
objetivos del estudio.

El presente estudio presenta varias limitaciones tanto en
su disefo como en la seleccion de los grupos, que conviene
considerar al interpretar los resultados. La principal limi-
tacion es el propio disefio observacional, y por tanto no
hubo asignacion aleatoria ni tampoco se definié un proto-
colo a seguir para proceder al cambio de tratamiento, que
se realizd en condiciones de practica habitual. Como con-
secuencia de la ausencia de aleatorizacion, los grupos no
fueron homogéneos en cuanto a edad y niveles de HbA;.
iniciales y, dado que el motivo principal del cambio fue la
preferencia de la dosis Unica, cabe esperar una disposicion
favorable de los pacientes en los que se produjo el cam-
bio, con un posible sesgo a favor de las ventajas frente
a los inconvenientes de la nueva pauta. Asi por ejemplo,
en el caso de las hipoglucemias, al ser recogidas retros-
pectivamente de la historia clinica no se puede garantizar
que fueran interrogadas exhaustivamente y/o registradas de
manera homogénea por todos los investigadores. También el
tiempo hasta el primer valor de la HbA;. tras el cambio fue
variable, lo que puede afectar a la comparabilidad de los
resultados. Finalmente, el tamano de la muestra evaluada
fue inferior a lo previsto por incumplimiento de los crite-
rios de inclusion. Todas estas limitaciones son comunes a los
estudios observacionales y deben ser tenidas en cuenta a la
hora de contextualizar los resultados.

En conclusion, en pacientes con DM2 atendidos en AP
segun practica clinica habitual que estan en tratamiento
con insulina NPH, a los 3-9 meses de efectuar el cambio a
insulina glargina se aprecia una mejoria significativa en el
control de la HbA;. y de la GA, y una reduccion en el nimero
de hipoglucemias totales y nocturnas. Entre los factores mas
importantes relacionados con un mejor control glucémico
hay que resaltar el propio cambio a insulina glargina y unas
concentraciones previas menos elevadas de HbA.. Los moti-
vos mas importantes para cambiar de insulina NPH a insulina

glargina fueron la ventaja de una sola inyeccion diaria de
insulina, la falta de eficacia de insulina NPH y la presencia
de hipoglucemias con esta Ultima.
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