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RESUMEN
Este estudio disefado, realizado y financiado por los investigadores analiza la eficacia
y la factibilidad de un esquema de insulina basal autoadministrado por los pacientes, y la
compara con una estrategia de alimentacidn con supervision estricta en individuos con
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2) con descontrol glucémico.

Es un estudio unicéntrico, aleatorizado, abierto, de tres meses de duracion en el que
se incluyeron individuos con DM 2 bajo tratamiento con combinacién de
hipoglucemiantes orales con una hemoglobina glucosilada (HbAlc) =7.5% asignados
al grupo de insulina basal (n= 25) Glargina o NPH con esquema de ajuste de dosis
autoadministrado por los pacientes, o bien al grupo de alimentacién supervisada por un
grupo de nutridlogas (n=24). Se analizaron los cambios en HbAlc, glucosa pre y
postprandial, cambio de peso, lipidos y eventos de hipoglucemia; todos los
participantes incluidos completaron el estudio de acuerdo al protocolo.

El grupo con insulina basal mostré una mayor reducciéon de la HbA1C que el
grupo con alimentacién supervisada (-1.5% y - 0.5%, respectivamente; p < 0.001). Una mayor
proporciéon de participantes alcanzé un nivel de HbAlc < 7.5% en el grupo con
insulina basal (51.6% vs 30.0%; p = 0.04). El grupo con insulina basal tuvo al final del estudio
valores de glucosa pre y postprandial significativamente menores que los observados en el
grupo con alimentacion. Se observaron cambios favorables en el perfil de lipidos en
ambos grupos. Este estudio muestra que es factible la aplicacién de un esquema de
insulina basal autoajustado con un mayor impacto sobre variables clinicas que una

estrategia basada en la intensificacidn y supervision de la alimentacién.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad créonica de prevalencia mundial en
aumento, que surge a consecuencia de una produccién insuficiente de insulina por el
pancreas, una resistencia a su accion en los diferentes tejidos del cuerpo, o a ambas
cosas, lo que resulta en un metabolismo alterado de carbohidratos y lipidos,
caracterizado por hiperglucemia persistente y otras anormalidades bioquimicas que
finalmente producen alteracién microvascular generalizada, con afeccién principal de
la vasculatura de la retina, glomérulo y nervio periférico ; asi mismo hay una aceleraciéon
de la enfermedad macrovascular de tipo ateroesclerético que afecta a las arterias que
nutren al miocardio, cerebro y extremidades inferiores™

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la forma mas frecuente de la enfermedad,
constituyendo hasta el 90% de los casos, con un estimado de prevalencia de mas de 300
millones de personas a nivel mundial, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
del afio 2004.° En la actualidad se sabe qgue la DM2 tiene una predisposicion
genética en personas expuestas a una serie de influencias ambientales que precipitan el

desarrollo de la enfermedad clinica.



El diagndstico de la diabetes se basa en a) determinacién de glucosa plasmatica de
ayuno > 126 mg/dl b) niveles de glucosa plasmatica > 200 mg/dl dos horas después
de una carga de glucosa oral de 75 grs, c) glucosa plamatica en determinacion casual
mayor de 200 mg/dl aunado a sintomas sugestivos de diabetes®, y recientemente se
agregd la determinacién de hemoglobina glucosilada > 6.5 %, en condiciones que no
contraindiquen su uso (hemoglobinopatias, anemia hemolitica, malaria crdnica,
hemorragia importante o trasfusiones) y con pruebas de laboratorio estandarizadas®;
éstos criterios se basan en los umbrales que se estiman para las complicaciones de la
diabetes, principalmente la retinopatia.

La diabetes es en el momento actual la principal causa de ceguera de nuevo
diagndstico en personas de 20 a 74 afios asi como la principal causa de insuficiencia
renal terminal. Las personas con diabetes mellitus forman el grupo de pacientes en
expansién mas rapida que requiere dialisisy trasplante renal.

Mas del 60% - 70% de los pacientes con diabetes sufren alguna forma de neuropatia
como la polineuropatia distal simétrica (PNDS), mononeuropatias y diferentes tipos de
neuropatias del sistema nervioso auténomo que son causa de disfuncion eréctil,

incontinencia urinaria, gastroparesia y diarrea nocturna.



La aterosclerosis acelerada de las extremidades inferiores junto con la neuropatia

hace que la diabetes sea responsable de mdas del 60 % de todas las amputaciones

no traumadticas en Estados Unidos. El riesgo de complicaciones de tipo cardiovascular

aumenta dos a seis veces en personas afectas de diabetes y globalmente la

esperanza de vida es 7 a 10 afios inferior al de las personas que no padecen la

enfermedad debido al aumento de la mortalidad inherente a las complicaciones de

la diabetes >

Los estudios prospectivos amplios ponen de manifiesto una estrecha relacién entre

la glucemia y las complicaciones por microagiopatia tanto en la diabetes mellitus tipo 1

como en la tipo 2. Existe una relacidon continua, aunque no lineal, entre la glucemiay el

desarrollo y progresion de estas complicaciones. El estudio prospectivo de diabetes del

Reino Unido (UKPDS) fue disefiado como un estudio controlado, multicéntrico, para

evaluar diferentes modalidades terapéuticas de control glucémico en personas con DM2

recién diagnosticadas. El estudio demostré que el control estricto de la glucosa

reduce el riesgo de complicaciones asociadas a la DM2.

Durante el periodo que duré el estudio, en promedio 10 afios, los pacientes

aleatorizados al grupo de tratamiento intensivo, mantuvieron un nivel de HbA1C de



0.9% menor que el grupo control con tratamiento convencional. No se observaron

diferencias en el tratamiento intensivo con sulfonilureas o insulina. Ambas fueron

igualmente efectivas para disminuir la HbA1C,y lograron una reduccién similar del

riesgo de complicaciones comparado con el tratamiento convencional.

Mientras que el estudio UKPDS proporcioné evidencia clinica sélida de |Ia

efectividad del control estricto de la glucosa plasmatica para reducir el riesgo de

desarrollar complicaciones por la DM2 , también establece un importante reto

terapéutico ya que obtener y mantener una meta de tratamiento de HbAI1C < 7%

es dificil de lograr en la mayoria de los pacientes y se acompafia de una mayor

probabilidad de aumento de peso y eventos de hipoglucemia.

A partir de diferentes estudios se ha calculado que por cada 1% en lareduccién

de la HbA1C se puede obtener una disminucion en complicaciones micro y

macrovasculares relacionados con la diabetes mellitus en un rango de 20% a 42%.

De acuerdo a los datos actuales la mayoria de las personas con DM2 recibe

tratamiento que no logra las metas de control recomendadas. Aproximadamente

60% a 70% de las personas se encuentran con valores de HbA1C mayores a 7%, y

40% a 50% por arriba de 8%.



De acuerdo a los datos derivados del estudio UKPDS, al momento del diagndstico
clinico de la DM2 hay una pérdida de aproximadamente un 50% de la funcién de la
célula beta; e independientemente del manejo hipoglucemiante utilizado se observa
un aumento gradual de la concentracion de HbA1C, que se ha interpretado como
un deterioro de la funcion de la célula beta, siendo ésta la causa de la falla
secundaria al tratamiento con hipoglucemiantes orales que se observa a lo largo
del tiempo, dado que mds del 50% de los pacientes en tratamiento con
hipoglucemiantes orales presentan falla en las metas de control glucémico a los 6
afios de iniciado el mismo®. En nuestro pais el promedio de tiempo de diagndstico
de DM2 es de 8.2 anos y cerca del 80% reciben Unicamente medicamentos orales
como tratamiento.

La comprension actual de la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 nos indica
gque debemos intervenir en etapas mas tempranas de la enfermedad con
medicamentos que incidan sobre las alteraciones etiopatogénicas de la DM2.
Las modificaciones de la alimentacién y el ejercicio han sido tradicionalmente las
estrategias terapéuticas de primera linea en la DM2 y si bien las modificaciones

drdasticas en el estilo de vida pueden resultar en importantes reducciones de los



niveles de glucosa, los cambios son dificiles de mantener y, dada la naturaleza

progresiva de la enfermedad, tal vez resulten exageradas las expectativas de médicos

y pacientes, acerca de lo que se puede lograr razonablemente con dieta y ejercicio.

Desde 1995 se cuenta con varios grupos de medicamentos orales para el

tratamiento de la DM2 que actian independientemente sobre distintos mecanismos

fisiopatoldgicos que contribuyen al desarrollo de la diabetes mellitus: secretagogos como

las sulfonilureas y glinidas ; sensibilizadores a la insulina como la metformina y las

glitazonas ; e inhibidores de la a-glucosidasa. Aunque cada uno de ellos ha demostrado

ser capaz de reducir las concentraciones de glucosa y HbA1C en sangre, las

reducciones que se logran con cada uno de ellos por separado son modestas y la

proporciéon de personas con DM2 que logran las metas de control sdlo con éstos

medicamentos aun son la minoria’.

Recientemente se han incorporado 2 nuevos grupos de medicamentos para el

tratamiento de la diabetes mellitus : los agonistas de GLP-1 y los inhibidores de DPP-4,

los cuales actuan sobre la via de sefalizacion de GLP-1 ( efecto incretina) para la

secreciéon de insulina; asi como también los andlogos de amilina (pramlintida), que

actdan a nivel cerebral promoviendo la saciedad y retardando el vaciamiento gastrico.



El papel preciso de estas terapias en el manejo de la diabetes mellitus no ha sido
establecido, ya que el costo, modesta eficacia (< 1% reduccién HbA1C ), y seguridad
incierta a largo plazo contindan siendo barreras para su uso.

La insulina es un componente integral en el tratamiento de la DM en cualquiera de
sus presentaciones clinicas . Se dispone de la insulina para uso médico desde hace mas
de 90 afios, es el hipoglucemiante con mayor experiencia clinica, y es la terapia mas
eficaz para reducir la glucosa, ya que puede reducir cualquier nivel elevado de HbA1C,
y no hay una dosis maxima mas alld de la cual no ocurra un efecto terapéutico; sin
embargo su uso clinico se encuentra muy por debajo de la frecuencia deseada®.
En nuestro pais es probable que menos del 15% de la poblacién con DM2 reciba insulina.

Se ha estimado que, en un periodo de 24 hrs, el 50% de toda la insulina
secretada por el pancreas se segrega en condiciones basales , y el resto en
respuesta a las comidas. Después de la ingesta de alimento se observa una
respuesta bifdsica, que consiste en un pico temprano, durante el cual la secrecién de
insulina aumenta hasta 5 veces los niveles basales, y una segunda fase en el que
el pico de secrecion es mas lento . El defecto en la célula beta en pacientes con DM2 se

caracteriza por ausencia dela primera fase y una segunda fase de secrecion reducida.



El tratamiento con insulina en pacientes con DM2 esta encaminado a suplementar la

produccién enddégena de insulina tanto en el estado basal para modular la produccién

hepatica de glucosa, como en el estado postprandial, en el cual un aumento en la

produccién de insulina normalmente facilita la entrada de glucosa en el musculo y la

grasa para su almacenamiento y metabolismo .

Los avances mas importantes en el area de la insulina han sido la produccion

de la insulina humana (recombinante) y la sintesis de analogos de insulina. Estos ultimos

se concentraron inicialmente en insulina de accién corta, sin embargo en la actualidad

se dispone de 2 tipos de andlogos de insulina de accién prolongada: glarginay determir,

las cuales proporcionan la posibilidad de lograr clinicamente un nivel basal de insulina,

con muy bajo riesgo de hipoglucemia. La introduccion del concepto de insulina basal

ha permitido diversificar y simplificar los sistemas de tratamiento de DM que incluyen

insulina, y han logrado como lo muestran diversos estudios controlados, mejorar el

control glucémico, y han aumentado la proporcién de individuos con DM que

alcanzan las metas de control recomendadas.

A pesar de la extensa investigacion de laboratorio, clinica, observacional y experimental,

gue se lleva a cabo en todo el mundo, de la determinacién precisa de la fisiopatologia



de la hiperglucemia en el dafio micro y macrovascular, y de la disponibilidad de
multiples tratamientos al alcance de casi cualquier persona, para la prevenciény
control de la enfermedad, la mayoria de los pacientes fallan para alcanzar las metas de
control glucémico; ésto a nivel mundial.

La razon de éste pobre control glucémico en los pacientes se debe en parte al
enfoque terapéutico que espera el fracaso del tratamiento actual , antes de
intensificar éste mismo tratamiento (inercia terapéutica) , en algunos el tratamiento
no se modifica en ausencia de sintomas significativos, auln en presencia de evidencia
bioquimica (HbA1C) de falla al tratamiento y en otros casos existe temor
desproporcionado a efectos adversos del tratamiento como la hipoglucemia , el
aumento de peso y el temor a las agujas.

En nuestro pais las caracteristicas y la proporcion de individuos con DM2 que se
encuentran dentro de los limites recomendados para HbA1C, tensién arterial y lipidos
han sido informados a partir de datos de personas institucionalizadas o de
encuestas nacionales o regionales. En el estudio de Aguilar-Salinas y colaboradores®
se informd de las caracteristicas clinicas generales de pacientes con DM2 a partir de

la informacion de la encuesta nacional de salud del afio 2000. El informe resalta el



pobre desempefio general en lo que respecta al control de las principales variables

clinicas y factores de riesgo modificables. EIl 50% de los pacientes con DM2 presentaban

hipertension arterial , y solo en el 30% de los que tenian tratamiento sus cifras de

tension arterial eran iguales o menores de 140/90 mmHg . El promedio del nivel de

glucosa capilar de ayuno era 189 mg/dl y de 244 mg/dl de glucemia capilar en

determinacién casual . EI 63% tenia niveles de glucosa superiores a los

recomendados y solamente el 4.6% del total recibia insulina como parte de su

tratamiento. Alrededor del 40% de los encuestados tuvieron una determinacién positiva

de microalbuminuria mediante tira reactiva . La publicaciéon no muestra datos sobre

HbA1C ni de los niveles de lipidos .

Diferentes estudios clinicos aleatorizados que han investigado en individuos con

DM2, el efecto del tratamiento intensivo en uno de los factores de riesgo de forma

aislada, han mostrado beneficios en términos de reduccién de la aparicion o

progresién de complicaciones micro y macrovasculares. Estos resultados han dado

lugar a la aparicién de guias generales de diferentes organismos internacionales de

salud, particularmente en el area de la diabetes mellitus, que recomiendan un

abordaje de tratamiento multifactorial intensivo.
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En enero del 2003 se publicaron los resultados del estudio STENO 2 , con un
seguimiento de 7.8 afos en un grupo de 80 individuos con DM2 . En este estudio se
evalué el resultado de un enfoque de tratamiento multifactorial sobre eventos
macrovasculares como infarto al miocardio, evento vascular cerebral,
revascularizaciéon coronaria y amputaciones en un grupo de individuos con DM2 vy
microalbuminuria. Se traté de un estudio controlado en el que se trataron de
lograr metas de control especificas de HbA1C, presidn arterial y niveles de lipidos,
mediante una intervencion farmacolégica y conducta escalonada. Los resultados
mostraron una reduccidon del 50% del riesgo cardiovascular y de complicaciones
microvasculares en el grupo de tratamiento intensivo por objetivos'®, y el seguimiento
observacional a 13.3 afios mostré una disminucion de la mortalidad general y por

causas cardiovasculares en dicho grupoll.

Tanto la hiperglucemia como la dislipidemia inducida por la resistencia a la

insulina parecen jugar un papel importante en la fisiopatologia de las complicaciones

macrovasculares.

11



Es por esto que resulta necesaria la intensificacion del tratamiento de la diabetes

en etapas tempranas de la enfermedad, con el uso de insulina, para mejorar las modestas

reducciones en los niveles de glucosa que se obtienen con los hipoglucemiantes orales, y

dado también los efectos extraglucémicos favorables de la insulina tales como la

disminucion de los niveles de colesterol y los triglicéridos, lo cual incide sobre los

otros factores de riesgo cardiovascular presentes en la DM. Mas aun los estandares de

tratamiento médico de la ADA del afio 2012 establecen que la insulina se debe

considerar como el tratamiento inicial, con o sin la adicién de otros agentes, para los

pacientes con DM2 de nuevo diagndstico que tienen niveles elevados de glucosa o

HbA1C , y/o estan muy sintomaticos

Es por esto necesario un enfoque de tratamiento de la diabetes mellitus en el que

los pacientes tengan una participacion mas activa y mayor compromiso en la toma

de decisiones , ésto a través de la educaciéon acerca de su enfermedad. Se ha

demostrado que cuando los pacientes reciben educacidon respecto al control de su

glucosa son mas adherentes al tratamiento y alcanzan un mejor nivel de control, asi

como también disminuyen los costos del tratamiento.

12



OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia en términos de cambios absolutos y relativos de HbA1C al
afadir un esquema de insulina basal en comparacién con una estrategia de alimentacion
vigilada en personas con DM2 que no han respondido adecuadamente a un tratamiento

estandar de estilo de vida e hipoglucemiantes orales.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la factibilidad de implementar un esquema de insulina basal con ajustes

de dosis periddicos realizados por el propio paciente.

2. Analizar el impacto de los dos esquemas de tratamiento en la glucosa de ayuno

y la glucosa pre y posprandial.

3. Comparar los cambios en el peso y niveles de lipidos séricos de las dos estrategias

de tratamiento.

13



METODOLOGIA

e Estudio abierto, unicéntrico, paralelo, aleatorizado y comparativo de las dos
modalidades de tratamiento para la mejora del control glucémico, en

individuos con DM2 con tratamiento previo insuficiente.

e Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente antes de iniciar cualquier

procedimiento en el estudio.

e Se les proporcioné a los pacientes el material necesario para realizar los

procedimientos del estudio.

e El estudio fue disefiado, financiado y ejecutado por los investigadores.

Calculo de la muestra ( comparacion de media / no pareada )

Nivel de significancia (a= 0.05)

Poder del estudio 80% (1-B)
Diferencia a demostrar 0.8 % (HbA1C)
DE de la variable (HbA1C) 1.5

n = 23 participantes en cada brazo

14



Criterios de inclusion

e Mujer u hombre mayor de 18 afios de edad

e Consentimiento informado otorgado por el participante

e Pacientes con DM2 virgenes al tratamiento con insulina con falla secundaria al
tratamiento con hipoglucemiantes orales en combinacién (dosis maximas y
estables por al menos 3 meses)

e HbA1C mayor a7.5% y menora 11%

Criterios de exclusion

e DM tipo1l u otras formas de diabetes asociadas a factores secundarios.

e Mujeres embarazadas

e Presencia de etapas avanzadas de complicaciones por diabetes mellitus
( retinopatia proliferativa, CCr < 60 ml/min, creatinina sérica > 2.0 mg/dl)

e Enfermedad gastrointestinal grave o muy sintomatica , incluyendo enteropatia
asociada a neuropatia autondmica

e Uso de esteroides

e Pérdida de peso de mas de 10 kgs en los Ultimos 6 meses

e Personas hospitalizadas , o que tuvieran programada una cirugia mayor en los 3

meses posteriores al inicio del estudio

15



Duracion del estudio y visitas presenciales

e El estudio tuvo una duracion total de 3 meses, con un periodo previo de seleccién
de 2 semanas, posterior al cual se realizd una distribucién de los pacientes en
forma aleatoria en cada uno de los grupos.

e Se registraban por el propio paciente los niveles de glucosa plasmatica de ayuno
en forma diaria, y de los 7 puntos (preprandial, posprandial y antes de dormir )
durante 3 dias en las semanas 0,4 y 12.

e Se realizaron determinaciones clinicas y bioquimicas incluyendo : peso, niveles
de presion arterial, HbA1C, creatinina plasmatica y perfil de lipidos, al inicioy
final del estudio en todos los pacientes.

e Se realizaron visitas de seguimiento presenciales con entrevista médica o
nutricional dependiendo del brazo de estudio enlassemanas 1,2,4,6,8 y
12, durante las cuales se supervisaban los valores glucosa plasmatica de ayuno,
peso, presion arterial y evaluacion de las determinaciones de los 7 puntos a
lo largo del dia cuando correspondia.

e Los pacientes también registraban en su diario posibles episodios de hipoglucemia
sintomatica y la medicién de la glucosa plasmatica en ése momento, y debian
informar también de la presencia de eventos adversos distintos a la hipoglucemia.

e Se mantuvo comunicacion constante via telefénica en caso de presentarse

cualquier eventualidad o dudas por parte de los pacientes.

16



Procedimientos en el grupo con insulina

Se utilizé insulina humana NPH o insulina glargina como insulina basal, iniciando con
una sola administracién al dia por la noche. La dosis de inicio fue de 10 unidades, o
calculando 0.2 unidades por kg de peso , y se realizaba la titulacion de las misma por el

paciente cada 4to. dia, con el siguiente algoritmo :

Glucosa de ayuno menor de 80 mg/dl o sintomas de hipoglucemia : disminuir 2 unidades
Glucosa de ayuno entre 80 mg/dl y 119 mg/dl : sin cambio en la dosis de insulina previa
Glucosa de ayuno entre 120 md/dl y 139 mg/dl : incrementar en 2 unidades la dosis

Glucosa de ayuno mayor a 140 mg/dl : incrementar 4 unidades la insulina basal previa

Procedimientos en el grupo con dieta supervisada

Se realizé una evaluacién, orientacion vy reforzamiento nutricional por parte de
nutridlogos al inicioy en cada una de las visitas de seguimiento, con recordatorios
de alimentacién de 24 hrs las semanas1 y 2, y de 3 dias las semanas 4y 6, para
verificar el apego a dichas recomendaciones, las cuales se basaron en las emitidas por la

ADA, con restriccion de 500 a 800 calorias de acuerdo al peso, y la siguiente composicién:

Carbohidratos 60-70% Proteinas 15-20%
Grasas 10-20% Grasas saturadas <7%
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 49 pacientes divididos en los dos grupos de
estudio, todos con caracteristicas clinicas similares , 66% fueron mujeresy 34%
hombres , con una edad promedio de 53 afios, y tiempo promedio de diagndstico
de la enfermedad de 6 afios, quienes tenian mas de 3 meses en tratamiento con
hipoglucemiantes orales, en combinacién y a dosis maximas, sin lograr alcanzar
las metas de tratamiento recomendadas , con un promedio de HbA1C de 9%.
Se encontré ademds que otras variables de importancia como el peso, perfil de
lipidos y cifras de tension arterial tampoco fueron diferentes entre ambos grupos,

como se muestra en el cuadro 1.

variable insulina dieta p
N 25 24

Edad (a) 52.9 +/- 8.3 53.6 +/-9.3 ns
Tiempo DM 6.3+/-1.6 59+/-1.8 ns
Peso (kg) 73.7 +/- 10 70.4 +/-11 ns
HbAlc % 9.1+/-0.8 89+/-1.0 ns
CT (mg/dl) 203.1 +/- 33 202.0 +/- 41 ns
TG (mg/dl) 281 +/- 157 185+/- 67 ns
HDL (mg/dl) 44.2 +/-9.4 52.9 +/-11.9 ns
TAS (mmHg) 129.6+/- 12 127.4 +/- 11 ns
TAD (mmHg) 81.4+/-7.4 80.9+/-7.6 ns

Cuadro 1.- caracteristicas clinicas generales en ambos grupos al inicio del estudio.
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El 100% de los pacientes incluidos en ambos grupos completaron el periodo de
intervencion de 12 semanas y todos los procedimientos llevados a cabo durante el
mismo. Observdndose en el grupo tratado con dieta una disminucidon significativa
en la cantidad de calorias ingeridas. En el grupo tratado con insulina se observd un
aumento leve en la cantidad de calorias consumidas, el cual no fue significativo, asi
como un aumento importante en la dosis de insulina utilizada hacia el final del

estudio, como se muestra en los cuadros 2 y 3.

Variable valor inicial valor final p
Energia (kcal) 1434.4 1153.1 0.006
Carbohidratos (%) 56.6 61 ns
Proteinas (%) 18.1 17.3 ns
Lipidos (%) 23.9 22.9 ns
Comidas (#) 3.6 4.5 0.05
Grasa corporal (%) 36.5 35.6 0.06

Cuadro 2.- Cambios en las variables terapéuticas en el grupo con dieta supervisada

Variable valor inicial valor final p
Energia (kcal) 1497.4 1520.9 ns
Dosis de insulina 14 +/-1.8 48.7 +/- 14.7 0.005
Comidas (#) 3.3 4.8 0.05

Cuadro 3.- Cambios en las variables terapéuticas en el grupo con insulina

19




El objetivo principal del estudio fue determinar el cambio en relacién a la HbA1C
que es considerado por los organismos internacionales como una de las principales
metas de control de la enfermedad y que se sugiere sea <6.5 -7.5%, arriba de lo
cual se recomienda implementar cambios en la estrategia terapéutica empleada.
En nuestro estudio se observd que hubo una disminucién de la HbA1C en el grupo
con insulina 3 veces mayor al observado en el grupo con dieta supervisada, ( valor absoluto
de HbAIC -1.5% y — 0.5%, respectivamente; p < 0.001 ), asi mismo en términos de porcentaje de
pacientes tratados se observé también una reduccidn significativamente mayor en el
grupo tratado con insulina, donde hasta el 51.6 % de los pacientes alcanzé la meta

de control de HbA1C < 7.5%, graficas lay 1b.

Frogramadedieta (n=24) Algoritmo con insuling (n= 25)

Grafica 1a. Reduccion en HbA1C significativamente mayor con algoritmo de insulina

titulado por paciente que con el programa de dieta supervisado por nutriélogo .
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Grafica 1b. Porcentaje de pacientes en control de HbA1Cy glucosa plasmatica de ayuno

Otro de los objetivos del estudio fue determinar el cambio en los valores
de glucosa de ayuno, pre y postprandial entre ambos grupos, ya que las variaciones
en los niveles de glucosa a lo largo del dia contribuyen en forma importante al valor
incrementado de HbA1C que presentan los pacientes, aun y cuando la glucosa de
ayuno se encuentre dentro de las metas de control, recomendandose en éstos casos
implementar medidas terapéuticas que ayuden al control de la glucosa posprandial.
En nuestro estudio se observé una disminucién estadisticamente significativa tanto
en los valores de glucosa plasmatica de ayuno, pre y posprandial en el grupo de
pacientes tratados con insulina, en comparaciéon con el grupo tratado con dieta
supervisada, en el que los valores casi no variaron entre el inicio y el final del estudio,
graficas 2, 3y 4
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Grafica 2. Determinaciones de la glucosa capilar preprandial y posprandial
al inicio y al final del estudio en el grupo tratado con insulina.
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Grafica 3. Determinaciones de glucosa capilar preprandial y postprandial
al inicio y al final del estudio en el grupo con dieta supervisada.
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Grafica 4. Comparacion de la glucosa capilar preprandial y postprandial
al final del estudio en ambos grupos de tratamiento.

Otros puntos importantes a evaluar fueron el peso, ya que el incremento de
éste a consecuencia de los medicamentos usados para el tratamiento de la diabetes
mellitus podria incrementar los factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes.
En nuestro estudio se observé una disminucion de 1.1 kg en promedio en el grupo
tratado con dieta, mientras que en el grupo tratado con insulina hubo un incremento
de 0.6 kg, siendo esta diferencia no significativa. En cuanto al perfil de lipidos se
observaron cambios favorables en ambos grupos, ya que ambas estrategias
disminuyeron los niveles de colesterol y triglicéridos; no siendo éstas diferencias

estadisticamente significativas, como se observa en las graficas 5 y 6.
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Grafica 5. Impacto sobre el peso corporal de ambas modalidades de tratamiento.
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Figura 6. Efecto de ambos tratamientos sobre los lipidos séricos
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La tasa de hipoglucemias sintomaticas definida por un valor menor de 70 mg/dL
asociada a sintomas sugestivos y correccion con la ingesta de alimento fue de 0.8
eventos/paciente-semana en el grupo con insulina basal, en tanto que en el grupo de
alimentacion supervisada fue de 0.38 eventos/paciente-semana. En ninguno de los
grupos hubo eventos de hipoglucemia grave, y no hubo diferencias entre los grupos en la

frecuencia de eventos de hipoglucemia diurna o nocturna.
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DISCUSION

Este estudio fue disefiado para evaluar la eficacia y la factibilidad de dos
estrategias terapéuticas en  personas con DM 2 bajo tratamiento con
hipoglucemiantes orales pero sin control glucémico adecuado. Si bien las guias de
tratamiento nacionales e internacionales recomiendan la adicién de insulina basal
cuando el control glucémico es inadecuado con el uso de agentes orales, en nuestro pais
es frecuente que el médico atribuya el descontrol a un inadecuado seguimiento de las
recomendaciones de alimentacion por parte del paciente y no realice los ajustes
pertinentes en el tratamiento farmacolégico, por lo que el uso de insulina en la

poblacién con DM 2 es muy bajo en nuestro pais.*

Los resultados de nuestro estudio muestran que la insulina basal agregada al
régimen de hipoglucemiantes orales produce una mayor reduccion del nivel de HbAlc
qgue la intensificacion supervisada de la alimentacién en personas con DM2 bajo
tratamiento con hipoglucemiantes orales. Esta disminucidn en la concentracién tiene
un importancia clinica significativa ya que cada 1% de HbAlc que se logre reducir
significa un descenso de 30-35% en el riesgo de complicaciones microvasculares
asociadas a la DM® y de 15-20% en eventos macrovasculares™®. En el lapso de 3 meses
que durd el estudio se observd que el 51.6% de los individuos que recibieron insulina
basal alcanzaron un nivel de HbAlc menor de 7.5% lo que resulto ser significativamente

mayor que el 30% obtenido con la alimentacion supervisada.
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Recientemente se ha postulado que las metas de HbAlc, junto con la intensidad
del tratamiento, deben ser establecidas de acuerdo a las caracteristicas clinicas del
individuo en cuestién.® En general se recomienda actualmente que se busque que el
valor de HbAlc se encuentre alrededor de +/- 7%. Se recomienda que después de 3
meses de haber iniciado el ajuste o intensificacion del tratamiento con el fin de
mejorar el control glucémico se debe hacer una revisién del nivel de HbAlc, y en su
caso, establecer los cambios necesarios. Para el caso del grupo que recibe insulina
basal y se encuentra con un nivel de HbAlc>7% y un valor de glucosa en ayuno >100
mg/dl se debera continuar con la titulacién de la insulina basal, hasta lograr un valor de
la glucosa en ayuno menor de 100 mg/dl N

En el caso de una persona en tratamiento con hipoglucemiantes orales en la que
después de haber realizado ajustes de la alimentacién durante 3 meses y no se logre
alcanzar una HbA1c < 7% se debera considerar agregar insulina basal al tratamiento. *’

La creciente prevalencia de la DM 2 representa un verdadero reto a los sistemas
de salud. La evidencia creciente de la necesidad de incluir la insulina en etapas mas
tempranas en el tratamiento de la DM 2 implica un cambio de paradigma para la
mayoria de los médicos que atienden a las personas con éste padecimiento, y que

no han adquirido la experiencia y las habilidades correspondientes para implementar el

tratamiento con insulina a nivel individualy de grandes grupos.
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El inicio de la insulina en el tratamiento de personas con DM 2 requiere de la
participacidon del paciente para comprender y ejecutar el régimen de ajuste dindmico
de las dosis para alcanzar un adecuado control glucémico de manera rdpida y segura.
Un objetivo principal en nuestro estudio fue el de explorar la factibilidad de
implementar en la practica un algoritmo de ajuste de dosis sencillo y seguro que
pudiera ser llevado a cabo por el paciente mismo, con un minimo de instruccion, y que
pudiera potencialmente ser extendido a nucleos grandes de pacientes. La restriccion de
tiempo y recursos hace que en ocasiones el seguimiento de estos pacientes sea dificil.
La evidencia sugiere que en los esquemas de tratamiento convencionales los pacientes
permanecen por periodos prolongados sin ajustes adecuados de la dosis, y en
consecuencia no alcanzan la metas de control, y esto incluye al uso de insulina en la
gue los cambios a la dosis no se realizan con la frecuencia necesaria.'®

En nuestro estudio se utilizd un algoritmo de inicio de dosis de insulina, y
titulacién subsecuente que ha probado ser seguro y eficaz.'® Este régimen de titulacion
permite que el paciente participe activamente en el tratamiento, y exista un mayor
compromiso en el control de su enfermedad, y ademas permite al médico administrar
los tiempos disponibles de manera éptima.

Entre los aspectos que suelen limitar la inclusion temprana y oportuna de la
insulina en el tratamiento de la DM 2 suelen estar los temores por parte de pacientes y
médicos del riesgo de los eventos de hipoglucemia y el incremento de peso; en

nuestro estudio estos aspectos fueron evaluados en detalle.
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En los que a los eventos de hipoglucemia se refiere no se observd ninglin caso de
hipoglucemia grave. La frecuencia de hipoglucemia fue discretamente mayor en el
grupo que recibié insulina.

Este resultado era de esperarse ya que el grupo con insulina fue el que mostré mayores
reducciones de glucosa, y es bien conocida la relacién directa que existe entre el
grado de control glucémico y el riesgo de hipoglucemia. Sin embargo, cabe sefalar que
aun en las personas en el grupo de alimentacion se observaron eventos de hipoglucemia a
pesar que no alcanzaban niveles de glucosa adecuados a lo largo del dia.

El algoritmo de tratamiento de insulina utilizado en el estudio permite que el
individuo realice ajuste de la dosis a la baja de acuerdo a los resultados de glucosa
capilar, o por la presencia de eventos sintomdticos de hipoglucemia lo que permite
ampliar el margen de seguridad y disminuye la dependencia del paciente hacia el
médico para la toma de decisiones clinicas oportunas y acertadas.

El efecto sobre el peso en el grupo que recibid insulina fue marginal, con un
incremento neto de menos de 1 kg, lo que clinicamente se puede considerar
aceptable, y es comparable con otros estudios con insulina basal en personas con DM 2.

El estudio también analizé el efecto extraglucémico de la insulina,y se observd
gque en el corto plazo se pueden lograr disminuciones significativas sobre algunos
lipidos comparables a los efectos obtenidos con los cambios de alimentacién; éstos
efectos extraglucémicos de la insulina han sido descritos y observados en otros
estudios clinicos, por lo que se pueden considerar como posibles beneficios
adicionales al control glucémico.
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El efecto de la alimentacion sobre la reduccion de HbAlc y de los valores de
glucosa pre y postprandiales fueron de magnitud limitada, y de poca significancia
clinica comparado con los obtenidos con la insulina. El andlisis de los cambios
logrados por los participantes en el grupo de alimentacién en la distribucién de
nutrientes y contenido caldrico demuestra que hubo un apego adecuado a las
recomendaciones; sin embargo, los resultados fueron insuficientes.

El impacto de la alimentacion sobre el control de la glucosa ha demostrado ser
limitado en diferentes estudios clinicos, y muy probablemente no pueda extenderse a
todas las etapas clinicas de la enfermedad.’> Ademds, un régimen de alimentacion
vigilado consume tiempo de capacitacién, y probablemente de personal experimentado
del que no se dispone de manera generalizada, y esto limita su aplicacién en forma
extendida.

Puede considerarse que una probable limitacion del presente estudio sea el
tiempo de observacién. La mayoria de los ensayos clinicos que han evaluado la eficacia
y seguridad de la insulina basal en el tratamiento de la DM han sido disefiados para
un lapso de 6 meses. En el caso del presente estudio se limitd a 3 meses porque es el
tiempo en el que se debe hacer una primera evaluacion de un esquema de
tratamiento, y que en caso de no obtener resultados satisfactorios se deberan

establecer ajustes o cambios al tratamiento.
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CONCLUSIONES

En éste estudio, el agregar insulina basal con un algoritmo de ajuste de dosis
administrado por el propio paciente con DM 2 demostré ser eficaz, seguro, aplicable
y clinicamente superior a un régimen de alimentacidn supervisada para mejorar el

control glucémico en un lapso de 3 meses.

Los resultados del estudio muestran que es posible obtener un mejor control
glucémico de una manera segura, mediante un esquema de titulacion de la dosis de
insulina basal que no consume tiempo, no requiere de una experiencia extensa con el
uso de insulina por parte del médico, y permite realizar ajustes terapéuticos de una

manera oportuna.

La adherencia al tratamiento con insulina en una poblacién estandar en nuestro
pais muestra que la potencial resistencia al uso de la insulina es factible de ser
superada cuando se involucra al paciente, y se le demuestran los beneficios tangibles

del tratamiento.

En una poblacién como la mexicana con cerca del 80% de los individuos con
DM2 con descontrol glucémico, y un uso escaso de insulina como parte del tratamiento
farmacoldgico, es necesario implementar nuevas estrategias terapéuticas que incluyan
el uso efectivo y seguro de la insulina basal para mejorar las tasas de control

metabdlico y disminuir el riesgo de complicaciones crdnicas asociadas a la DM.
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Este estudio proporciona evidencia de que a través de un algoritmo de titulaciéon
sencillo, guiado por el paciente mismo, es posible extender el uso de insulina en Ia
poblacién que lo requiera en una escala que pueda incluir a la mayoria de la

poblacién sin incrementar la necesidad de recursos de tiempo y personal experimentado.

Los resultados del estudio permiten concluir que en situaciones en las que el
tratamiento con hipoglucemiantes orales no muestre ser eficaz para lograr vy
mantener un adecuado control glucémico en personas con DM2 se puede iniciar un
régimen con insulina basal, con un algoritmo de titulacion de dosis ajustado
peridodicamente por el paciente mismo, y que se pueden esperar resultados favorables en
el 50% de los pacientes con un margen de seguridad adecuado, con un efecto sobre

el peso corporal limitado,y efectos benéficos sobre los niveles de lipidos.
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GLOSARIO

Diabetes Mellitus.- Se describe como un desorden metabdlico de etiologia multiple,
caracterizado por una alteracién del metabolismo de los carbohidratos, grasas vy

proteinas, como consecuencia de un trastorno de la secrecién y/o accién de la insulina.

Glicemia en ayuno.- determinacién de la glucosa en plasma después de un periodo de

ayuno de por lo menos 8 hrs.

Hemoglobina glucosilada: porcentaje de la hemoglobina total que se encuentra como
aductos de glucosa, que aumenta en proporcién al nivel promedio de glucosa presente

en sangre y que se utiliza para medir la respuesta al manejo hipoglucemiante de la DM.

Prediabetes .- se utiliza para catalogar a las personas que no reunen los criterios para
diabetes, pero cuyos resultados no son normales en las pruebas diagndsticas. Entre estas
se consideran la intolerancia a la glucosa cuando ésta se encuentra entra 140 y 199 mg/dl
2 horas después de una carga de glucosa oral de 75 grs, o la alteracién de la glucosa

en ayuno cuando se encuentra por arriba de 110 mg/dl y menor a 126 mg/dI

Sindrome metabdlico: conjunto de alteraciones metabdlicas que conllevan un mayor
riesgo que juntas conllevan un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular y que se caracterizan por obesidad central (circunferencia de
cintura aumentada), elevacién en los triglicéridos, reduccidon en HDL colesterol, presion

arterial elevada y alteracion de la glucosa en ayuno.
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