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Resumen

Introduccién: Los tratamientos insulinicos actuales para diabetes tipo 1 (DM1) no siempre con-
siguen los objetivos de control metabdlico debido, entre otros aspectos, a la aparicion de
episodios de hipoglucemia asociados al uso de insulina.

Material y métodos: Estudio descriptivo en la vida real con 247 pacientes DM1, el 55,5% varo-
nes, de 46,53 + 16,23 afos, con un tiempo de evolucion de 21,89 & 11,99 afos, a los que se
sustituyo su insulina basal, glargina U100, por glargina U300. Los objetivos primarios fueron los
cambios en la HbA1c y en el nimero de hipoglucemias y los secundarios fueron los cambios en
el peso y en la dosis de insulina trascurridos 6 y 12 meses.

Resultados: Tras un ano, no se observaron cambios en la HbA1c en el total de los pacientes,
si bien se comprobo un descenso significativo en los pacientes mal controlados. Sin embargo,
aumento el porcentaje de pacientes con HbA1c < 7,5% a los 6 meses (33,5 vs. 40,5%; p < 0,05),
que se mantuvo al ano. El nimero de hipoglucemias leves se redujo tras los 12 meses de trata-
miento en aquellos pacientes con antecedentes de hipoglucemias leves. En cuanto al peso, no
observamos cambios.

La dosis total de insulina/kg se incremento significativamente en un 7,24% a los 6 meses y en
un 8,69% al ano por el aumento de la insulina basal. Las diferencias en las dosis a los 6 meses
y al ano no fueron significativas. Este aumento fue similar entre los grupos segun el control
metabolico, la presencia de hipoglucemias y no se relacion6 con la insulina basal inicial, la
HbA1c inicial, el nimero de hipoglucemias leves ni con el peso inicial.
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Discusidn: En la vida real glargina U300 muestra un mejor control glucémico en pacientes mal
controlados, al reducir las hipoglucemias en pacientes con antecedentes de hipoglucemias sin
incrementar el peso corporal.

© 2018 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Experience after switching from insulin glargine U100 to glargine U300 in patients
with type 1 diabetes mellitus. A study after one year of treatment in real life

Abstract

Introduction: Current treatment of type 1 diabetes mellitus (T1DM) does not always achieve
metabolic control because, among other things, the ocurrence of hypoglycemic events associa-
ted to insulin use.

Material and methods: A descriptive real life study of 247 T1DM patients, 55.5% male, aged
46.53 + 16.23 years, and with a mean diabetes duration of 21.89 + 11.99 years, who were
switched from basal insulin glargine U100 to glargine U300. The primary endpoints were changes
in Hba1c and number of hypoglycemic events, while secondary endpoints included changes in
weight and insulin dose after 6 and 12 months.

Results: After one year, no changes were seen in HbA1c, but the proportion of patients with
HbA1c values <7.5% increased at 6 months (33.5 vs. 40.5%; P<0.05) and remained stable during
one year of follow-up. Hypoglycemic events significantly decreased after one year of treatment
in patients with previous hypoglycemic events. No changes were seen in body weight.

Total insulin dose (U/kg) increased 7.24% at 6 months of treatment and by 8.69% at one year,
mainly due to basal insulin. No changes were seen between the doses given at 6 and 12 months.
These changes were similar in the different metabolic control groups and in patients with or
without hypoglycemia. This increase was not related with prior basal insulin dose, baseline
HbA1c level, number of hypoglycemic events or baseline weight.

Discussion: Glargine U300 is a good basal insulin alternative to treat T1DM, improving metabolic
control in patients with HbA1c levels >7,5 and decreasing hypoglycemic events in patients with
history of hypoglycemia without increasing body weight.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) representa el 10-15% de
los casos de diabetes mellitus en todo el mundo y su inci-
dencia aumenta de un 3 a un 5% anualmente’. En Espafia
se ha estimado una prevalencia de DM1 del 0,08 al 0,2% de
la poblacién? y estudios recientes han puesto de manifiesto
el aumento de la incidencia principalmente en el rango de
edad de 0 a 4 afos**.

Para reducir la aparicion de las complicaciones asocia-
das a la diabetes es fundamental conseguir un buen control
glucémico. El buen control glucémico medido por cifras de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) ha demostrado reducir la
aparicion de complicaciones cardiovasculares, cerebrales,
de dafio neuropatico y de pérdida de vision>®.

Sin embargo, con los tratamientos insulinicos actuales no
siempre se consiguen los objetivos de control metabdlico.
Unos de los mayores obstaculos es la aparicion de episodios
de hipoglucemia asociados al uso de insulina. Se estima que
cada paciente con DM1 presenta 1,8 episodios de hipoglu-
cemia leve por semana y entre 0,2 y 3,2 episodios anuales
de hipoglucemias graves, que precisaran de la ayuda de una
tercera persona’-8.

Es conocida la asociacion entre los eventos de hipoglu-
cemia sintomatica y el aumento del riesgo de episodios
cardiovasculares y de la mortalidad, por lo que debemos
seleccionar el tratamiento con menor riesgo de hipogluce-
mias, principalmente en los pacientes con mayor riesgo de
presentar eventos cardiovasculares® 0,

Este riesgo de presentar eventos hipoglucémicos se
puede reducir mediante una adecuada educacion diabeto-
logica de los pacientes y con el uso de los nuevos esquemas
terapéuticos basados en analogos de la insulina'’.

A principios de 2016, fue aprobada en Europa la insu-
lina glargina U300 (Gla-300) para su uso en pacientes con
DM1 y DM2 adultos. Este nuevo analogo de insulina Gla-300
presenta unas caracteristicas farmacologicas que le propor-
cionan una liberacion mas sostenida con un efecto mas plano
y duradero que el de la glargina U100 (Gla-100). En la prac-
tica clinica esto se traduce en un control glucémico mas
estable mas alla de las 24 h, una menor variabilidad glucé-
mica y un menor riesgo de hipoglucemia, comparada con la
Gla-100">"3,

En este estudio incluimos a pacientes con DM1 en trata-
miento con Gla-100 a los que se cambi6 a Gla-300 y hemos
evaluado su efectividad y seguridad en vida real.
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Material y métodos

Se disend un estudio descriptivo retrospectivo que incluyd
a los pacientes en seguimiento en las consultas externas
de endocrinologia y nutricion de nuestro hospital con el
diagnostico de DM1, en tratamiento con insulina al menos
durante un ano. Se excluy6 a las mujeres embarazadas, a
los pacientes con diabetes secundaria, a los que presentaran
cualquiera otra enfermedad y a los que tomaran cualquier
medicacion intercurrente que pudiera alterar el control glu-
cémico.

Se selecciono a 247 pacientes con DM1, el 55,5% varones,
con una edad de 46,53 + 16,23 anos (13-84) y un tiempo
de evolucion de la enfermedad de 21,89 + 11,99 afos (1-
58) en tratamiento con pauta de insulina bolo-basal, que
usaban como basal Gla-100. A todos ellos se les sustituyo
su analogo de insulina basal, Gla-100, por Gla-U300 entre
marzo de 2016 y febrero de 2017. Los motivos fundamentales
para el cambio fueron la variabilidad glucémica, la presencia
de hipoglucemia, el efecto fin de accion de Gla-100 antes de
las 24 h o la comodidad del dispositivo.

El momento de administracion de Gla-300 fue el mismo
que el de su anterior analogo basal (11,8% por la mahana;
48,8% a medio dia; 39% por la noche y 0,4, equivalente a un
paciente, en 2 dosis) y la dosis tampoco fue modificada en el
momento del cambio. Los ajustes de dosis de insulina basal
fueron realizados por el paciente ambulatoriamente segln
el control de la glucemia capilar para conseguir un obje-
tivo entre 80 y 130mg/dl, siguiendo la misma escala que
venia haciendo con anterioridad (aumentar la dosis basal
en 2 unidades si la media de la glucemia basal durante
3 dias consecutivos era superior a 130 mg/dl). Los ajustes de
insulina preprandial los hacia el paciente segun su necesidad
para conseguir cifras posprandiales menores de 180 mg/dl a
las 2 h poscomidas.

Los objetivos primarios fueron la valoracion de los
cambios en la HbA1c y en el nimero de hipoglucemias tras-
curridos 6 y 12 meses desde el cambio de tratamiento. Las
hipoglucemias fueron definidas de acuerdo con las reco-
mendaciones de la ADA'. Asi, consideramos hipoglucemia
leve cuando los valores de glucemia capilar son inferio-
res a 70mg/dl, con o sin sintomatologia, e hipoglucemias
graves, aquellas en las que el paciente requiera la ayuda
de otra persona u hospitalizacion. El nimero de episodios
de hipoglucemias leves fue reportado por los pacien-
tes y se contabilizaron como episodios por semana y
los de hipoglucemia grave fueron los reportados por el
paciente y los registrados en la historia clinica informati-
zada.

Subdividimos nuestra muestra en 2 grupos de pacientes,
segun el control metabdlico previo, buen control (HbA1c
previa al cambio <7,5%) y mal control (HbA1c previa al cam-
bio >7,5%) Ademas, analizamos la muestra en funcion de la
presencia o ausencia de hipoglucemias leves (presencia de
uno o mas eventos de hipoglucemia por semana previamente
al cambio versus ausencia de hipoglucemias en los 6 meses
previos).

Los objetivos secundarios fueron evaluar los cam-
bios en el peso y en la dosis de insulina por Kkilo,
los cambios en las unidades de insulina basal y cambios en
la cantidad de insulina prandial a los 6 y a los 12 meses.

Global HbA1c <7,5%

HbA1c >7,5%

Figura1 CambiosenlaHbA1calos 6y 12 meses tras el cambio
a Gla-300 en el global de pacientes y en funcion del control
glucémico previo.

*p < 0,05.

Los datos fueron analizados con SPSS version 15.0 para
Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se utilizd la
prueba ANOVA para variables cuantitativas repetidas ade-
mas de Bonferroni como analisis post hoc. Para variables
cualitativas utilizamos la prueba de x? o exacta de Fisher
cuando fue necesario y las correlaciones se realizaron con el
test de Pearson. El nivel de significacion se fijo en p < 0,05 a
2 colas y los datos se expresaron en medias =+ error estandar,
a menos que se indique de otra manera.

Resultados

Tras el cambio a Gla-300 de 247 pacientes, 6 suspendie-
ron este tratamiento (2 por iniciar tratamiento con ISCI y
4 por empeoramiento en el control glucémico); 8 pacientes
se perdieron en el seguimiento y 13 aun no han comple-
tado la revision de los 12 meses. Presentamos los datos de
216 casos que completaron 2 revisiones a los 6 y a los 12
meses de seguimiento.

Cambios en el control glucémico e hipoglucemias

En el global de los pacientes no se observaron diferencias en
la cifra de HbA1c tras 6 meses del cambio de tratamiento,
ni transcurrido un ano (fig. 1). Sin embargo, el porcentaje
de pacientes con HbA1c < 7,5% aumento significativamente
a los 6 meses (33,5 vs. 40,5%; p < 0,05) y al ano (33,5 vs.
40,7%; p < 0,05). Lo mismo ocurrido con el porcentaje de
pacientes con HbA1c < 8%, que aumentd significativamente
a los 6 meses (52,7 vs. 61,0%; p < 0,05) y a los 12 meses de
seguimiento (52,7 vs. 64,4%; p < 0,05).

El grupo con buen control glucémico previo experi-
ment6 un aumento significativo en la HbA1c a los 6 meses
(6,82 + 0,52 vs. 7,04 & 0,74%; p < 0,05), que no se observo
a los 12 meses (6,82 + 0,52 vs. 6,98 + 0,73%; p = NS). Sin
embargo, los pacientes con mal control previo mostraron
una mejora del control glucémico a los 6 meses (8,45 + 0,68
vs. 8,26 + 0,96%; p < 0,05), que persistio tras un ano de
seguimiento (8,45 + 0,68 vs. 8,21 + 0,92%; p < 0,05) (fig. 1).

En los 6 meses previos al cambio de la insulina, 6 pacien-
tes presentaron hipoglucemias graves (7 episodios). A los
6 meses del cambio de tratamiento se registraron solamente
4 episodios de hipoglucemia grave en 4 pacientes y, al afno,
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Hipoglucemias leves
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Global Pacientes con antecedentes de hipoglucemias
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Figura 2 Cambios en la frecuencia de episodios de hipoglu-
cemias leves a los 6 y 12 meses tras el cambio a Gla-300 en el
global de pacientes y en el grupo que presentaba hipoglucemias
leves previamente.

*p <0,05.
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Figura 3 Numero de pacientes con antecedentes de hipoglu-
cemias leves que presentaron simultaneamente descenso en la
HbA1c y en el nimero de hipoglucemias leves por semana al ano
del cambio a Gla-300.

2 episodios de hipoglucemia grave en 2 pacientes (uno de
ellos presentaba previamente antecedentes de hipogluce-
mia grave a los 6 meses).

En el total de los pacientes, el nimero medio de hipoglu-
cemias leves por semana previas al cambio de insulina fue de
1,64 £ 2,20 episodios/semana y no se modifico a lo largo del
tiempo del estudio (fig. 2). Sin embargo, en los 101 pacien-
tes con antecedentes de alguna hipoglucemia leve (40,5%),
se produjo un descenso significativo tras los 12 meses de
tratamiento: pasaron de 3,06 + 2,72 a 1,70 + 2,17 episo-
dios/semana (p < 0,05) (fig. 2). No se observaron diferencias
significativas a los 6 meses. El 83,8% de estos pacientes con
antecedentes de hipoglucemias leves redujeron el nimero
de eventos por semana tras un ano de tratamiento con Gla-
300y un 33,7% disminuyeron a la vez la HbA1c y los eventos
de hipoglucemia (fig. 3).

En funcion del control glucémico, los pacientes con
HbA1c inicial < 7,5%, (n = 82) redujeron de manera no sig-
nificativa los eventos de hipoglucemia pasados 12 meses del
cambio de tratamiento (2,11 + 2,64 vs. 1,89 + 2,86 episo-
dios/semana a los 6 meses y 1,24 + 1,75 episodios/semana
al ano; p = NS). Este efecto no se observo en aquellos con

mal control previo. La reduccion en las hipoglucemias fue
especialmente significativa a los 12 meses del cambio en
aquellos pacientes con HbA1c < 7,5% y con antecedentes de
hipoglucemias (n = 43) (basal 3,47 + 3,04 vs. a los 12 meses
1,55 + 2,11 episodios/semana al ano; p < 0,05).

Cambios en el peso y la cantidad de insulina

En cuanto al peso, observamos un descenso del peso a los
6 meses del cambio de tratamiento (74,16 + 14,90 vs.
73,59 + 14,99kg; p < 0,05). Sin embargo, al cabo de un
ano no se objetivaron cambios en el peso respecto al valor
basal (74,16 + 14,90 vs. 74,10 + 15,10 kg; p = NS).

La dosis total de insulina/kg se incremento significati-
vamente en el global de los pacientes en un 7,25% a los 6
meses (0,69 + 0,23 vs. 0,74 + 0,23 Ul/d/kg; p < 0,05) y
al ano en un 10,14% (0,69 + 0,23 vs. 0,76 & 0,24 Ul/d/kg;
p < 0,05) (fig. 4), aunque no se vieron diferencias entre los
6 meses y un ano. Este aumento se produjo principalmente
por el aumento de la insulina basal en los primeros 6 meses
(el aumento medio de insulina basal fue de 9,46% a los 6
meses y de 11,06% al afo de tratamiento) (fig. 5). El incre-
mento de insulina basal transcurrido un ano fue similar en
los grupos de control metabdlico y los grupos en funcion si
presentaban o no hipoglucemias leves previas al cambio de
insulina. Ademas, el cambio en la dosis de la insulina basal
no se relaciond con la cantidad de insulina basal inicial, la
HbA1c inicial, el nUmero de hipoglucemias leves ni con el
peso inicial de los pacientes. Los pacientes con buen con-
trol glucémico aumentaron de manera significativa su dosis
de insulina basal en un 8,43% a los 6 meses y en un 7,80%
al ano (fig. 5), pero no experimentaron cambios significati-
vos en la dosis de insulina prandial. Los pacientes con mal
control glucémico previo aumentaron significativamente la
dosis de insulina basal en un 9,87% a los 6 meses y en un
12,38% al ano, sin diferencias significativas respecto a los
pacientes con buen control (fig. 5). Sin embargo, incremen-
taron la cantidad de insulina rapida en un 5,76% al aiho de
tratamiento (24,30 + 12,73 vs. 25,70 + 13,08 Ul; p < 0,05)
(fig. 6).

Discusion

Nuestro estudio muestra la eficacia y seguridad de
Gla-300 en pacientes con DM1 en vida real. Los estudios
realizados en vida real con pacientes con DM2 a los que se
les sustituyd su insulina basal por Gla-300 han demostrado
un descenso similar de HbA1c al de otros analogos lentos,
pero con un descenso significativo de las hipoglucemias y
sus consecuencias asociadas'’.

El programa EDITION, realizado en pacientes con DM1, ha
demostrado que Gla-300 consigue un control glucémico simi-
lar y mantenido a los 12 meses frente a Gla-100, reduciendo
el tiempo en hipoglucemia'®. Sin embargo, en estudios en
vida real, como el nuestro, si se ha observado un descenso
de la cifra de HbA1c. En este sentido, Gradiser et al."” rea-
lizaron un estudio en 18 pacientes con DM1, con un control
suboptimo, a los que cambiaron Gla-100 por Gla-300. Tras
un seguimiento de 6 meses, observaron un descenso signi-
ficativo de HbA1c, con reduccion del nimero de episodios
de hipoglucemia. Estos datos concuerdan con los de nuestro
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DTl/kg

Global HbA1c <7,5%
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HbA1c >7,5%

Figura4 Cambio en la dosis total de insulina por kilo (DTI/kg). la dosis total de insulina basal (DTL) a los 6 y a los 12 meses tras
el cambio a Gla-300, en el global de los pacientes y en funcion del grado de control metabdlico previo.

*p < 0,05.
i DTIB - S
11,06%
HbA1c < 7,5% HbA1c>7,5%
®Basal ®6m ®™12m
Figura 5 La dosis total de insulina basal (DTIB) a los 6 y a los 12 meses tras el cambio a Gla-300, en el global de los pacientes y

en funcion del grado de control metabdlico previo.
*p < 0,05.

estudio, en el que los pacientes mal controlados reducen
las cifras de HbA1c a los 6 meses y en el que aumenta de
manera significativa el porcentaje de pacientes con cifras de
HbA1c < 7,5%. Ademas, nosotros hemos podido comprobar
que este efecto agudo se mantiene en el tiempo, al menos
durante un afio. En el estudio de Gradiser et al."” no fueron
incluidos pacientes con HbA1c < 7,5%. En nuestro estudio
este subgrupo de pacientes aumenta ligeramente su cifra de
HbA1c en los primeros 6 meses, pero no muestra diferencias
significativas respecto a los valores basales pasado un afo.
Por tanto, son necesarios mas estudios con pacientes con
DM1 con buen control y que incluyan otros aspectos (varia-
bilidad glucémica, calidad de vida) para poder concluir que
este subgrupo va a beneficiarse del cambio de Gla-100 por
Gla-300.

En cuanto a las hipoglucemias, observamos que, aque-
llos pacientes con antecedentes de hipoglucemias leves,
mostraban un descenso significativo del nimero de dichas
hipoglucemias al ano del cambio del tratamiento. Cabe

destacar que el 33,7% de los pacientes con antecedentes
de hipoglucemias leves conseguian reducir estos episodios,
ademas de la cifra de HbA1c. Estos datos difieren de los
presentados en otros estudios, donde se muestran descen-
sos de hipoglucemias leves en las primeras semanas de
tratamiento'® ' a expensas principalmente de las hipogluce-
mias nocturnas, pero sin observar diferencias entre Gla-100
y Gla-300 en los seguimientos a un ano. Estas diferencias
observadas en nuestra muestra podrian estar explicadas por
el nimero bajo de hipoglucemias por semana de nuestros
pacientes o por no contabilizarlas como otros estudios, que
miden el nimero medio de hipoglucemias por paciente'’. Un
estudio disenado especificamente para valorar este punto,
utilizando medicion continua de glucemia, podria ayudar a
aclarar el beneficio agudo de Gla-300 sobre las hipogluce-
mias leves en DM1. Ademas, el descenso de los episodios de
hipoglucemia podria estar relacionado con la mayor dura-
cion de efecto de Gla-300, con un perfil de liberacion mas
plano y mantenido mas alla de las 24 h'2.
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Figura 6
y en funcion del grado de control metabolico previo.
*p < 0,05.

En cuanto al peso, no observamos variacion tras el cambio
a Gla-300 a lo largo del seguimiento de un afo, a pesar de un
aumento de la dosis total de insulina. Esto difiere de otros
estudios reportados previamente, en los que se describen
discretos aumentos de peso con Gla-300?°, aunque menores
que con Gla-100'®.

La dosis total de insulina por kg de peso aumento de
forma significativa en el total de los pacientes a los 6 meses
y al ano, fundamentalmente a expensas de la insulina basal,
sin demostrar diferencias significativas cuando comparamos
los grupos en funcion del control glucémico o la presencia de
hipoglucemias, lo que demuestra que el aumento de dosis
se relaciona con las propiedades farmacocinéticas de Gla-
300. En diferentes estudios se ha demostrado este mismo
efecto’®, en los que se atribuye esta necesidad de aumento
de dosis a un mayor depoésito subcutaneo?'. De igual manera
que lo observado en el estudio EDITION JP1'?, este aumento
de insulina basal se produce en los primeros 6 meses y se
mantiene durante el ano de seguimiento. Por otro lado, el
estudio en vida real realizado por Gradiser et al.'” no mostro
cambios en la dosis de insulina basal tras un seguimiento de
6 meses. La seleccion de los pacientes, las cifras de HbA1c
inicial o el hecho de que todos los pacientes seleccionados
presentaran hipoglucemias son datos que podrian justificar
estas diferencias.

En conclusion, este estudio, realizado en vida real con
pacientes con DM1, muestra que la insulina Gla-300 es una
alternativa segura y eficaz en el tratamiento de este tipo de
pacientes. Este nuevo analogo de insulina basal puede pro-
porcionar un mejor control glucémico a los pacientes mal
controlados y reducir la aparicion de hipoglucemias leves
en aquellos pacientes con antecedentes de hipoglucemias
leves, sin incrementar el peso corporal. Queda por aclarar
qué beneficios podria proporcionar a pacientes con buen
control metabdlico y sin antecedentes de hipoglucemias
leves.
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La dosis total de insulina prandial (DTIP) a los 6 y a los 12 meses tras el cambio a Gla-300, en el global de los pacientes

Bibliografia

1. Cho NH, Shaw JE, Karuranga S, Huang Y, da Rocha Fernandes
JD, Ohlrogge AW, et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates of
diabetes prevalence for 2017 and projections for 2045. Diabetes
Res Clin Pract. 2018;138:271-81.

. Lopez Siguero JP, Martinez-Aedo Ollero MJ, Moreno Molina JA,
Lora Espinosa A, Martinez Valverde A. [The development of the
incidence of diabetes mellitus | in children 0 to 14 years of age
in Malaga (1982-1993)] [articulo en espafiol]. An Esp Pediatr.
1997;47:17-22.

3. Mayoral Gonzalez B, Riano Galan I, Rodriguez Dehli C, Labra
Alvarez R, Diaz Naya L, Menéndez Torre E. Epidemiology of type
1 diabetes in Asturias: 2002-2011. Endocrinol Diabetes Nutr.
2018;65:68-73.

. Forga L, Tamayo |, Chueca M, Ibafiez B, Sainz de Los Terreros
A, Goni MJ. Incidence of type 1 diabetes mellitus in Navarre
stabilized in the last eight years. Endocrinol Diabetes Nutr.
2018;65:274-9.

5. Diabetes Control and Complications Trial Research Group-
Nathan DM, Genuth S, Lachin J, Cleary P, Crofford O,
Davis M, et al. The effect of intensive treatment of dia-
betes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J
Med. 1993;329:977-86.

. Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY, Genuth SM, Lachin JM,
Orchard TJ, et al. Intensive diabetes treatment and cardiovas-
cular disease in patients with type 1 diabetes. N Engl J Med.
2005;353:2643-53.

. Ostenson CG, Geelhoed-Duijvestijn P, Lahtela J, Weitgasser
R, Markert Jensen M, Pedersen-Bjergaard U. Self-reported
non-severe hypoglycaemic events in Europe. Diabet Med.
2014;31:92-101.

. Frier BM. Hypoglycaemia in diabetes mellitus: Epidemiology and
clinical implications. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:711-22.

. Goto A, Goto M, Terauchi Y, Yamaguchi N, Noda M. Association
between severe hypoglycemia and cardiovascular disease risk
in Japanese patients with type 2 diabetes. J Am Heart Assoc.
2016;5:e002875.

. Hsu PF, Sung SH, Cheng HM, Yeh JS, Liu WL, Chan WL.
Association of clinical symptomatic hypoglycemia with car-
diovascular events and total mortality in type 2 diabetes: A
nationwide population-based study. Diabetes Care. 2013;36:
894-900.



216

P. Pujante Alarcon et al.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Handelsman Y, Mechanick JI, Blonde L, Grunberger G, Bloom-
garden ZT, Bray GA, et al. American Association of Clinical
Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical Practice for
developing a diabetes mellitus comprehensive care plan. Endocr
Pract. 2011;17 Suppl 2:1-53.

Becker RH, Nowotny |, Teichert L, Bergmann K, Kapitza C. Low
within- and between-day variability in exposure to new insulin
glargine 300 U/ml. Diabetes Obes Metab. 2015;17:261-7.
Bergenstal RM, Bailey TS, Rodbard D, Ziemen M, Guo H,
Muehlen-Bartmer |, et al. Comparison of insulin glargine 300
units/mL and 100 units/mL in adults with type 1 diabetes: Con-
tinuous glucose monitoring profiles and variability using morning
or evening injections. Diabetes Care. 2017;40:554-60.
Workgroup on Hypoglycemia, A.D.A. Defining and reporting
hypoglycemia in diabetes: A report from the American Dia-
betes Association Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care.
2005;28:1245-9.

Zhou FL, Ye F, Berhanu P, Gupta VE, Gupta RA, Sung J, et al. Real-
world evidence concerning clinical and economic outcomes of
switching to insulin glargine 300 units/mL vs other basal insulins
in patients with type 2 diabetes using basal insulin. Diabetes
Obes Metab. 2018;20:1293-7.

Home PD, Bergenstal RM, Bolli GB, Ziemen M, Rojeski M, Espi-
nasse M, et al. Glycaemic control and hypoglycaemia during
12 months of randomized treatment with insulin glargine 300

17.

18.

19.

20.

21.

U/mL versus glargine 100 U/mL in people with type 1 diabetes
(EDITION 4). Diabetes Obes Metab. 2018;20:121-8.

Gradiser M, Berkovic MC, Bilic-Curcic |. Changes in HbA1c and
hypoglycemic episodes in type 1 diabetes patients after swit-
ching to insulin glargine U300: Pilot study. Diabetes Res Clin
Pract. 2017;129:144-7.

Home PD, Bergenstal RM, Bolli GB, Ziemen M, Rojeski M, Espi-
nasse M, et al. New insulin glargine 300 units/mL versus glargine
100 units/mL in people with type 1 diabetes: A randomized,
phase 3a open-label clinical trial (EDITION 4). Diabetes Care.
2015;38:2217-25.

Matsuhisa M, Koyama M, Cheng X, Takahashi Y, Riddle MC, Bolli
GB, et al. New insulin glargine 300 U/ml versus glargine 100
U/ml in Japanese adults with type 1 diabetes using basal and
mealtime insulin: Glucose control and hypoglycaemia in a ran-
domized controlled trial (EDITION JP 1). Diabetes Obes Metab.
2016;18:375-83.

Freemantle N, Chou E, Frois C, Zhuo D, Lehmacher W, Vlaj-
nic A, et al. Safety and efficacy of insulin glargine 300 u/mL
compared with other basal insulin therapies in patients with
type 2 diabetes mellitus: A network meta-analysis. BMJ Open.
2016;6:e009421.

Lau IT, Lee KF, So WY, Tan K, Yeung VTF. Insulin glargine 300
U/mL for basal insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes
mellitus. Diabetes Metab Syndr Obes. 2017;10:273-84.



	Experiencia tras el cambio de insulina glargina U100 a glargina U300 en pacientes con diabetes tipo 1. Estudio tras un año...
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Cambios en el control glucémico e hipoglucemias
	Cambios en el peso y la cantidad de insulina

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


