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Resumen Glycosylated hemoglobin behavior and frequency of hypoglycemia in type

2 diabetics treated with insulin glargi NPH
Objetivo: Evaluar comportamiento de hemoglobina glicosilada (HbAlc) ahetics treated with Tnsuin glargine or

y frecuencia de hipoglicemias sintomaticas con esquema basal con insulina Abstract
NPH comparado con insulina glargina en diabéticos tipo 2 (DM2), atendidos
en un programa de riesgo cardiovascular. Materiales y métodos: Estudio
observacional de cohorte retrospectivo. Se revisaron 613 historias clinicas de
pacientes con DM2 manejados con esquema basal con insulina NPH o glargina,
de los cuales 76 cumplieron los criterios de inclusion. Se reviso historia clinica
al momento de inclusién (consulta No. 1), a los seis (consulta No. 2) y a los
doce meses (consulta No. 3). Resultados: Se analizaron 13 pacientes del grupo
glargina y 63 del grupo NPH (edad 64,9 [+ 10,9 afos], 54% mujeres). En la
consulta No. 1 el promedio de HbAlc fue 7.8% en grupo con NPH y 7.5% en
grupo glargina. Al final del seguimiento los niveles de HbAlc fueron 7.5% en
grupo NPH y 7.9% en grupo glargina (p= 0.4). Los eventos de hipoglucemia
fueron 3 en la primera consulta y 4 en la tercera, todos recibian NPH. En la
segunda consulta se presentaron 5 eventos en pacientes con NPH y 1 caso con
glargina (p=0.9). Las variables mas fuertemente asociadas con niveles bajos de
HbA1c fueron enfermedad renal crénica y sexo femenino. Conclusiones: Los
pacientes con DM2 de este estudio no presentaron diferencia estadisticamente
significativa en valores de HbAlc de acuerdo al tipo de insulina recibida.
Se observé menor frecuencia de hipoglucemias en pacientes que utilizaban
insulina glargina sin encontrarse diferencia estadisticamente significativa.

To evaluate performance of glycosylated hemoglobin (HbA1c) and frequency
of symptomatic hypoglycemia scheme with basal insulin glargine compared to
NPH insulin in type 2 diabetics (DM2), served in a program of cardiovascular
risk. Materials and methods: Observational retrospective cohort. 613 medical
records of patients with DM2 managed scheme with basal insulin NPH
or glargine, of which 76 met the inclusion criteria were reviewed. medical
records were reviewed at the time of inclusion (see No. 1), six (see No. 2)
and twelve months (see No. 3). Results: 13 patients in the glargine group and
63 in the NPH group (age 64.9 [+ 10.9 years], 54% female) were analyzed.
The consultation No. 1 mean HbAlc was 7.8% with NPH group and 7.5% in
glargine group. At follow-up HbAlc levels were 7.5% in NPH group and 7.9%
in glargine group (p = 0.4). Hypoglycemic events were 3 in the first visit and 4
in the third, all received NPH. In the second consultation five events occurred
in patients with NPH and 1 case with glargine (p = 0.9). The variables most
strongly associated with low levels of HbAlc were chronic kidney disease and
women. Conclusions: Patients with DM2 of this study showed no statistically
significant difference in HbAlc values according to the type of insulin
received. Lower frequency of hypoglycemia in patients using insulin glargine
no statistically significant difference was observed.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; Insulina glargina; Insulina NPH;

Hipoglucemias; Control metabolico. Keywords: Diabetes mellitus type 2; Glargine insulin, NPH insulin;

Hypoglycemia; Metabolic control.

Introduccion:

El tratamiento farmacoldgico en pacientes con DM tipo 2, puede realizarse mediante diferentes agentes orales o insulina'. La insulina es un
medicamento de origen natural o sintético con preparaciones diferentes y que clinicamente se diferencian por su tiempo de inicio y duracioén de
accion. Se clasifican en insulinas de origenes humanos y analogos sintéticos de insulina. De acuerdo al tiempo de duracién de accién, pueden
clasificarse como insulinas de accién intermedia (NPH), insulinas de accién rapida (regular o cristalina), andlogos de accién prolongada (glargina
y detemir) y andlogos de accion ultra rapida (lispro, glulisina y aspart) > Existen dos esquemas de tratamiento con insulina: el esquema basal y el
basal-bolo. El esquema basal es aquel que consta de una o dos aplicaciones diarias de una insulina de accién intermedia o prolongada. El basal
bolo adiciona el uso de insulinas de corta accidn previo a las comidas principales. Ambos esquemas pueden ser combinados con antidiabéticos
orales en pacientes con DM tipo 2.

Las principales diferencias entre los 2 grandes grupos de insulinas: humanas y analogos, no radica en su efectividad en el control glicémico, sino
mas bien en la frecuencia de aparicion y severidad de eventos de hipoglicemia, soportado esto por estudios clinicos que evidencian igual logro en
niveles de hemoglobina glicosilada a expensas de mayor frecuencia de hipoglicemias, especialmente nocturnas, en pacientes tratados con insulina
NPH. En un estudio del grupo HOE901° realizado en 426 pacientes inadecuadamente controlados con antidiabéticos orales, quienes se les asignd
aleatoriamente recibir una dosis nocturna de insulina NPH o glargina, se encontraron niveles iguales de hemoglobina glicosilada en ambos
grupos, pero con menor frecuencia de hipoglicemias en pacientes tratados con insulina glargina (9,9% vs 24%, p <0,001) *

El estudio multicéntrico The Treat To Target, con disefio aleatorio que incluyé 756 pacientes de ambos sexos con inadecuado control glicémico
(hemoglobina glicosilada Alc >7,5%), demostr6é que la insulina glargina comparada con insulina NPH, causa menos hipoglicemia nocturna
(26,7% vs 33,2%, p <0,05), siendo esto util para disminuir las barreras en el inicio de los tratamientos con insulina, mejorando por tanto la
adherencia y el cumplimiento de los pacientes. En el mismo estudio no se encontraron diferencias en cuanto a la efectividad del manejo de insulina
glargina en comparacion con insulina NPH, medido por niveles de glicemia en ayunas (117 mg/dl vs 120 mg/dl), y por los niveles de hemoglobina
glicosilada Alc (HbAlc) (6,96% vs 6,97%) >S.
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En la mayoria de pacientes, una sola aplicaciéon de NPH no es
suficiente, esto dado porque su pico de accién es temprano en la
mafana con disminucion del efecto hacia la tarde, lo cual hace
necesario la aplicacién de una segunda dosis en el dia, dificultando la
titulacién de la dosis, y aumenta por tanto el riesgo de hipoglucemia
nocturna, sobre todo cuando el paciente utiliza terapia combinada
con antidiabéticos orales’.

El andlogo de insulina de accidn prolongada, glargina, provee una
liberacion sostenida y sin picos con una duracién de accién de
aproximadamente 24 horas, por lo que no se requieren aplicaciones
adicionales y de esta forma se disminuye el riesgo de hipoglicemia
nocturna y los otros efectos asociados a la terapia con insulina?
(ganancia de peso, multiples inyecciones, mejor adherencia, etc.).

Si bien el precio de la insulina glargina es mayor que el de la insulina
NPH, puede existir una compensaciéon en los costos globales del
tratamiento, ya que con insulina glargina se necesitan menos controles
diarios de glucometrias, y al presentar menor riesgo de hipoglucemia,
se disminuirian las consultas a urgencias y hospitalizaciones por dicha
causa. Estas dos situaciones son componentes importantes en el costo
de la atencion global del paciente con Diabetes Mellitus tipo 2.

Hasta el momento no existen datos publicados acerca del control
metabolico y de la seguridad de las dos clases de insulinas en pacientes
de nuestra region, que permitan escoger el uso de una insulina sobre
la otra.

Es posible que si la insulina glargina demuestra una eficacia similar,
con mejor perfil de seguridad y pequeno riesgo de hipoglicemias,
conllevando a costos globales menores que el tratamiento con NPH,
las Instituciones y Empresas Prestadoras de Salud EPS, pudieran llegar
a considerar el uso de insulina glargina como terapia de primera linea,
para iniciar esquemas de insulinizacion en pacientes diabéticos tipo 2,
sin que necesariamente hayan tenido que pasar por el uso de insulina
NPH, como se hace en la actualidad.

Por esta razén se realiz6 este estudio en la poblacion local, con el
fin de evaluar si existe un beneficio clinico real en la administraciéon
de insulina glargina, comparado con insulina NPH, en términos
de eficacia y de menor frecuencia de hipoglicemia; lo cual podria
conllevar a cambios en los protocolos de atencion de los pacientes y a
menor necesidad de consultas por los servicios de urgencias.

Materiales y métodos:

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte, longitudinal,
retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes > 40 afos con DM2,
pertenecientes al Programa de Riesgo Cardiovascular de COOMEVA
EPS en la ciudad de Pereira, en las IPS Unidad de Prevencidn Clinica
y Unidad Baésica de Atencion de Pereira, que hayan consultado a
la Unidad de Prevencién Clinica o a la Unidad Basica de Atencién
Pereira, entre el 1° de julio de 2012 y el 30 de junio de 2013, con al
menos tres seguimientos clinicos y tres mediciones de HbAlc durante
ese periodo. El total de historias clinicas revisadas correspondi6 a 317
de la Unidad de Prevenciéon Clinica y 450 de la Unidad Basica de
Atencion Pereira.

De los datos tomados del informe de la entidad que dispenso la
medicacion a los pacientes de la IPS Unidad de Prevencion Clinica,
se encontraron 89 pacientes utilizando insulina NPH y 159 pacientes
insulinas andlogas. En la Unidad Basica de Atencién Pereira, 104
pacientes estaban con insulina NPH y 44 con insulina glargina, sin
embargo solo posterior a la revisién de la totalidad de las historias
clinicas se pudo establecer el dato real de los pacientes que manejaron
NPH o glargina en esquema basal.

Los criterios de inclusion para este estudio fueron: pacientes >
40 anos con diagndstico de DM 2 que estuvieran en manejo con
insulina glargina o insulina NPH en esquema basal, cuya historia
clinica incluyera datos de HbAlc (minimo 3 durante el periodo de
seguimiento), sintomas de hipoglucemias o registro de glucometrias
con datos de hipoglucemia, peso e IMC. Estos pacientes contaban
con seguimiento documentado en historia clinica por lo menos en
3 ocasiones durante los 12 meses del estudio. Fueron excluidos los
pacientes en uso de didlisis peritoneal con liquidos dextrosados.

El proceso de recoleccion de informacion fue realizado por los
investigadores del estudio quienes revisaron las historias clinicas
sistematizadas del total de pacientes diabéticos tipo 2, pertenecientes
a la Unidad de Prevencion Clinica o a la Unidad Bésica de Atencion
Pereira de COOMEVA EPS, que consultaron entre el 1° de julio de
2012 al 30 de junio de 2013, con el fin de determinar qué pacientes
cumplian los criterios de inclusién. Posteriormente los investigadores
extrajeron la informacion requerida de dichas historias clinicas y
diligenciaron el instrumento de recoleccion de informacion. Este
formato de recoleccién de datos también fue diligenciado por los
investigadores en dos nuevos momentos durante el estudio: entre 3°y
6°, y entre el 9° y 11°mes posterior al momento de la incorporacion al
estudio. La informacion obtenida fue integrada a una tabla en Excel, y
analizada de acuerdo a lo consignado en el plan de analisis.

El andlisis univariado se realizd para describir caracteristicas
sociodemograficas de la poblacion; determinar los factores de riesgo
cardiovasculares; identificar diferencias porcentuales en el logro de
metasy control metabolico a través de la medicion de HbAlcy glucosa
en ayunas con los diferentes tipos de insulina; identificar antidiabéticos
orales utilizados frecuentemente en asocio a insulina basal. Con el
analisis bivariado y multivariado se buscaron asociaciones y fuerzas
de asociacion entre las caracteristicas clinicas y sociodemograficas,
coligadas a los 2 desenlaces: logro de niveles adecuados de HbAlc
entre las insulinas estudiadas e incidencia de hipoglicemia en
pacientes tratados con insulina NPH, en comparacién con glargina.
Para las variables de razon, si fueron identificadas como variables que
procedian de una distribucién normal, se calcularon las diferencias
de media a través de una t de student; si no habia normalidad se
realiz analisis con kruskal wallis para el cdlculo de diferencia en
medidas de posicion. Para variables nominales se calculé el RR
(Riesgo Relativo), con su respectivo intervalo de confianza (IC). El
analisis multivariado se realizo al obtener un modelo explicativo para
el control de confusores de los 2 desenlaces, a través de la realizacion
de regresion logistica dada la naturaleza categérica de estos. Algunos
de estos confusores fueron Indice de Masa Corporal, la dosis de
insulina recibida y el grado de control metabdlico. Se determiné cudl
sera el mejor modelo explicativo con la prueba de hosmer lemeshow
y se evalud la validez clinica del modelo. Se exploraron las posibles
interacciones de los antidiabéticos orales en la definicion del desenlace
a través de la creacion de un término de interaccidn, cuando este fue
significativo se declard el efecto, y si la interaccion se presentaba con
una variable nominal, se realiz6 un modelo para cada valor de la
variable.

Este estudio no requirié consentimiento informado y se consideré una
investigacion sin riesgo, puesto que la informacion fue recolectada a
través de revision de historias clinicas. Este proyecto de investigacién
fue socializado y aprobado por el Comité de Etica de COOMEVA EPS.

Para el procesamiento de la informacién se utiliz6 el Programa
STATA 12.
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Resultados:

Andlisis univariado: Se revisaron 767 historias clinicas, de las
cuales 76 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién. El
54% de los pacientes pertenecian al sexo femenino. La edad de los
pacientes estuvo comprendida entre 40 y 90 afios, con promedio de
64.9 afios y desviacion estandar de 10.9 afos. Los factores de riesgo
cardiovasculares mas frecuentes en la poblacion del estudio fueron
hipertensiéon arterial (HTA) (93.4%) y dislipidemia (92,1%). El
promedio de peso dela poblacion general fue de 68.8 kg con desviacién
estandar de 12.7 kg; el 36.8% de la poblacion incluida en el estudio se
encontraba en peso normal segtn el Indice de Masa Corporal (IMC),
mientras que el 38.1% tenia sobrepeso y el 25% era obesa.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes del estudio (%)

Insulina  Insulina
Caracteristica n (%) NPH glargina  Valor de P
n=63 n=13

Sexo (F) 55,6 46,2 0,5
Edad (anos) 64,2 67 0,53
HTA 92,1 100 0,51
EAC 23,8 23 0,95
Obesidad 28,6 7,7 0,11
EAP 3,2 23,1 0,008
ECV 4,8 7,7 0,66
ERC 38,1 10,5 0,11
Dislipidemia 90,5 100 0,24
Tabaquismo 19 7,7 0,32
Sedentarismo 57,1 69 0,41
IMC Kg/metro® (mediana) 28 25,1 0,02
HbAlc 7,8 7,5 0,68
Uso ADO 82,5 46 0,005

Las caracteristicas basales de los pacientes segun el tipo de insulina
que venian recibiendo se muestran en el cuadro 1. La distribucién de
uso de los tipos de insulina se presenta el grafico No. 1.

Grafica 1. Distribucion del uso de insulina NPH y glargina durante
el estudio
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Se observa el comportamiento de las variables: IMC; promedio de
HbAlc; frecuencia de hipoglucemias; uso de antidiabéticos orales
(ADO) y dosis promedio de insulina diaria durante las tres consultas
de seguimiento, de acuerdo al tipo de insulina que recibieron los
pacientes.

La frecuencia de hipoglucemias reportadas por los pacientes en las
tres consultas fue baja, sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de tratamiento. En la consulta No.
1 se encontr6 que tres pacientes reportaron eventos de hipoglucemia
(3.9% IC95% 0,8-10,9), en la consulta No. 2 se encontraron 6 casos
(7,8% IC 95% 2,9-16,2) y en la consulta No. 3 se documentaron 4
casos (5,2% IC 95% 1,4-12,8).

El cumplimiento de metas, definido como HbAlc < 7% durante las
tres consultas de acuerdo al tipo de insulina recibido, observando
que en los tres momentos el cumplimiento de metas fue mayor con
insulina glargina, los resultados se presentan en el cuadro No. 2.

Cuadro 2. Comportamiento de variables durante las tres consultas de seguimiento de acuerdo a grupo de tratamiento

Consulta No. 2 Consulta No. 3

Variable Consulta No. 1
Grupo de tratamiento NPH Glargina Valorp NPH
IMC 28 25,1 0,03 27,9
Promedio HbA1c (%) 7,7 7,5 0,68 7,5
Hipoglicemia (n) 3 0 0,42 5
Uso ADO (%) 82,5 46,1 0,05 82,5
Dosis promedio insulina 233 236 0.92 239

(u/d)

Glargina Valorp NPH Glargina Valor p
25,8 0,14 28,1 26,5 0,28
7,6 0,71 7,5 7,9 0,40
1 0,90 4 0 0,30
50 0,01 81,9 533 0,02
22,2 0,67 26,1 21,9 0,31

Como se observa en la Gréfica 3, la mediana de peso en las tres consultas fue mas alto en el grupo que recibi6 insulina NPH; sin embargo, dichas
diferencias solo tuvieron significancia estadistica en la primera consulta.
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Grifica 3. Mediana de peso segun tipo de insulina utilizada durante
el estudio.
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Analisis bivariado:
Desenlace nivel de HbAlc

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
tres consultas en relacion al promedio de HbAlc frente al tipo de
insulina utilizado. En el primer momento los pacientes con insulina
NPH tuvieron promedio de HbAlc: 7.75% (DE: 0.22), y los pacientes
con insulina glargina: 7.53% (DE: 0.49) (p=0.68). En la segunda
consulta los pacientes en tratamiento con insulina NPH tuvieron un
promedio de HbAlc: 7.51% (DE 0.15) y los pacientes con insulina
glargina HbAlc: 7.66% (DE 0.49) (p=0.71). Y en el tercer momento
el grupo de tratamiento con insulina NPH presento un promedio
de HbAlc: 7.57% (DE 0.18) y el de insulina glargina HbAlc: 7.96%
(DE 0.53) (p=0.40). En la grafica No. 4 se muestra el promedio de
hemoglobina glicosilada en los pacientes con ERC de acuerdo al tipo
de insulina recibida durante las tres consultas, sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos de tratamiento.

Grifica 4. Promedio de hemoglobina glicosilada en pacientes con
enfermedad renal crénica segun tipo de tratamiento
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Enla Grafica 5, se muestra el comportamiento de la HbAlc segin sexo
durante las tres consultas, donde los valores en las mujeres siempre
fueron mayores que en los hombres, con diferencias estadisticamente
significativas. El promedio de edad en los pacientes que cumplian
metas era mayor que los no controlados en las tres consultas, sin
embargo no se observé diferencia estadisticamente significativa
(p=0.06, p=0.14 y p=0.45 respectivamente).

Grifica 5. Mediana de peso segun tipo de insulina utilizada durante
el estudio.
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De acuerdo con las recomendaciones de las guias internacionales para
el manejo de la Diabetes Mellitus, segiin la Asociacién Americana
de Diabetes, para considerar un paciente controlado o que esté
cumpliendo metas, se requiere un valor de HbAlc < 7%. Para los
siguientes andlisis se tendrd en cuenta dicha definicion.

En cuanto al cumplimiento de metas con relacion al sexo, se observo
que los hombres alcanzaban en un porcentaje mayor las metas, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa para la primera (p=0,04
RR: 1,67 1C95%: 1,002 - 2,794) y segunda consulta (p= 0,04 RR
1,71 IC95%: 0,995 - 2,945), mientras que para la tercera consulta se
encontrd (p= 0,21 RR 1,44 IC95% 0,810 - 2,565).

Se encontré que en las tres consultas los pacientes con ERC lograban
con mayor frecuencia la meta de HbAlc en comparacion con los
pacientes sin ERC, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
en los tres momentos. A continuacién se muestran los resultados
en la primera (p= 0,029 RR: 1,74 IC95: 1,055 - 2,874), segunda (p=
0,033 RR: 1,76 IC95%: 1,041 - 3,002) y en la tercera consulta (p= 0,02
RR: 1,94 1C95%: 1,088 - 3,486), concluyendo que la ERC aumenta
la probabilidad de cumplir metas en un 74% en la primera consulta,
76% en la segunda y 94% en la tercera consulta.

El cumplimiento de metas de HbA1lc con relacién al uso combinado
de antidiabéticos orales e insulinoterapia fue mas frecuente en
los 18 pacientes que solo recibian insulina, con una diferencia
estadisticamente significativa en la primera consulta (p= 0,001 RR:
0,44 1C95%: 0,287 - 0,683).

Cuando se revisé el cumplimiento de metas de HbAlc a través del
tiempo de seguimiento (primera consulta vs tercera consulta), como
se muestra en la Gréfica 6, se encontrd que 32 pacientes (42,1%) nunca
lograron estar en metas de HbAlc, 19 pacientes (25%) permanecieron
en metas a lo largo de todo el seguimiento del estudio, 15 pacientes
(19,7%) que estaban en metas en la primera consulta dejaron de
estarlo en la tercera consulta, y 10 pacientes (13,1%) que no estaban
en metas en el momento de la primera consulta, lograron alcanzar la
meta al final del seguimiento.

Para relacionar el cumplimiento de metas entre la primera y la
tercera consulta, se utilizé una prueba Chi cuadrado de Mc Nemar,
obteniendo un valor de p=0.42 (RR: 1,172 IC95%: 0,858 - 1,601),
indicando que no hay asociacion estadisticamente significativa entre
los pacientes que cumplen metas en la primera consulta vs los que
cumplen en la tercera consulta, teniendo en cuenta que los dos grupos
no son independientes y estas pruebas son exigentes en tamano de
muestra.
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Grifica 6. Cumplimento metas de hemoglobina glicosilada (HbAlc
<7 %) durante la primera y tercera consulta
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Desenlace hipoglucemia:

Al revisar las tres consultas, se observa que los pacientes con ERC
tenian mayor frecuencia de hipoglucemia, pero estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. A continuacién se muestran
los resultados en la primera (p= 0,37 RR: 2,75 1C95%: 0,260 - 29,034),
segunda (p= 0,20 RR: 2,75 1C95%: 0,536 — 14,108) y en la tercera
consulta (p= 0,74 RR: 1,37 IC95%: 0,204 - 9,251).

Al analizar la incidencia de hipoglucemia segtn el tipo de insulina
empleada, se encontré que todos los casos de hipoglucemia tanto en
la primera (3 eventos) (p= 0,42 RR: 0 IC95%: no definido) como en
la tercera consulta (4 eventos) (p= 0,30 RR: 0 IC95% no definido),
ocurrieron en pacientes que venian en tratamiento con insulina NPH,
sin embargo no se observo diferencia estadisticamente significativa.
Para la segunda consulta se presentaron seis eventos de hipoglucemia,
de los cuales cinco ocurrieron en pacientes que venian recibiendo
insulina NPH y un evento en un paciente que venia utilizando insulina
glargina, (p= 0,908 RR 0.88 (IC95% 0.11 - 6.99).

Al analizar el impacto de la combinacion de insulina con antidiabéticos
orales respecto al desenlace hipoglucemia, se observo que los 3 eventos
de hipoglucemia en la primera consulta se presentaron en pacientes

que venian recibiendo la combinacién insulina NPH mds metformina,
sin encontrar diferencia estadisticamente significativa (p=0.32 RR: no
definido IC95%: no definido) comparado con los pacientes que solo
recibian insulina NPH. En la segunda consulta, de los 6 eventos de
hipoglucemia encontrados, se observé que 4 correspondian a pacientes
que recibian la combinacién de insulina NPH mas metformina, sin
que se encontrara diferencia estadisticamente significativa (p=0.56
RR: 0,620 IC95%: 0,123 - 3,114) comparado con los que solo recibian
insulina NPH. Los otros 2 eventos de hipoglucemia se presentaron
en pacientes que venian recibiendo solo tratamiento con insulina
(uno con insulina NPH y otro con insulina glargina). Al momento
de la tercera consulta, de los 4 casos de hipoglucemia presentados, 2
ocurrieron en pacientes que recibian insulina NPH mas metformina
y 2 casos mas en los pacientes que solo recibian manejo con insulina
NPH, sin que se encontrara diferencia estadisticamente significativa
entre estos dos grupos (p=0.20 RR: 0,31 IC95%: 0,047 - 2,048).

Al momento de la primera consulta se encontraron tres eventos
de hipoglucemia, todos en pacientes que recibian insulina NPH y
de los cuales dos presentaban ERC. Al comparar la presencia de
hipoglucemia entre los pacientes con ERC que recibieron insulina
NPH con aquellos que recibieron insulina glargina, no se encontré
diferencia estadisticamente significativa (p=0.39). Tampoco hubo
diferencia significativa en la frecuencia de hipoglucemia en el
grupo de pacientes sin ERC independiente del tratamiento recibido.
(p=0.71). En la consulta No. 2 los eventos de hipoglucemia fueron 6,
delos cuales 4 ocurrieron en pacientes que tenfan ERC. Al analizar los
episodios de hipoglucemia en los pacientes con ERC segun el tipo de
tratamiento, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
(p=1.0), igual ocurri6 para los pacientes sin ERC (p=0.56). En la
tercera consulta se encontraron 4 eventos de hipoglucemia, todos
recibian insulina NPH y dos de ellos presentaban ERC. Al comparar
los pacientes con hipoglucemia que tenian ERC no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa independiente del tipo de
insulina recibida (p= 0.36); esta situacion fue similar en el grupo de
pacientes sin ERC (p= 0.56). No se pudo establecer los RR porque
en algunas consultas no se presentaron casos de hipoglucemia con

insulina glargina.

En el cuadro 3, se presentan los datos estadisticos de todos los cruces realizados en el analisis bivariado.

Tabla 3. Resultados analisis Bivariado

Cruce

Consulta No. 1

Consulta No. 2

Consulta No. 3

Cumplimiento metas por sexo

Cumplimiento metas por
obesidad

Cumplimiento metas segin
ERC

Cumplimiento metas por
sedentarismo

Cumplimiento metas por uso
ADO

Cumplimiento metas segin
tipo insulina
Hipoglucemia segin ERC
Hipoglucemia segun tipo
insulina

Hipoglucemia segun sexo
Hipoglucemia segun obesidad

Hipoglucemia segiun uso ADO

p=0,04 RR: 1,67 (IC95%: 1,002 - 2,794)

p= 0,42 RR: 0,72 (IC95%: 0,406 - 1,488)
p= 0,029 RR: 1,74 (IC95: 1,055 - 2,874)
p= 0,595 RR: 0,87 (IC95%: 0,529 - 1,437)
p= 0,001 RR: 0,44 (IC95%: 0,287 - 0,683)

p=0.181 RR: 1,49 (IC95%: 0,885 - 2,510)
p= 0,37 RR: 2,75 (1C95%:0,260- 29,034)
p= 0,42 RR: 0 (IC95%: no definido) NPH

p=0.06 RR: no definido (IC95%: no
definido)

p=0.30 RR: 0 (IC95%: no definido)

p=0.32 RR: no definido (IC95%: no
definido)

p= 0,04 RR 1,71 (IC95%: 0,995 — 2,945)

p= 0,59 RR: 0,84 (IC95%: 0,435 - 1,621)

p= 0,033 RR: 1,76 (IC95%: 1,041 - 3,002)
p= 0,149 RR: 1,51 (IC95%: 0,839 - 2,737)
p= 0,185 RR: 0,68 (IC95%: 0,402 - 1,158)

p=0.508 RR: 1,24 (IC95%: 0,677 — 2,270)

p= 0,20 RR: 2,75 (1C95%:0,536- 14,108)
p= 0,908 RR0.88 (IC95% 0.11 - 6.99)
Glargina

p=0.29 RR:2,34 (1C95%0,456 - 12,033)
p=0.14 RR: 0 (IC95%: no definido)

p=0.56 RR: 0,620 (IC95%: 0,123 - 3,114)

p= 0,21 RR 1,44 (IC95%: 0,810 - 2,565)

p= 0,34 RR: 1,35 (IC95%: 0,747 - 2,437)
p= 0,02 RR: 1,94 (IC95%: 1,088 - 3,486)
p= 0,174 RR: 1,53 (IC95%: 0,807 - 2,903)
p= 0,082 RR: 0,59 (IC95%: 0,338 - 1,025)

p=0.870 RR: 1,06 (IC95% 0,527 - 2,133)
p= 0,74 RR: 1,37 (IC95%: 0,204 - 9,251)

p= 0,30 RR: 0 (IC95% no definido) NPH

p=0.38 RR: 0,39 (IC95%: 0,042 - 3,587)
p=1.0 RR: 1 (IC95% 0,110 - 9,050)

p=0.20 RR: 0,31 (IC95%: ,047 - 2,048).
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Andlisis multivariado:

Teniendo en cuenta que los desenlaces principales fueron la presencia
de hipoglucemia y el grado de control metabélico manifestado en
niveles de HbAlc segun el tipo de insulina recibida, se realizaron
modelos explicativos para cada uno de estos desenlaces.

Modelo explicativo de hipoglucemia en funcion de los tratamientos

Como se menciond, la frecuencia de hipoglucemia durante el
tiempo de seguimiento del estudio fue baja. Se realizaron modelos
de regresion logistica para las tres consultas, evaluando la incidencia
de hipoglucemia de acuerdo al tipo de insulina recibido, ajustado
por obesidad, ERC, sexo femenino y HbAlc en la primera consulta,
dado que estas variables presentaron diferencia estadisticamente
significativa en el andlisis bivariado, y por Marco Teérico se habian
relacionado con mayor riesgo de hipoglucemia.

Por ausencia de casos no se incluyeron las variables en el modelo de
la consulta No. 1 sexo femenino, obesidad e insulina glargina; en el
modelo de la consulta No. 2 obesidad y en el modelo de la consulta
No. 3 insulina glargina. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa en ninguno de los tres modelos realizados para cada una
de las tres consultas (p=0.39, p=0.72 y p=0.67 respectivamente).

Modelo explicativo niveles de HbA1c en funcion delos tratamientos

Para el segundo desenlace, es decir niveles de HbAlc, se realizaron
modelos de regresion lineal multiple para las tres consultas, evaluando
el nivel de HbAlc de acuerdo al tipo de insulina recibido, ajustado por
obesidad, ERC y sexo femenino, ya que estas variables presentaron
diferencia estadisticamente significativa en el anilisis bivariado y
por Marco Teodrico se habian relacionado con el nivel de HbAlc. En
ninguna de las tres consultas se encontré diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de HbAlc ajustados por el tipo de insulina
recibida. El modelo de la consulta No. 1 no fue significativo (p=0.07);
mientras que los modelos de la segunda y tercera consulta si fueron
estadisticamente significativos (p=0.02 y p=0.003 respectivamente).
La variable mdas fuertemente asociada con niveles bajos de HbAlc
en la consulta No. 2, fue la presencia de ERC; mientras que para el
modelo de la consulta No. 3, las variables mas fuertemente asociadas
fueron ERC y sexo femenino.

Modelo explicativo cumplimiento de metas de HbAlc en la
consulta No. 3 en funcion de los tratamientos

Para este modelo se tomé la HbAlc de acuerdo al cumplimiento
de metas (< 7%). Se realizé una regresion logistica que explicara
el cumplimiento de metas en la tercera consulta; se incluyeron las
variables tipo insulina recibida, obesidad, ERC y sexo femenino,
por las mismas razones descritas en los modelos anteriores. Este
modelo presentd una asociacién limite (p=0.058), encontrando que
la Unica variable asociada fue ERC (p=0.041 OR: 3.11 IC95%: 1.045 -
9.297), interpretandose que las personas con ERC tienen 3 veces mas
probabilidad de cumplir metas en la tercera consulta, comparado con
los pacientes sin ERC.

Discusion:

En los tdltimos afios tomo fuerza el esquema basal de insulina,
consistente en asociar la terapia antidiabética oral con una aplicacién
diaria de insulina de larga accion, con el fin de lograr metas de control
metabdlico en pacientes con niveles de HbAlc alteradas. Con el
advenimiento de esta terapia, se plante6 la inquietud de las diferencias
y beneficios potenciales del uso de andlogos de insulina con accién
prolongada, versus insulina convencional.

Este estudio fue disefiado para evaluar el logro de metas de control
metabdlico, medido a través del nivel de HbAlc, y la seguridad,
considerada por frecuencia de hipoglicemias sintomaticas con el
uso de esquema basal con insulina glargina, comparado con insulina
NPH, en pacientes diabéticos tipo 2 que venian recibiendo terapia
antidiabética oral, sumado al esquema basal de insulina.

En esta investigacion se incluyeron 76 pacientes, de los cuales el 54%
eran mujeres y el promedio de edad fue de 64.9 anos, datos que son
similares a los encontrados en Espaia por Velasco P. y cols. Donde el
52,4% eran mujeres con un promedio de edad de 65,2 aios 7. Otros
estudios como el realizado en Portugal por Cortés-Diaz N. y cols.
Encontraron mayor porcentaje de mujeres (61.6%) y promedio de
edad menor (58.1 afios) ®. Los factores de riesgo mds frecuentemente
asociados fueron HTA (93.4%) y dislipidemia (92.1%), también
los mas frecuentes en los dos estudios mencionados anteriormente
(90.2% y 59% respectivamente) ® y (78.9% y 86% respectivamente)
7. Otros factores de riesgo representativos encontrados: presencia de
enfermedad coronaria en un 23.6% y obesidad en un 25% de los casos,
datos que se asemejan mas a los observados en el estudio espaol. ”.

La gran mayoria de pacientes se encontraban en tratamiento con
insulina NPH (82.9%) lo esperado, ya que para la época de atencién
estainsulina era la Ginica de larga accién incluida en el Plan Obligatorio
de Salud POS, y se consideraba como la primera opcion de tratamiento
para insulinoterapia basal. En este estudio las dosis promedio de
ambas insulinas fueron similares (23 U/dia); comparado con otros
estudios las dosis fueron similares para insulina glargina y un poco
mayores que para insulina NPH * El promedio de HbAlc durante
todo el seguimiento fue similar en ambos grupos de tratamiento. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de HbAlc <7% fue
mayor en el grupo de pacientes que recibieron insulina glargina,
sin que esta diferencia fuera estadisticamente significativa. Estos
hallazgos concuerdan con los resultados de estudios previos, en los
cuales la capacidad para conseguir las metas de control metabdlico,
fue similar para los dos tipos de insulinas >* > °.

Durante el tiempo de seguimiento del estudio, se observé que los
pacientes con ERC tenfan niveles mds bajos de HbAlc que los
pacientes sin ERC, e igual alcanzaban con mayor frecuencia la meta de
HbAlc <7%, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
Sin embargo al analizar estos datos seguin el tipo de insulina recibida,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas frente a
los pacientes sin ERC. Estos hallazgos sugieren que es la presencia de
ERC la que condiciono niveles de HbAlc mas bajos, y que esto no
es afectado por el tipo de insulina recibida. Una explicacién a este
comportamiento es la disminucion en la depuracién de la insulina
enddgena que ocurre en los pacientes con daio renal, y que facilita la
accion de esta hormona sobre los tejidos ', ™.

En el presente estudio, tres cuartas partes de los pacientes recibieron
conjuntamente insulina y ADO, siendo el més frecuente la metformina
que la recibian todos los pacientes con antidiabéticos orales, en
concordancia con las recomendaciones de las guias de manejo actual
1213 En el estudio LAURA ' el 68.7% recibian ADO paralelamente
con insulina; igualmente el mas utilizado fue metformina y en
segundo lugar sulfonilureas, en un porcentaje mayor (24.4% vs 5.4%).

Al analizar las medianas de HbA1c segtin sexo, se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa, con niveles mas bajos en los hombres.
El cumplimiento de metas de HbAlc segiin sexo fue mayor en los
hombres en las dos primeras consultas. Este hallazgo no ha sido
mencionado en otros estudios y podria estar explicado como ocurre
con la enfermedad coronaria, en la cual el tratamiento es mas agresivo
en el género masculino, por la premisa de tener los hombres un riesgo
cardiovascular mas alto que la mujer .
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Durante el seguimiento del estudio, los pacientes que recibieron
insulina glargina tuvieron un promedio de peso menor quelos pacientes
en tratamiento con insulina NPH; esto es diferente de lo reportado
por Riddle y cols. Que no observaron diferencia en peso al final del
seguimiento > Alinicio del estudio los pacientes de mayor edad tenian
un promedio de HbAlc menor, diferencia que no se mantuvo durante
el seguimiento; hallazgo similar observado en el estudio LAURA ™.
Llama la atencién que los pacientes con tratamiento combinado con
ADO, presentaron menor cumplimiento de metas, en comparacion
con los pacientes que solo recibieron tratamiento con insulina. E1 88%
de los pacientes que no recibieron ADO tenian ERC, lo que puede
explicarse por el hecho de que la mayor parte de los antidiabéticos
orales estan contraindicados en estadios avanzados de ERC y hace que
sean mas susceptibles a los efectos hipoglucemiantes de la insulina,
incluso con requisicion de dosis mas bajas que los pacientes sin
ERC. » . A partir de los resultados obtenidos, se considera que el
Programa de Riesgo Cardiovascular de Coomeva EPS retuvo a través
del tiempo un 55.8% de los pacientes controlados y logro una ganancia
del 23.8% en metas de control metabdlico.

Frente al segundo objetivo principal del estudio: la frecuencia de
hipoglucemias, es importante resaltar que no se encontraron registros
de glucometrias en todas las historias clinicas evaluadas, por lo que
la presencia de hipoglucemia fue documentada por auto reporte
del paciente durante la consulta; esta situacién también identifica
por autores de otros estudios similares !'. Como se menciond en los
resultados, la frecuencia de hipoglucemia durante todo el estudio fue
muy baja (13 eventos) y aunque la frecuencia de hipoglucemias con
insulina NPH fue mayor, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos de tratamiento ni al correlacionarlo
con las otras variables analizadas como ERC, sexo, obesidad,
promedio de edad y uso de ADO; probablemente esto sea explicado
por el reducido niimero de eventos de hipoglucemia registrados en
el estudio, lo cual no permitié encontrar diferencia estadisticamente
significativa, como se observo en otros estudios con mayor niimero
de eventos, en los cuales se hallé que la frecuencia de hipoglucemias
sintomaticas y asintomadticas fue mayor con el uso de insulina
NPH 2,4,5,11, 16.

Para el andlisis de la frecuencia de hipoglucemia se debe también tener
en cuenta que los pacientes del estudio se encontraban incluidos en un
Programa de Riesgo Cardiovascular, lo cual permitié el seguimiento
periddico con los médicos, garantizando el acceso a la atencién
meédica especializada y toma en los laboratorios, con el fin de conocer
el grado de control metabdlico y la aparicién de hipoglucemia.
Probablemente si el estudio se hubiera realizado con pacientes que
consultaran al servicio de urgencias o a consulta general, la frecuencia
de hipoglucemias podria haber sido mayor.

El andlisis multivariado efectuado para estimar las variables
relacionadas con el control metabdlico de la DM2 en los pacientes
del presente estudio, definido como una HbA1lc< 7,0%, demostré que
la presencia de ERC es la variable mas fuertemente asociada con el
logro de metas en la segunda y tercera consulta; adicionalmente en
la consulta No. 3, se agregd también el sexo femenino como variable
asociada al logro de metas. Otros estudios disefiados para evaluar
las variables asociadas con el no logro de metas, encontraron que el
uso inadecuado de farmacos para la gastritis, de insulina, la diabetes
de mas de diez afnos de duracion y el no cumplimiento de la dieta,
tuvieron diferencia estadisticamente significativa .

Como limitaciones en el desarrollo de la investigacion, se encontré el
hecho que por ser un estudio retrospectivo y con fuente de informacién
secundaria, se limitd en parte la obtencién de la misma, siendo el caso
mas sentido el de los registros glucométricos, los cuales hubieran

permitido documentar mayor nimero de eventos de hipoglucemia
y aumento en el andlisis mayor de las caracteristicas relacionadas
con este desenlace. Otra explicacion para la baja frecuencia de
eventos de hipoglucemia, es que esta poblacion recibié manejo
médico especializado y contaba con el seguimiento constante de
enfermeria y nutricién, con un abordaje educativo multidisciplinario
que hace pensar, que si este estudio se hubiese realizado en servicios
de urgencias o en consulta externa de primer nivel de atencion, se
habria documentado probablemente mayor nimero de episodios de
hipoglucemia.

Otra limitacion es que al momento de ingresar al estudio los pacientes
venian recibiendo esquema basal de insulina y no se pudo determinar
el tiempo de evolucion del tratamiento, lo cual pudo afectar el logro
de metas en pacientes que llevaban menos tiempo de terapia con
insulina. Ademds por esta misma razén no se realizaron analisis de
sobrevida, ya que como no se conocia el tiempo preciso de exposicion,
esto generaba un sesgo por censura a la izquierda. Para garantizar el
adecuado seguimiento de los pacientes durante el tiempo del estudio,
se decidio realizar el trabajo en la poblacién de la IPS UpreC, por ser
esta una poblacion cautiva. Sin embargo este mismo factor limité
el tamano de la muestra, ya que estos pacientes cumplian criterios
de mayor severidad en sus enfermedades y frecuentemente utilizan
esquemas complejos de insulina y no esquemas basales, que son
la primera linea de tratamiento en insulinoterapia, manejados en
pacientes con menor complejidad médica.

Dado que la limitacién fundamental de este trabajo es el tamaio
de la muestra que probablemente por el bajo niimero de pacientes
no permitié mostrar diferencias significativas, tanto en el riesgo
de hipoglucemias como en el control metabolico de la diabetes, se
considera que es una base para futuros trabajos que incluyan un
mayor nimero de pacientes.
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