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RESUMEN

ABSTRACT

La hipoglucemia es la complicacién aguda mas frecuente de
la diabetes mellitus (DM), y representa el factor principal que
limita el control glucemias en individuos con DM tipo 1y
tipo 2. El uso de nuevos tratamientos y/o tecnologias que
pueden reducir el riesgo de hipoglucemia, asi como la edu-
cacion del paciente son fundamentales para que pueda re-
conocer dichos episodios y asi, actuar adecuadamente para
prevenirlos y tratarlos.

Palabras clave: Hipoglucemia. Diabetes mellitus. Control-
glucémico.

INTRODUCCION

La hipoglucemia es la complicaciéon aguda mas fre-
cuente de la diabetes mellitus (DM), y representa el
principal factor limitante para el control glucémico™.
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Hypoglycemia is the most frequent acute complication of
diabetes mellitus (DM), and represents the main limiting fac-
tor for glycemic control in individuals with type 1 and type
2 DM. The use of new treatments and/or technologies that
can reduce the risk for hypoglycaemia, as well as the educa-
tion of the patient so that he/she knows how to recognize
episodes of hypoglycemia and act appropriately to prevent
or treat them, are essential to minimize the risk of hypogly-
caemia. In this article we review the impact of hypoglycae-
mia, and the role that different insulin analogs and new
technology in diabetes can play to achieve better glycemic
control and reduce episodes of hypoglycemia and its conse-
quences. (REV MEX ENDOCRINOL METAB NUTR. 2019;6:140-52)
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En individuos con DM, la hipoglucemia puede defi-
nirse como un episodio de baja concentracién de
glucosa plasmatica baja que exponen al individuo
a un daino potencial®. Aunque los valores para defi-
nir hipoglucemia pueden ser variables segun el es-
tudio y la poblacién estudiada, tradicionalmente, se

Fecha de recepcién: 25-09-2018
Fecha de aceptacion: 30-03-2019



R. MEHTA: IMPACTO DE LA HIPOGLUCEMIA Y ESTATEGIAS

considera hipoglucemia un nivel de glucosa < 70
mg/dI>>®, Recientemente, la American Diabetes As-
sociation (ADA) y la European Association for the Stu-
dy of Diabetes (EASD) publicaron un articulo sobre
esta tema. En este documento consideran que un
nivel por debajo de 54 mg/dl es mas significativo
para el diagnostico de una hipoglucemia clinica-
mente importante; este umbral coincide con defec-
tos de la respuesta contrarreguladora y sindrome de
hipoglucemia inadvertida (SHI)®. La tabla 1 muestra
la propuesta en este documento para el reporte de
hipoglucemia en estudios clinicos.

La hipoglucemia ocurre en individuos con diabetes,
debido al mal funcionamiento de los mecanismos
contrarreguladores con los que el organismo cuen-
ta para mantener las concentraciones de glucosa a
niveles adecuados. La glucosa es el principal sustra-
to energético de los tejidos y el Gnico que utiliza el
cerebro. La homeostasis de la glucosa es resultado
de la accion coordinada de diversos tejidos y hor-
monas. Puesto que el mantenimiento de los niveles
adecuados de glucosa en la sangre es de suma im-
portancia para la funcion cerebral, y por tanto para
la supervivencia, existen mecanismos fisiolégicos
muy efectivos para corregir la hipoglucemia. En in-
dividuos con DM2 de corta evolucién la respuesta
contrarreguladora esta conservada, razon por la que
la incidencia de hipoglucemias es mucho menor
que en los individuos con DM1, como se ha demos-
trado en diversos estudios poblacionales?”8. Estos
mecanismos contrarreguladores incluyen la libera-
cién de catecolaminas y glucagon, que producen la
mayoria de los sintomas adrenérgicos de hipoglu-
cemia, como hambre, temblor, nduseas, vémitos,
palpitaciones y diaforesis. Si continda disminuyen-
do el nivel de glucosa en el cerebro, empiezan a
aparecer los sintomas neuroglucopénicos, estos in-
cluyen mareo, alteraciones de la concentracién,
confusion, cefalea, diplopia, disartria, letargia, défi-
cits neuroldgicos focales, convulsiones y pudiendo
llegar hasta el coma’.

El propésito de este articulo es revisar el impacto de
la hipoglucemia tanto en la salud fisica y mental
como en el ambito socioecondémico, asi como el
papel que desempenan los distintos analogos de la
insulina, especialmente degludec (una insulina de
accion ultralarga) y la nueva insulina glargina de

Tabla 1. Concentraciones propuestas de glucosa
cuando se reporta hipoglucemia en los estudios
clinicos

Nivel 1

Valor de alerta de 3.9 mmol/l (70 mg/dl) o menos. Este no
debe ser reportado sisteméaticamente en ensayos clinicos,
aunque dependeria del propdsito del estudio

Nivel 2

Un nivel de glucosa < 3.0 mmol/I (< 54 mg/dl) es
suficientemente bajo como para indicar hipoglucemia grave,
clinicamente importante

Nivel 3

Hipoglucemia grave, definida por la ADA, implica deterioro
cognitivo que requiere asistencia externa para su
recuperacion

Adaptada de International Hypoglycaemia Study Group, 201 7.

accion ultrarrapida, asi como las bombas de insuli-
na, para lograr el control glucémico, logrando asi
una reduccion en los episodios de hipoglucemia.

LA MAGNITUD DEL PROBLEMA

En el Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), en pacientes con DM1 la incidencia de hi-
poglucemias graves que requirieron asistencia de
una tercera persona fue de 61.2 por 100 pacientes-
ano, aumentando su incidencia conforme disminuia
la hemoglobina glucosilada (HbA1¢)°. En el UK Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS), en los pacientes
con DM2 de reciente diagndstico en tratamiento
con insulina, la incidencia de hipoglucemias graves
fue de 2.3 por 100 pacientes-aiio, con una inciden-
cia mas alta en aquellos que llevaban mas tiempo
recibiendo tratamiento con insulina™.

Sin embargo, en el mundo real, la incidencia y pre-
valencia de hipoglucemias podria ser mas elevada,
ya que la mayoria de los datos disponibles provienen
de estudios clinicos para evaluar la eficacia y seguri-
dad de farmacos; estos estudios suelen excluir a los
pacientes con alto riesgo de hipoglucemia, como los
pacientes de edad avanzada, los que presentan hi-
poglucemias recurrentes o tienen comorbilidades,
como insuficiencia renal. Ademads, estos estudios se
llevan a cabo bajo condiciones controladas, con un
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seguimiento regular de los pacientes, y a menudo
establecen objetivos de tratamiento para cumplir los
requisitos del estudio. Esta seleccion de pacientes y
el disefio de los estudios probablemente sesgan e
influyen en las tasas encontradas®#'". De hecho, los
estudios observacionales llevados a cabo hasta la
fecha han reportado tasas de hipoglucemia no grave
de 3.5 a 7.2 episodios al mes para DM1y de 0.8 a 4.0
episodios al mes para DM23,

Segun una revision sistematica y metaanalisis re-
ciente de 46 estudios que incluyeron a 532,542 pa-
cientes con DM2, la prevalencia de hipoglucemia
leve/moderada es del 45% y la de hipoglucemia
grave del 6%, y en promedio un individuo con DM2
experimenta 19 episodios leves/moderados y 0.8
episodios graves al ano'".

Asimismo, los resultados publicados del estudio Hy-
poglycaemia Assessment Tool (HAT)3, un estudio de
no intervencién, prospectivo a un mes, llevado a
cabo en 27,585 pacientes de 24 paises, aplicando
cuestionarios de autoevaluacion diariamente du-
rante 28 dias a personas con DM1y DM2 que han
usado insulina durante mas de 12 meses, muestran
que el 83% de los pacientes con DM1 y el 45.5% de
los pacientes con DM2 reportaron algun episodio
de hipoglucemia. Las tasas de cualquier episodio de
hipoglucemia, hipoglucemia nocturna e hipogluce-
mia grave fueron de 73.3, 11.3 y 4.9 episodios por
paciente-afo para DM1y de 19.3,3.7 y 2.5 episodios
por paciente-ano para DM2, respectivamente.

Aunque tanto la ADA como la EASD reconocen la
importancia de identificar y tratar las hipogluce-
mias, en el mundo real el nivel de comunicacion
entre los pacientes y sus médicos en lo que se refie-
re al reporte de hipoglucemias no es éptimo. Esto
explica por qué los datos sobre hipoglucemias, es-
pecialmente las no graves, son limitados fuera del
ambito de los estudios clinicos*.

Poblaciones vulnerables
Algunos grupos de pacientes son especialmente
vulnerables a las hipoglucemias, entre estos resal-

tan aquellos de edad avanzada y los que tienen
insuficiencia renal.
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Estudios epidemioldgicos muestran que la hipoglu-
cemia es la complicacion metabdlica mas frecuente
que experimentan los adultos de edad avanzada en
EE.U.U.%, aunque su presencia y su gravedad son
habitualmente subestimadas'?. Estos pacientes son
los que suman mas factores predisponentes, ya que
presentan cambios fisiolégicos asociados al enveje-
cimiento que reducen la capacidad de reaccion para
prevenir o corregir una hipoglucemia; suelen acu-
mular comorbilidades, polifarmacia, y pueden tener
un cierto deterioro funcional y cognitivo'?.

La hipoglucemia también es especialmente preva-
lente en pacientes diabéticos con deterioro de la
funcién renal. El riesgo de hipoglucemia en esta
situacion estd asociado con la menor depuracion de
insulina, y la alteracion de la gluconeogénesis renal
y de las respuestas farmacodindmicas y farmacoci-
néticas a las terapias hipoglucemiantes'3,

SINDROME DE HIPOGLUCEMIA
INADVERTIDA

El SHI se caracteriza por la falta de reconocimiento
de la hipoglucemia cuando los niveles de glucosa
plasmatica descienden a valores que fisioldgica-
mente desencadenan la apariciéon de los sintomas
adrenérgicos de alarma frente a la hipoglucemia. De
este modo, la primera manifestacién clinica sera la
neuroglucopenia, que en muchas ocasiones no per-
mite al paciente controlar el episodio por si mis-
m014,15.

El SHI ocurre en aproximadamente el 40% de los
pacientes con DM1 y con menor frecuencia en la
DM2. Su etiologia puede ser multifactorial, esta aso-
ciado con la exposicion crénica a episodios recu-
rrentes de bajas concentraciones de glucosa y una
respuesta inadecuada de las hormonas contrarre-
guladoras’.

El SHI aumenta 25 veces o mas el riesgo de hipoglu-
cemia grave, pudiendo culminar en coma, daino cere-
bral irreversible e incluso la muerte del paciente'.

La prevencion y tratamiento del SHI es compleja, y
solo puede conseguirse mediante una intervencion
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multifactorial que combine la atencién clinica y la
educacion estructurada del paciente. Para la pre-
vencion de la SHI, la clave es evitar episodios de
hipoglucemia; el uso de monitorizacién continua de
glucosa, uso de analogos de insulina preferente-
mente y metas individualizadas son frecuentemen-
te necesarios'.

EFECTOS CARDIACOS Y NEUROLOGICOS
DE LA HIPOGLUCEMIA

Desde el punto de vista fisiopatologico, la hipoglu-
cemia desencadena la activacién del sistema simpa-
ticoadrenal, lo que conduce a un aumento de las
hormonas contrarreguladoras y, en consecuencia, a
un aumento de la carga miocardica y de la deman-
da de oxigeno. Ademas, la hipoglucemia desenca-
dena cambios proinflamatorios, protrombéticos y
aterogénicos que proporcionan el sustrato para po-
sible isquemia miocardica en algunos pacientes dia-
béticos que tienen alto riesgo cardiovascular'®'’,

Asimismo, la hipoglucemia ocasiona alteraciones
electrofisiolégicas que causan un acortamiento del
intervalo P-R, depresidn del segmento ST, aplana-
miento de la onda T, reducciéon del 4rea de la curva
Ty prolongacion del intervalo Q-Tc'67,

Estos multiples factores asociados a la hipogluce-
mia pueden contribuir a eventos cardiovasculares,
como muerte subita, arritmia, isquemia/infarto de
miocardio y deterioro de la aterosclerosis'®"’.

En las ultimas tres décadas, tres grandes estudios,
que incluyen en total 22,000 pacientes, han exami-
nado el efecto del tratamiento intensivo en los
eventos cardiovasculares en pacientes con DM2: el
estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), el estudio ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diami-
cron Modified Release Controlled Evaluation) y el
VADT (Veteran’s Affairs Diabetes Trial), encontraron
asociaciones entre los episodios de hipoglucemia
grave y un riesgo aumentado de eventos adver-
s0s'®21, Por ejemplo, un andlisis retrospectivo epi-
demiolégico del estudio ACCORD reporté que los
pacientes con eventos de hipoglucemia grave

tenian un riesgo de mortalidad significativamente
mas alta que aquellos que no han tenido episodios
de hipoglucemia grave (grupo intensivo, tasa de
mortalidad anual, 2.8 vs. 1.25% [hazard ratio [HRI:
1.41; 1C 95%: 1.03-1.93] y grupo estandar, 3.7 vs.
1.0% [HR: 2.30; IC 95%: 1.46-3.65]). Los investigado-
res no pudieron confirmar que la hipoglucemia fue
la causa del aumento de mortalidad, pero mostra-
ron que existe esta asociacion?2,

Igualmente, un estudio poblacional realizado en
Taiwan con 77,611 pacientes con DM de nuevo
diagnéstico encontré un aumento al doble en los
desenlaces cardiovasculares adversos y hospitaliza-
cion por cualquier causa en pacientes con DM2 con
hipoglucemia sintomatica?3.

Por su parte, el estudio ORIGIN (Outcomes Reduction
with an Initial Glargine Intervention)?*, que comparé
un régimen de insulina glargina titulado a una meta
de glucosa en ayunas de 95 mg/dl (< 5.3 mmol/l)
frente a control glucémico estandar, encontré una
relaciéon entre la hipoglucemia grave y los resultados
cardiovasculares. Sin embargo, aunque la asignacién
al grupo de insulina glargina vs. tratamiento estandar
se asocié con un mayor riesgo de hipoglucemia gra-
ve y no grave, el riesgo relativo de eventos cardiovas-
culares asociados con hipoglucemia fue mas bajo
entre los pacientes tratados con glargina.

Basandose en estos resultados, los autores sugerian
que la hipoglucemia grave podria ser un marcador
mas que un acelerador de futuros eventos cardio-
vasculares, y que las personas con mas propensién
a experimentar hipoglucemias pueden tener otros
atributos que les situen en riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares?.

Sin embargo, aunque son muchos los factores que
parecen estar implicados en los efectos cardiacos
que puede tener la hipoglucemia, es necesario se-
guir investigando para demostrar una relacion entre
la hipoglucemia y los eventos cardiovasculares'’.

Por otro lado, hay cada vez mas evidencia de los
efectos neurolégicos de las hipoglucemias. El cere-
bro utiliza glucosa como principal fuente de ener-
gia; una hipoglucemia sistémica puede producir un
marcado deterioro cognitivo y conduce finalmente
al comay a la muerte?>?’,
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El dafio neuronal depende del grado y duracién de
la hipoglucemia. Entre los mecanismos que se han
propuesto como involucrados en el dafio neuronal
por hipoglucemia se incluyen: activacién de los re-
ceptores de glutamato, produccién de radicales li-
bres de oxigeno, liberacion de zinc neuronal, activa-
cion de la poli (ADP ribosa) polimerasa 1 (PARP-1),
y transicion de la permeabilidad mitocondrial, que
tienen como elemento comun el dafio oxidativo'#?’.

Las consecuencias de la hipoglucemia aguda, inclu-
yendo los efectos sobre las funciones cognitivas y
neuronales, se comprenden relativamente bien, y se
sabe que la hipoglucemia grave repetida causa tan-
to muerte neuronal como deterioro cognitivo. Sin
embargo, aunque se han documentado bien los
efectos agudos de la hipoglucemia, no esta claro si
los efectos cognitivos son persistentes. Los resulta-
dos de algunos estudios de hipoglucemia y deterio-
ro cognitivo han sido contradictorios, unos han re-
portado una asociacidon mientras que otros no han
podido establecer ninguna relacion. Ademas, se
conoce poco sobre los efectos cognitivos de la hi-
poglucemia en etapas tardias de la vida, cuando el
cerebro puede ser mas vulnerable?>25, En este sen-
tido, se ha planteado la posibilidad de que exista
una asociacion bidireccional entre la hipoglucemia
y el deterioro cognitivo, de modo que la hipogluce-
mia aumentaria el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia, y el deterioro cognitivo y la demencia
aumentarian el riesgo de hipoglucemia, al limitar la
capacidad de los pacientes de tratar adecuadamen-
te la DM y reconocer los sintomas de los episodios
de hipoglucemia y responder a estos con las medi-
das correctoras apropiadas?®.

IMPACTO SOCIOECONOMICO DE LA
HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia y el miedo a la hipoglucemia tie-
nen un impacto significativo en la calidad de vida
de los pacientes con DM. Numerosos estudios han
documentado el impacto de la hipoglucemia en la
calidad de vida relacionada con la salud y en la sa-
tisfaccion con el tratamiento, pero también han re-
portado un peor estado de salud general y de salud
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mental y un mayor grado de ansiedad y preocupa-
cién en los pacientes con episodios de hipogluce-
mia en comparacion con los diabéticos que no ex-
perimentan hipoglucemias?.

Diversos estudios publicados han asociado los tras-
tornos del dnimo con la hipoglucemia grave, y han
sugerido que, tanto en diabéticos como en no dia-
béticos, la hipoglucemia aguda altera el humor pro-
duciendo cansancio y reduccién del tono heddnico,
y puede llevar a conductas depresivas®'4.

Desde el punto de vista econdémico, la hipogluce-
mia acarrea una carga significativa para los sistemas
de salud, tanto por un aumento de las visitas a los
servicios de urgencia como por el uso de recursos
en el primer nivel asistencial. En diversos estudios
se ha podido documentar un incremento de los cos-
tos relacionados tanto con la diabetes como con
todas las causas en los pacientes con hipoglucemia
en comparacion con los que no sufren episodios de
hipoglucemia?.

Asimismo, la hipoglucemia puede afectar el rendi-
miento en el trabajo el dia siguiente, sobre todo
después de un episodio nocturno, afectando por
tanto la productividad en el puesto de trabajo.

Un estudio realizado en México basado en las res-
puestas a un cuestionario de 24 preguntas propor-
cionadas por médicos endocrindélogos de las insti-
tuciones mas representativas del pais, mostré que
los eventos moderados y graves de hipoglucemia
reportaron un costo estimado de tratamiento de
609.00 USS y 6,385 USS, respectivamente. Asimis-
mo, concluyé que los principales responsables del
gasto en eventos graves de hipoglucemia fueron la
hospitalizacion, la estancia en la unidad de cuida-
dos intensivos y las visitas a médicos especializa-
dos?,

Nuevos datos del estudio HAT muestran que en Mé-
xico la demanda de algun tipo de asistencia médica
paso del 63.3 al 70.3% tras un episodio de hipoglu-
cemia en los pacientes con DM1, y del 60.1 al 71.4%
en los pacientes con DM2. Asimismo, se reportd un
16.9% de ausentismo laboral y un 9.9% de ausentis-
mo escolar?.

Este estudio mostré también que después de un
episodio de hipoglucemia, el 60.9% de las personas
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con DM2 y el 69.7% de aquellas con DM1 aumen-
taron la frecuencia de monitoreo de glucosa en la
sangre; en el 3.4 y el 2.1%, respectivamente, au-
mentaron las hospitalizaciones; el 6.8% de las per-
sonas con DM2 y el 3.8% con DM1 aumentaron el
contacto con los médicos o enfermeras al mes si-
guiente, y el 6.2 y 3.9%, respectivamente, disminu-
yeron su productividad debido al ausentismo labo-
ral o escolar?.

El estudio HYPOS-1, un estudio de cohortes multi-
céntrico retrospectivo, que analizé datos de 2,229
pacientes consecutivos visitados en 18 consultas de
diabetes, concluyé que los costos indirectos son los
que mas contribuyen a los costos totales asociados
con la hipoglucemia y que, en comparacién con la
DMT1, la DM2 requiere menos visitas a los servicios
de urgencias y genera menos costos indirectos,
pero se asocia con un uso mas frecuente de los
servicios hospitalarios®.

NUEVAS TERAPIAS Y TECNOLOGIA
PARA EVITAR LA HIPOGLUCEMIA

Entre los principios relevantes para minimizar la hi-
poglucemia se incluyen la seleccién de farmacos
(que tienen bajo riesgo para hipoglucemia), el uso
de andlogos de insulina y el uso de nuevas tecnolo-
gias de administracion de insulina, asi como la edu-
cacion del paciente. La suspensién de una sulfoni-
lurea o una glinida reduce el riesgo de hipoglucemia
pero en general requerird la adiciéon de un hipoglu-
cemiante alternativo para mantener el control glu-
cémico. Sin embargo, las sulfonilureas son medica-
mentos baratos, ampliamente disponibles y de gran
utilidad en la practica clinica®®. Con respeto a los
pacientes con DM1, y muchos de los pacientes con
DM2 de larga evolucion, la insulina es la Unica op-
cion de tratamiento; en esta situacién, un analogo
de insulina puede proporcionar ventajas sobre la
insulina humana convencional®'.

Los avances en la terapia con insulina (nuevas for-
mulaciones, combinaciones), asi como los avances
tecnoldgicos (nuevas bombas de insulina, glucome-
tros) se discuten a continuacion.

Andilogos de insulina vs. insulina humana
regular

El tratamiento de la diabetes con insulina pretende
imitar la funcién del pancreas. Sin embargo, cuando
se inyecta al tejido subcutaneo puede ser demasiado
lenta para simular la fase aguda de secrecién pancrea-
tica de insulina que sigue a la ingesta de alimentos o
demasiado rapida para simular la secrecion de insulina
basal. Por esta razén, desde su introduccién como me-
dida terapéutica se han hecho diversos intentos de
modificar la estructura molecular a fin de optimizar su
biodisponibilidad, y de esta manera obtener molécu-
las que se comporten de forma mas fisiolégica32.

En la actualidad, la mayoria de las insulinas comer-
cializadas utilizan tecnologia de ADN recombinante.
La insulina preparada puede permanecer con la mis-
ma secuencia de aminoacidos que la insulina origi-
nal y por ello se la denomina «insulina humana»;
cuando la secuencia de aminodcidos es alterada in-
tencionalmente, se producen andlogos de insulina
con perfiles farmacoldgicos diferentes. Segun la du-
racion de accion, las distintas preparaciones de insu-
lina se clasifican en las siguientes categorias: analo-
gos de accién rapida que incluyen la insulina lispro,
aspdrtica y glulisina; insulina de accién rapida que
incluye la insulina regular; insulina de accién inter-
media o NPH (Neutral Protamine Hagedorn), insulinas
de accion prolongada, glargina U100 y detemir, y las
insulinas de accién ultralarga, glargina U300 y deglu-
dec3? (Tabla 2). Los analogos de accion rapida tienen
una modificacion de la estructura de la insulina hu-
mana, que favorece una rapida disociacion y forma-
ciéon de mondmeros de insulinas estables. Estos ana-
logos tratan de simular la fase aguda de secrecion
pancredtica. Tienen un pico maximo de accion de
1-2 horas con un inicio de accién a los 5-20 minutos
y una duracién de la accion de 2 a 6 horas3'33,

Cuando estos anélogos se utilizan en régimen tera-
péutico se recomienda que se administren justa-
mente antes de iniciar la ingesta (dentro de 10-15
minutos), a diferencia de la insulina humana regular,
que debe inyectarse de 30-60 minutos antes de la
ingestion de los alimentos3'-33,

A pesar de los mejores perfiles farmacocinéticos y
farmacodinamicos, los actuales analogos de insulina
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Tabla 2. Tipos de insulina disponibles

Tipo de insulina Inicio de la accién Pico méximo Duracién de la accién

Insulina de accién rdpida (humana regular) 30-60 min 2-4 h 5-7h

Andlogos de accion répida

- Lispro 5-15 min 30 min-2 h 2-4 h

- Aspartica 5-20 min 30 min-3 h 3-5h

- Glulisina 5-15 min 30 min-2 h 4-6 h

Andlogos de accion intermedia

- NPH 1-2h 5-7h 12-13 h
Andlogos de accion prolongada

- Glargina -2 h Ninguno 20-24 h
— Detemir 1-2h Ninguno 16-24 h
Andlogos de accion ultralarga

- Degludec i? 10-12 h >42 h

NPH: Neutral Protamine Hagedorn.

Adaptada de De Luis, et al, 2013%'; Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia, 20092, y Bejarano-Roncancio, 2012%.

de accién rapida no replican con exactitud el perfil
fisiolégico de secrecion de insulina. Por lo tanto,
suele ser necesario un intervalo entre la inyeccion y
la comida para alcanzar un control 6ptimo de la
glucosa posprandial®4.

Una revision reciente de la Cochrane comparando los
analogos de insulina rapida con la insulina humana
regular concluyé que los andlogos eran ligeramente
mejores que la insulina humana regular en lograr un
buen control glucémico a largo plazo en DM1, y que el
numero de episodios de hipoglucemia era similar® .

A principios de 2017, la Comision Europea aprobd
una formulacién de insulina aspart ultrarrapida
(Fiasp®) para el tratamiento de pacientes con DM1
y DM2 con inyecciones y con bomba de insulina.

Esta insulina ultrarrdpida contiene dos excipientes,
nicotamida y arginina, que resultan en una formu-
lacion estable y una absorcién inicial mas rapida
después de la inyeccion subcutdnea. Estas caracte-
risticas pueden proporcionar un perfil mas fisioldgi-
Co Yy, en consecuencia, una mejoria de les excursio-
nes glucémicas posprandiales3*.

La insulina aspart ultrarrapida se ha comparado con
insulina aspart en DM1 (ONSET 1, n = 1.143)3 y en
DM2 (ONSET 2, n = 689)% en dos ensayos de 26 se-
manas, y con un régimen basal solo en personas con
DM2 en un estudio de 18 semanas (ONSET 3,n = 236).
Tanto en el ONSET 1 como en el ONSET 2 se demostré
la no inferioridad de la insulina aspart ultrarrapida en
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bolo, con una absorcidon mas rapida que la insulina
aspart convencional, y una glucosa posprandial signi-
ficativamente mas baja en la primera hora.

En el ONSET 1 se confirmé la no inferioridad de la
insulina aspart ultrarrapida respecto a la forma con-
vencional, tanto en la hora de la comida como pos-
prandial en términos de cambio en relacién con el
valor basal en la HbA1c (diferencia estimada de tra-
tamiento [ETD] hora de la comida: -0.15% [IC 95%:
-0.23 a -0.07], -1.62 mmol/mol [IC 95%: -2.50 a
-0.73]); posprandial: 0.04% [IC 95%: —-0.04 a 0.12],
0.47 mmol/mol [IC 95%: -0.41 a 1.36]; p < 0.0001
para no inferioridad). La EDT en cuanto a la glucosa
posprandial en la primera hora fue —1.18 mmol/I (IC
95%: -1.65 a -0.71), —21.21 mg/dI (IC 95%: -29.65 a
-12.77) (p < 0.0001). En el ONSET 2, la ETD fue
-0.59 mmol/I (IC 95%: -1.09 a -0.09), -10.63 mg/d|I
(IC 95%: -19.56 a -1.69) (p = 0.0198).

En el ONSET 2, lainsulina aspart ultrarrapida demos-
tré no inferioridad frente a la insulina aspart con-
vencional en la reducciéon de HbA1c (ETD: -0,02%;
IC 95%: —0,15 a 0,10). Ambos tratamientos mejora-
ron el control de la glucosa posprandial en plasma
(PPG); el incremento de la PPG fue estadisticamente
significativo a favor de la insulina aspart ultrarrapida
después de 1 h (ETD: -0.59 mmol/l [-1.09 a -0.09] a
-10.63 mg/dl [-19.56 a -1.69 ]; p = 0.0198).

Tanto en ONSET 1 como en ONSET 2, las proporcio-
nes de pacientes con HbA1c < 53 mmol/mol sin
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hipoglucemia grave fueron similares con insulina
aspart ultrarrdpida e insulina aspart convencional
en DM1 (25-30%) y DM2 (aproximadamente 70%).

En ONSET 338, la administracién en bolo de insulina
aspart ultrarrdpida agregada a la insulina basal mas
metformina redujo significativamente la HbA1c de
7.9% (63.2 mmol/mol) a 6.8% (50.7 mmol/mol) frente
a una reduccién de 7.9% (63.2mmol/mol) a 7.7%
(60.7 mmol/mol) en el grupo control. Asimismo, la re-
ducciéon estimada desde el inicio en la PPG media
global de 2 horas para todas las comidas entre trata-
mientos fue estadisticamente significativa a favor de
la insulina aspart ultrarrapida (ETD IC 95%: -2.48
mmol/l [-2.92 a -2.03] a -44.6 mg/dI [-52.7 a -36.6];
p < 0.0001). Sin embargo, no nos sorprende que
este esquema se asocid con un aumento en la tasa de
hipoglucemia y aumento de peso. La insulina aspart
ultrarrapida se comparé también con insulina aspart
convencional para su uso en una bomba de insulina
en un estudio cruzado de dos semanas (n = 43). La
reduccién en los niveles de glucosa posprandial a las
dos horas fue significativamente mayor con insulina
aspart ultrarrdpida (ETD IC 95%: —0.99 mmol/I [-1.95
a -0.03] a -17.84mg/dl [-35.21 a —0.46]; p=0.044; la
dosis diaria media de bolo e insulina basal y el control
global de la glucemia fueron similares®?.

Los andlogos de insulina basal de accién prolonga-
da glargina y detemir tienen una vida media de
hasta 24 horas*® y permiten mantener una concen-
tracion de insulina basal mas constante que la insu-
lina NPH. Diversos ensayos clinicos han demostrado
que la insulina detemir una vez al dia es eficaz para
proporcionar un buen control glucémico y esta aso-
ciada con poco o ningin aumento de peso en com-
paracién con los regimenes de comparacion. Un
estudio doble ciego, aleatorizado y cruzado en su-
jetos DM2 previamente tratados con otros medica-
mentos antihiperglucémicos comparé la adminis-
tracion una vez al dia de insulina detemir e insulina
glargina y demostré que durante un periodo de
medicién de 24 horas, una dosis diaria con insulina
detemir lograba un control glucémico muy similar
al de la insulina glargina una vez al dia en pacientes
titulados para el mismo objetivo de glucosa*'.

Esta duracion de accion mas prolongada y niveles
mas predecibles reduce el riesgo de hipoglucemia,

especialmente nocturna3’334244 Ademas estos ana-
logos pueden ser administrados con dispositivos
(plumas) mas faciles de usar para el paciente*.

También existen insulinas premezcladas, que son la
combinacion de una insulina basal o de accién in-
termedia con una insulina de corta accién (un ana-
logo), lo que les debe permitir proporcionar cober-
tura basal y posprandial. Las insulinas bifasicas
pueden ser relacionadas con mayor riesgo de hipo-
glucemia provocado por el componente basal por-
que muestra una variacion mas amplia, aumentan-
do el riesgo de sobreposicion de dosis33%, Existen
al menos dos insulinas premezcladas utilizando
andlogos de insulina rapida (como BiAsp 30, Huma-
log Mix 25 o 50), para proporcionar un efecto mas
fisiolégico con menor riesgo a hipoglucemia. Un
metaanalisis que comparo la eficacia de andlogos
de insulina premezclados con basal-bolo concluyé
que los pacientes tratados con insulinas premezcla-
das tuvieron una menor oportunidad de alcanzar el
objetivo de HbA1c que los tratados con basal-bolo
(50.8 vs. 63.5%), sin diferencias en la incidencia de
hipoglucemia y ganancia de peso entre los dos re-
gimenes. Sin embargo, la intensificacion con basal-
bolo es mas compleja y requiere un monitoreo mas
estrecho de la glucemia, por lo que, en la practica
clinica, seria aconsejable seleccionar bien a los pa-
cientes a la hora de elegir el tratamiento*#’. Solo
existe una coformulacién de analogo basal con ana-
logo de insulina rapida, IDegAsp (Ryzodeg®); este ha
mostrado beneficios claros en la reduccion de hipo-
glucemia (nocturna principalmente) comparado
con BiAsp 30334,

Degludec

La insulina degludec es una insulina basal de nueva
generacion, Unica por su estructura y mecanismo
de absorcion que le confiere un perfil de accién
ultralento y estable. Se forma un depésito soluble
de multihexdmeros tras su administracién subcuta-
nea, a partir del cual se produce la liberacién pau-
latina de iones de zinc y con ello la disociacion gra-
dual de los monémeros de insulina degludec que
van pasando a la circulacién de forma sostenida en
el tiempo. Su duraciéon de accién ultraprolongada
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(al menos 42 horas, con una vida media de 25.4
horas) permite administrar una Unica dosis diaria en
cualquier momento del dia. Varios estudios farma-
colégicos clinicos muestran que su perfil farmaco-
cinético y farmacodinamico es estable y plano, con
menor variabilidad de la glucosa en comparacion
con otros analogos basales*®,

La mayor flexibilidad en la administracion de deglu-
dec permite a los pacientes adaptar el régimen a sus
actividades diarias, y el menor riesgo de hipogluce-
mia inspira confianza a los pacientes, reduciendo el
miedo a sufrir episodios de hipoglucemia. Todo ello
mejora la adherencia y la calidad de vida de los
pacientes*®49,

El desarrollo clinico de degludec se llevé cabo me-
diante un amplio programa clinico con pacientes
con DM1 y DM2 (BEGIN®), que incluye nueve estu-
dios de fase 3a, disefados para demostrar la no in-
ferioridad respecto a la insulina utilizada como com-
parador, habitualmente insulina glargina U100. Los
resultados de estos estudios demostraron que las
personas tratadas con insulina degludec lograron
reducciones similares del nivel de HbA1c y una ma-
yor reduccién de la glucosa plasmatica en ayunas,
utilizando una menor dosis de insulina en la mayo-
ria de los ensayos. El disefio no ciego de estos estu-
dios puede considerarse una limitacion, aunque los
autores trataron de minimizar el sesgo del reporte
de hipoglucemias considerando solo las hipogluce-
mias confirmadas o las que requirieron asistencia>?.

Para enfrentar algunas criticas se realizaron dos en-
sayos clinicos fase 3b SWITCH. Estos estudios fueron
realizados con un disefio doble ciego, cruzado de 2
x 32 semanas, de tratamiento a metas, y evaluaron
el perfil de seguridad y la eficacia de degludec fren-
te a insulina glargina U100. Se concluyé que con
insulina degludec las tasas de hipoglucemia total,
nocturna y grave fueron significativamente mas ba-
jas en comparacién con insulina glargina U100.

En el estudio SWITCH 1°3 el niimero de eventos de
hipoglucemia grave o sintomatica confirmada en el
periodo de mantenimiento fue de 2,201 por cada
100 pacientes-afo tratados con insulina degludec
frente a 2,463 por cada 100 pacientes-afio en el
grupo de insulina glargina U100 (p <0.001 para no
inferioridad), lo que corresponde a una reduccién
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estadisticamente significativa del 11%. Los resulta-
dos también demostraron una reduccion del nime-
ro de casos confirmados de hipoglucemias noctur-
nas graves y sintomaticas que fue de 277 por cada
100 pacientes-ano con insulina degludec en com-
paracion con los 429 por cada 100 pacientes-afio
tratados con insulina glargina U100 (p=0.002), lo
que corresponde a una reduccién de estos episo-
dios del 36%3.

En el estudio SWITCH-2>4, con el mismo disefo, pero
en 721 pacientes con DM2, la comparacion de insu-
lina degludec con insulina glargina mostré también
una diferencia en los episodios de hipoglucemia,
que se redujeron significativamente en el grupo tra-
tado con degludec. Asi, se registraron 186 eventos
de hipoglucemia grave o sintomatica por 100 pa-
cientes-afo con degludec frente a 265 eventos por
100 pacientes-afio con glargina (p<0.001), lo que
supone una reduccion del 30%, y 55 casos por 100
pacientes-ano de hipoglucemia nocturna grave y
sintomatica en los pacientes expuestos a degludec
frente a 94 entre los expuestos a glargina (p <0.001),
lo que representa una reduccién del 42%°4.

Datos recientemente publicados del estudio BRIGHT,
que comparan degludec con insulina glargina 300
U/ml, muestran que durante 24 semanas, los pa-
cientes a los que se administré insulina glargina
cumplieron el criterio de valoracion principal de no
inferioridad en la reduccion del nivel de HbA1c fren-
te a los pacientes que recibieron degludec desde el
inicio (diferencia del 0.3%; IC 95%: —0,15 a 0,05%).
Asimismo, se observa una reduccion del 23% en las
tasas de eventos de hipoglucemia en los pacientes
tratados con insulina glargina (p < 0.05)>.

Antes del SWITCH-2 se habian publicado los resul-
tados del estudio EDITION-2, en que se compard
glargina U300 (Gla-300) con glargina U100 (Gla-100)
una vez al dia durante 6 meses en pacientes con
DM2 que estaban recibiendo previamente insulina
basal en combinacion con hipoglucemiantes orales.
Ambas dosis proporcionaron un control glucémico
similar, con una reduccién desde el inicio de —0.57%
(0.09) para Gla-300 y de —0.56% (0.09) para Gla-100
(diferencia media del —0.01%; IC 95%: —0.14 a 0.12]),
con una dosis 10% mayor de Gla-300. Pero ademas,
el uso de Gla-300 resulté en una reduccion de
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hipoglucemia nocturna confirmada (< 3.9 mmol/I
[< 70 mg/dl]) o hipoglucemia grave desde la sema-
na 9 hasta el mes 6 (riesgo relativo: 0.77 [IC 95%:
0.61 a 0.99]; p = 0.038) y durante las primeras 8
semanas’®.

El estudio DEVOTE, que compard la seguridad car-
diovascular de insulina degludec con insulina glar-
gina, concluyé que la degludec mostré no inferiori-
dad con respecto a la incidencia del MACE de
3 puntos (muerte por causas cardiovasculares, infar-
to de miocardio no fatal o accidente cerebrovascu-
lar no fatal). Algo importante de este estudio es que
se capturaron los eventos de hipoglucemia severa
en los participantes. Se confirmé que el uso de de-
gludec se relacionaba con una reduccion significa-
tiva en el nimero de episodios comparado con
glargina U100’

De los pacientes asignados aleatoriamente, 6.509
(85.2%) tenian antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, enfermedad renal crénica o ambos. Al ini-
cio del estudio, la edad media fue de 65.0 afos, la
duracion media de la diabetes fue de 16.4 afios y la
media (+ standard deviation [SD] por sus siglas en
inglés) de HbA1c fue de 8.4 + 1.7%; el 83.9% de los
pacientes estaban recibiendo insulina. El resultado
primario se produjo en 325 pacientes (8.5%) en el
grupo degludec y en 356 (9.3%) en el grupo glargi-
na (HR: 0.91; IC 95%: 0.78 a 1.06; p < 0.001 para la
no inferioridad). A los 24 meses, el nivel medio de
HbA1c fue de 7.5 £ 1.2% en cada grupo, mientras
que el nivel medio de glucosa en ayunas fue signi-
ficativamente menor en el grupo degludec que en
el grupo glargina (128 + 56 frente a 136 £ 57 mg/d|,
p < 0.001).La hipoglucemia severa adjudicada pre-
establecida se produjo en 187 pacientes (4.9%) en el
grupo degludecy en 252 (6.6%) en el grupo glargina,
con una diferencia absoluta de 1.7% (0.60, p <0.001
para la superioridad; odds ratio: 0.73; p < 0.001 para
superioridad)®’. Los resultados de este estudio son
consistentes con los resultados de los estudios BEGIN
y SWITCH que mostraron una menor tasa de hipo-
glucemia con degludec U100 comparado con glargi-
na U100.

Recientemente, en una comparacion de Gla-300 vs.
Gla-100 por la manana o por la noche, en combina-
cion con insulina de accién corta en pacientes con

DM-1 se observé que la media de glucosa durante
24 horas, medida por la monitorizaciéon continua de
glucosa, mostraba excursiones glucémicas mas ba-
jas para el grupo Gla-300, independientemente de
la hora de la inyeccién. La tasa de hipoglucemias
confirmadas o graves fue mas baja en los pacientes
tratados con Gla-300%%,

Coformulaciones con degludec

La coformulacion de la insulina degludec con el
andlogo de insulina aspart (IDegAsp), proporciona
tanto cobertura durante las comidas como cobertu-
ra basal de 24 horas en una Unica inyeccion. En un
estudio en el que se compard con insulina aspart
bifasica (BiAsp 30), la IDegAsp demostré que admi-
nistrada una vez o dos veces al dia con la comida
principal proporciona un control igual de la HbA1c,
alcanzando el punto final primario de no inferiori-
dad a BlAsp 30 para el cambio medio en HbA1c
(ETD IDegAsp-BlAsp 30: 0.05% [IC 95%: -0.10 a
0.20]). Asimismo, la IDegAsp fue superior en la re-
duccion de la glucosa plasmatica en ayunas (ETD:
-1.06 mmol/l, IC 95%: -1.43 a -0.70; p < 0.001), y
resulté en una dosis diaria final mas baja de insulina
(0.79 vs. 0.99 U/kg, relacion de tasa estimada [RRI:
0.79; IC del 95%: 0.73 a 0.85; p < 0.0001). Las tasas
de hipoglucemia global fueron similares, con 9.6
episodios/paciente/afio vs. 9.5 episodios/paciente/
ano (RR: 1.00; IC 95%: 0.76 a 1.32; p = ns), igual que
los episodios de hipoglucemia y grave (0.05 y 0.03
episodios/paciente/ano, respectivamente); la tasa
de hipoglucemia nocturna fue numéricamente in-
ferior (1.1 episodios/paciente/afio con IDegAsp
comparado con 1.6 episodios/paciente/afo; RR:
0.67; 1C 95%: 0.43 a 1.06; p = ns) con BlAsp 30°°.

La insulina degludec puede coformularse también
con liraglutida (IDegLira). La eficacia y seguridad de
esta combinacion esta siendo investigada en el pro-
grama de ensayos clinicos DUAL™, que incluye dos
estudios en fase 3a y diversos estudios en fase 3b,
en los que participan mas de 3,500 personas con
DM2. En el estudio DUAL V, los pacientes tratados
con IDegLira tuvieron 4.5 veces mas probabilidades
que los tratados con insulina glargina U100 de al-
canzar los objetivos de glucosa plasmatica en
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ayunas sin hipoglucemia confirmada ni ganancia de
peso en DM20,

En el DUAL VII, un ensayo de fase 3b, se incluyeron
pacientes con DM2 no controlada con insulina glar-
gina (IGlar U100) 20-50 U/dia y metformina, y se
asignaron aleatoriamente a IDeglira o IGlar U100 e
insulina aspart < 4 veces por dia. Los resultados
ponen de relieve que después de 26 semanas, la
HbA1c disminuyé de 8.2 a 6.7% en ambos grupos
(p < 0.0001), demostrando no inferioridad de IDe-
glLira. Asimismo, se observé que el 19.8% de los
pacientes del grupo IDegLira tuvo al menos un epi-
sodio de hipoglicemia vs. el 52.6% en el grupo IGlar
U100 (RR: 0.39; IC 95%: 0.29 a 0.51)°".

Bombas de insulina y medidores de
glucosa

En diabetes, las soluciones tecnoldgicas se enfocan
principalmente en brindar herramientas que facili-
ten el monitoreo, adherencia al tratamiento y la
coordinacién con los servicios de salud, y en gene-
ral, los estudios muestran efectos positivos o pro-
metedores de las nuevas tecnologias®?.

Las bombas de insulina estan avanzando tanto en
forma como en funcién, y actualmente, aunque
complejas, son mas faciles y mas seguras de usar, lo
que ha favorecido que se extendiera su uso entre la
poblacién diabética®.

Siguiendo el camino de la electrénica de consumo,
han introducido caracteristicas como pantallas tac-
tiles en color, baterias recargables por USB, y cartu-
chos de insulina precargados y desechables.

La disponibilidad de multiples tipos de sets de infu-
sion, varias longitudes de tubos de catéter y bom-
bas que integran el set de infusion y el depésito ha
aumentado la aceptabilidad de la terapia con bom-
ba y ha conducido a un mayor uso de esta.

Actualmente, se estd investigando para validar mé-
todos que aceleren la accidn de la insulina, tales
como la adiciéon de hialuronidasa al conducto, el
calentamiento del sitio de inyeccién, la inyeccién
intradérmica de insulina y nuevas formulaciones de
insulina de accion rapida. La viabilidad de localizar
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conjuntos de infusién y catéteres de monitorizacion
continua de glucosa (CGM) en estrecha proximidad
hace probable que se desarrollen dispositivos que
combinen sensores y sets de infusion, lo que aumen-
tard la comodidad para el paciente. Por otra parte,
se ha avanzado mucho en la mejora de la conectivi-
dad con otros dispositivos, y si durante muchos afos
las bombas de insulina han recibido datos transmi-
tidos por los medidores de glucosa, ahora pueden
mostrar datos de un CGM en la misma pantalla y
compartir datos para mostrarlos en otros dispositi-
vos remotos, e incluso pueden enviar datos conti-
nuamente a la «<nube», aunque actualmente la ma-
yoria requiere una conexion de ordenador.

Uno de los ultimos avances es la terapia con bom-
ba-sensor, que consiste de una bomba de insulina
que detecta la caida del azuiicar en sangre y automa-
ticamente suspende la administracién de la insuli-
na. Los pacientes con alto riesgo de padecer hipo-
glucemia grave son «buenos candidatos» para
utilizar la terapia con bomba de insulina aumentada
por sensor. Este dispositivo ha demostrado eficacia
y seguridad en la mejoria del control metabdlico y
en la reduccién de hipoglucemias, especialmente
las nocturnas, en pacientes con DM1 en multiples
ensayos clinicos, tanto en pacientes adultos como
en pacientes pediatricos®46,

A pesar del uso cada vez mas amplio de las bombas
de insulina, no todos los paises cuentan con guias
estructuradas que eduquen sobre el buen uso de
estos dispositivos y cémo se puede reducir el riesgo
de eventos adversos. En un Documento de Consen-
so de la American Association of Clinical Endocrinolo-
gists y el American College of Endocrinology (AACE/
ACE) en 2014, se discutio la necesidad de desarrollar
e implementar programas de entrenamiento estan-
dares que incluyan la descripcion de todos los dis-
positivos disponibles y los beneficios de cada uno,
los aspectos técnicos de uso y mantenimiento, asi
como la educacién a los pacientes y sus familias
sobre cdmo manejar una situacion de emergencia®.

Ademas de las bombas de insulina, la tecnologia
para la diabetes ha estado enfocada, en los ultimos
anos, a mejorar la monitorizaciéon de los niveles de
glucosa de los pacientes. Un ejemplo es el FreeStyle
Libre, de la compafia Abbot, una especie de chip
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(sensor) redondo que puede medir la glucosa en el
liquido intersticial por medio de un pequeno fila-
mento que se inserta justo bajo la piel y se fija con
un pequeno parche adhesivo; al pasar el lector so-
bre el sensor, este transmite, por tecnologia blue-
tooth, la medicién de la glucosa del paciente.

En el ambito wearable (tecnologia vestible), tam-
bién existe desde hace unos afnos el Glucowatch, un
reloj inteligente que cuenta con la aprobacién de la
FDA y que es capaz de medir, mediante un proceso
conocido como inmunoelectroforesis, los niveles de
glucosa a partir del liquido intersticial que se en-
cuentra debajo de la piel.

También se esta trabajando en un dispositivo con as-
pecto de pulsera transparente elaborada con grafeno
en la que varios chips integrados son capaces de me-
dir los niveles de glucosa directamente en el sudor.

CONCLUSIONES

La hipoglucemia es una de las complicaciones mas
comunes en pacientes con diabetes. Es importante
que tanto médicos como pacientes sean conscien-
tes de los riesgos, y apliquen estrategias de preven-
cion y de tratamiento adecuadas para evitar episo-
dios de hipoglucemia o minimizar su impacto. El
uso de analogos de insulina estd asociado con la
reduccion en este riesgo. En particular, la insulina
degludec ha mostrado, en una manera consistente,
reducir los episodios de hipoglucemia, sobre todo
hipoglucemia severa. Por otra parte, las nuevas tec-
nologias disponibles y las que se irdn desarrollando
en los proximos anos ofrecen herramientas que fa-
cilitaran el tratamiento del paciente y contribuiran
a reducir el riesgo presente y del futuro, y en ultima
instancia, mejorar la salud y la calidad de vida del
paciente diabético.
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