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RESUMEN

Objetivos: el objetivo de este articulo es informar acerca de la seguridad y la efectividad de iniciar o cambiar
a un tratamiento con insulinas anélogas en la subpoblacién argentina del estudio Alchieve.

Materiales y métodos: estudio observacional, de no intervencién. En la cohorte argentina participaron
607 pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), con o sin tratamiento previo con insulina, quienes inciaron un
tratamiento con insulina aspértica bifasica 30, insulina detemir o insulina aspartica con o sin antidiabéticos
orales (ADOs).

Resultados: el grado de control metabdlico al inicio del estudio, medido por HbA1lc basal (= DE) fue pobre:
9,4 + 2,1 %. A los 6 meses, se observé una reduccién de HbA, de -1,8 + 2,1 % en la cohorte completa, y -2,3
+ 21% 1y -1,1 = 1,8 % para los pacientes sin tratamiento previo con insulina y con tratamiento previo con
insulina, respectivamente. En general, la tasa de hipoglucemia se increment6 en aquellos pacientes que reci-
bieron insulina por primera vez, mientras que se observ6 una disminucién en los pacientes que, previamente,
recibian otras insulinas. Se observé un incremento del peso corporal (= DE) en los pacientes sin tratamiento
previo con insulina (0,8 + 4,3 kg).

Conclusiones: en la poblacién argentina del estudio Alchieve, se observé un control metabdlico deficiente.
Se logré una mejoria de la HbAlc al iniciar un tratamiento con analogos de insulina, ya sea en pacientes naive
usuarios previos de insulina,siendo una gran oportunidad para lograr amplias mejorias en el autocuidado y en
el control metabdlico, independientemente del tipo de regimen insulinico utilizado, con buena tolerabilidad
y seguridad. Estos hallazgos coinciden con los resultados obtenidos en la cohorte completa del estudio. Rev
Argent Endocrinol Metab 50:219-232, 2013
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this paper is to report the safety and effectiveness of initiating or switching to
insulin analogue therapy in the Argentinean subpopulation of the A chieve study.

Materials and methods: Observational, non-interventional study. The Argentinean cohort included 607
patients with type 2 diabetes (T2D), both insulin-naive and prior insulin users, who initiated treatment with
biphasic insulin aspart 30, insulin detemir or insulin aspart * oral antidiabetic agents.

Results: Baseline HbAlc (=SD) was poor: 9.4 + 2.1 %. At 6 months, a reduction in the HbAlc of -1.8 = 2.1 %
was observed in the entire cohort, and of -2.3 = 2.1 % and -1.1 = 1.8 % in insulin-naive patients and prior
insulin users, respectively. Overall, the rate of hypoglycaemia increased in insulin-naive patients, whereas a
reduction was observed in those switching from other insulins. An increase in the body weight (=SD) was
noted in insulin-naive patients (0.8 = 4.3 kg).

Conclusions: Poor glycemic control was observed in the Argentinean population of the Alchieve study. The
initiation of insulin analogue therapy showed an improvement in HbAlc, in both insulin-naive patients and
previous insulin users, which was a good opportunity for improvements in self-care and metabolic control,
regardless of the type of insulin regimen used, with a good tolerability and safety profile. These findings
are consistent with those obtained from the entire Alchieve study cohort. Rev Argent Endocrinol Metab

50:219-232, 2013
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1. INTRODUCCION

Se estima que la incidencia de diabetes en todo
el mundo se incrementara drasticamente de 366
millones de pacientes con diabetes en 2011 a 552
millones para 2030%. La diabetes tipo 2 (DM2)
representa mas del 90 % de todos los casos de
diabetes en todo el mundo®. En 2011, la diabetes
provoco 4,6 millones de muertes a nivel mundial®.
La diabetes es mas frecuente en determinados
grupos étnicos como los hispanos” y la poblacién
negra®. En Argentina, los datos actuales publica-
dos sobre poblacion adulta revelan una prevalencia
de diabetes de 8,4 % en 2005, que se incrementd
a 9,6 % en 2009,

Debido a su naturaleza progresiva, la DM2, con-
duce, con el tiempo, a la imposibilidad de mantener
el nivel objetivo de hemoglobina glicosilada A,
(HbA,) en la mayoria de los pacientes manejados
con cambios en el estilo de vida y antidiabéticos
orales (ADOs)"®. En el International Diabetes
Management Practice Study se observé que la
mayoria de los pacientes con diabetes tienen un
control glucémico deficiente y presentan factores
de riesgo cardiovascular asociados?, con el con-
secuente incremento de la morbimortalidad?®!?,

La Federacion International de Diabetes y la
Asociaciéon Americana de Diabetes recomiendan
un objetivo terapéutico de HbA, < 7 %, haciendo
énfasis en la importancia de modificar en forma
continua los regimenes de tratamiento cuando el
objetivo de HbA, yano se mantiene®'?. Lograr un

descenso de HbA, en pacientes con DM2 se asocia
con una mayor reduccion del riesgo de presentar
complicaciones microvasculares como se observo
en el UKPDS (Estudio Prospectivo sobre la Dia-
betes en el Reino Unido) y otros estudios®'#. La
medicién del valor de HbA , criterio de valoracién
estandar para la evaluacion del control de la glu-
cemia’?, y componente obligatorio del manejo de
la diabetes, también sigue siendo el objetivo actual
del tratamiento con insulina?.

La terapia con insulina es el inico tratamiento
efectivo para la mayoria de los pacientes con DM2
cuando el deterioro de las células beta ha progre-
sado hasta el punto en que la dieta, la actividad
fisica y los ADOs no logran alcanzar un control
metabodlico adecuado. La insulina, con o sin ADOs,
constituye un avance terapéutico formidable para
lograr el control de la glucemia®® en pacientes con
DM2 ademas de prevenir las complicaciones serias
a largo plazo asociadas a esta enfermedad®.

Debido a las modificaciones de su perfil de ac-
cion, los analogos de insulina (insulina basal, en
bolo y premezcla) presentan numerosas ventajas
comparados con las insulinas humanas y, al mis-
mo tiempo, abordan la problematica en relacién
a la tolerabilidad, la hipoglucemia y el aumento
del peso corporal®”!®, Asimismo, estudios previos
han demostrado que los anélogos de insulina estan
asociados a una disminucién de los episodios de
hipoglucemia y son més aceptados por los pacientes
que la insulina humana®2Y, Los beneficios clinicos
de los analogos de insulina han sido evaluados en
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ensayos controlados y aleatorizados (ECA) y en
estudios observacionales®????. Se ha logrado una
mayor mejoria en el control de la glucemia con el
tratamiento basal-bolo con analogos de insulina,
en comparacion con un regimen totalmente basado
en insulina humana®%3b,

En el pasado, otros estudios observacionales
de gran envergadura han evaluado la seguridad
y la efectividad de los anéalogos de insulina®?3,
A chieve, el estudio observacional mas importante
sobre el tratamiento con insulina, en el que par-
ticiparon 66.726 pacientes de 28 paises, en cuatro
continentes, evaludé tanto el inicio del uso de insu-
lina en pacientes sin tratamiento previo con esta
hormona, como el cambio desde una terapia con
otras insulinas a un tratamiento con los analogos
de insulina mencionados. Este estudio mundial tie-
ne la intencién de reunir datos sobre la seguridad
y la efectividad clinica de los analogos de insulina
en poblaciones numerosas y diversas. También
se obtuvieron datos especificos de cada pais para
estudiar el comportamiento de los distintos re-
gimenes terapéuticos con insulinas en lugares
donde se puede esperar (o0 no) que los recursos, la
practica médica y las diferencias genéticas afecten
los resultados de las distintas poblaciones?. Este
articulo se enfocara sobre los datos de la poblacién
argentina que forman parte del estudio A chieve.

2. METODOS
2.1. Diseno del estudio

El estudio A chieve, es un estudio observacional,
internacional, prospectivo, multicéntrico, de no
intervencién, con una duracién de 24 semanas,
en pacientes con DM2 que habian comenzado a
utilizar insulina basal detemir (Levemir®, Novo
Nordisk A/S, Dinamarca), insulina aspartica en
bolo (NovoRapid®, Novo Nordisk A/S) e insulina
aspartica bifasica 30 (NovoMix®30, Novo Nordisk
A/S), solas o en forma combinada dentro de las
4 semanas previas a la inclusién en el estudio,
evalu6 la seguridad y la efectividad clinica de los
tres regimenes con insulina en la practica clinica
de rutina, en 28 paises de 4 continentes®. Este
articulo se centra en el estudio de la poblaciéon
argentina (N = 607), llevado a cabo en 28 centros
(33 centros planificados) con pacientes que fueron
reclutados entre agosto de 2009 y diciembre de
2010.

Las insulinas del estudio fueron empleadas con-
forme a la aprobaciéon comercial correspondiente
que se obtuvo de la autoridad regulatoria local de
Argentina. Los médicos prescribieron los tratamien-
tos con insulina como parte de la practica clinica
habitual. Las insulinas del estudio se encontraban
comercialmente disponibles y fueron financiadas
segln la practica local para los servicios de salud. El
paciente y el médico tratatante determinaron el tipo
de analogo de insulina, la dosis inicial, la frecuencia
de administracion y todos los cambios que se reali-
zaron en adelante tanto en la frecuencia como en la
dosis. Al momento de iniciar la terapia con analogos
de insulina, o después de iniciada la misma, cualquier
cambio en los ADOs se realiz6 exclusivamente por
decisién del paciente y del médico tratante.

No se introdujeron procedimientos especiales
preestablecidos relacionados con el estudio, tam-
poco se introdujeron modificaciones en relaciéon
a informacién o educacién de los pacientes o los
investigadores en el manejo de la enfermedad.
Por ello, el equipo del médico tratante realizé las
mediciones de seguridad y eficacia de acuerdo
Unicamente a la préactica clinica de rutina. Se de-
finié una visita inicial, una intermedia (alrededor
de 12 semanas desde el inicio del estudio) y una
visita final (alrededor de 24 semanas desde el inicio
del estudio). Los datos se recolectaron de las notas
clinicas del médico y de lo que recuerda y registra el
paciente en su diario/medidor en cada visita, segtin
disponibilidad. Esta informacion se transfirié aun
formulario estandar de registro clinico individual
(CRE, por sus siglas en inglés).

2.2. Pacientes

Del total de 66.726 pacientes incluidos en el estudio
A chieve (15), 607 pacientes eran de Argentina.
Cualquier paciente con DM2 que no habia sido
tratado previamente con las insulinas del estudio
o que habia comenzado a recibir estas insulinas
durante las 4 semanas anteriores a la inclusién al
estudio, era elegible para participar. Las mujeres
embarazadas, en periodo de lactancia o que tenian
la intencién de quedar embarazadas fueron exclui-
das. Se obtuvo la aprobaciéon del Comité de ética
por parte de las autoridades argentinas, y todos los
pacientes prestaron su consentimiento informado
por escrito para participar en este estudio. Los
pacientes tenian total libertad para abandonar el
estudio en cualquier momento. Silo abandonaban,
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los datos recolectados serian analizados hasta el
punto en que lo permitiera el consentimiento del
paciente. Los eventos relacionados con la seguridad
fueron informados segin el protocolo. Todos los
investigadores recibieron capacitacion especifica
sobre el protocolo del estudio, como completar el
formulario de registro clinico individual (CRF), el
consentimiento informado y los procedimientos
para informar cuestiones relacionadas a la segu-

ridad.

2.3. Evaluaciones y mediciones de los resultados

El objetivo principal de este estudio fue evaluar
la seguridad clinica de los analogos de insulina
segln la incidencia de reacciones adversas serias
a las drogas (RASD), incluyendo eventos hipoglu-
cémicos mayores, relacionados con las insulinas
del estudio entre la visita inicial y la final. Las
evaluaciones secundarias de seguridad fueron el
cambio en el nimero de eventos hipoglucémicos a
la semana 24, el cambio en el nimero de eventos
hipoglucémicos nocturnos durante estos periodos
y la cantidad de reacciones adversas a las drogas
(RAD) desde la visita inicial hasta la final. Se
definieron los eventos hipoglucémicos mayores
como eventos con sintomas severos del sistema
nervioso central, consistentes con hipoglucemia,
en los cuales el paciente no haya podido tratarse
a si mismo, y que estén acompanados de un nivel
plasmatico de glucosa de 56 mg/dl, o de la reversion
de los sintomas después de la ingesta de alimentos
o la administracion de glucagén o glucosa por via
intravenosa. Se consideré evento hipoglucémico
menor a cualquier evento, con sintomas de hipo-
glucemia o sin ellos, con un nivel plasmatico de
glucosa por debajo de 56 mg/dl que el paciente
pudo tratar en forma auténoma. Se definieron los
eventos hipoglucémicos nocturnos como un evento
sintomatico, caracteristico de la hipoglucemia, que
tuvo lugar por la noche, entre el horario en que el
paciente se acosté después de recibir la inyeccién
de insulina por la tarde y antes de despertarse a
la manana siguiente.

Las evaluaciones de eficacia fueron el cambio en
el valor de HbA , el nivel plasmético de glucosa
en ayunas (GPA), el nivel plasmaético de glucosa
posprandial (GPP) y el peso corporal entre el
inicio del estudio y la semana 24. Se registraron
los cambios en la presién arterial sistélica (PAS)
y el perfil lipidico entre el inicio del estudio y la
semana 24. Todas las mediciones de laboratorio
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se realizaron en laboratorios locales y, por ello,
estuvieron sujetas a procedimientos locales de
estandarizacion y control de calidad. Se llevaron
a cabo valoraciones de la calidad de vida (CDV) en
la visita inicial y final, que se comunican en este
documento. Se registro el criterio para elegir cada
regimen de insulina del estudio, con el objetivo de
determinar qué factores afectan los criterios de
seleccion de un regimen especifico.

2.4. Métodos estadisticos

Los analisis se realizaron sobre la cohorte comple-
ta, estratificada para el analisis, en pacientes sin
tratamiento previo con insulina o con tratamiento
previo con insulina, y segiin el regimen de analogo
de insulina iniciado. Como no se trataba de un
ensayo aleatorizado, la comparacién entre los re-
gimenes y la utilizacién previa o no de insulina se
registra a modo de observacién inicamente. Los
regimenes de insulina iniciados fueron definidos
como insulina aspartica bifasica (premezcla), insu-
lina detemir, insulina aspartica o insulina aspartica
con una insulina basal (este regimen podia incluir
insulina detemir) u otros, solas o en combinacién
con ADOs.

Para los datos globales, el tamano de la mues-
tra de 20.000 se basé en la cantidad de pacientes,
expuestos durante 6 meses, necesaria para con-
firmar, con un intervalo de confianza del 95 %,
una frecuencia de una RAD = 15 eventos/100.000
pacientes-ano. Este indice, por ejemplo, detectaria
tasa de eventos hipoglucémicos mayores como se
informa en cualquier ensayo clinico publicado. No
se realiz6 ningtn calculo especifico de tamano para
la muestra de Argentina en forma individual. Se
analizaron todas las variables, incluso las variables
de seguridad y eficacia, incluyendo a todos los
pacientes del estudio que contaran con los datos
relevantes para dicho analisis. Se resumieron las
variables continuas utilizando estadistica descrip-
tiva y las variables discretas utilizando tablas de
frecuencia (n, %). Todos los andlisis estadisticos
fueron bilaterales, y se utilizé un nivel de signi-
ficacion del 5 %, especificado en forma previa, a
menos que se indique lo contrario. Para el cambio
en hipoglucemia desde el valor inicial, se analiz6 el
porcentaje de pacientes que informé al menos un
evento de hipoglucemia, utilizando la prueba exac-
ta de Fisher. Se evaluaron, datos de la prevalencia
mas que la tasa de incidencia, ya que por la baja
tasa de eventos, en circunstancias en que algunos
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pacientes experimentaron eventos recurrentes,
no se podia aplicar un modelo estadisticamente
sensible.

Se analiz6 el cambio desde el valor basal de
HbA, , GPA, GPE, CDV, peso corporal, PAS y lipi-
dos, utilizando una prueba t pareada.

Novo Nordisk analiz6 todos los datos utilizando
SAS (Versién 9.1.3).

3. RESULTADOS
3.1 Pacientes del estudio

En la Tabla I, se enumeran las caracteristicas
basales de los pacientes y el uso de ADOs antes de
comenczar la administracion de analogos de insuli-
na para la cohorte completa y segtin el tratamiento
previo al estudio (pacientes sin tratamiento con
insulina o pacientes con tratamiento previo con
insulina) para la poblacién argentina.

En total, 607 pacientes de Argentina partici-
paron en el estudio. Los 607 (el 100 %) pacientes
fueron expuestos al farmaco y representaron el
grupo completo de anélisis, 526 (el 87 %) represen-
taron el grupo de analisis de eficacia; 46 (el 8 %)
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abandonaron el estudio. Antes de participar en
el estudio, el 45,0 % recibia solo ADOs, el 29,2 %
ADOs + tratamiento con insulina, el 21,9 % solo
insulina y el 4,0 % ningtn medicamento para el
tratamiento de la diabetes.

Participaron mas pacientes de sexo femenino
(57,2 %) que de sexo masculino (42,8 %). La edad
promedio fue 63,1 anos, el IMC de 30,1 kg/m? con
una duracién de la diabetes de 12,6 afios. La HbA
inicial fue 9,5 % en el grupo de pacientes que
contaban con el valor de de HbA  tanto al inicio
del estudio como a la semana 24 (es decir, todos
los pacientes sin datos faltantes), sin embargo, la
HbA _ inicial fue 9,4 % cuando se consider6 a la
totalidad de los sujetos, independientemente que
contaran con valor medido a la semana 24 o no.
Segtin el tratamiento previo con insulina, la edad
(63,2 anos vs.63,0 anos) y el IMC (29,9 kg/m? vs.
30,3 kg/m?) fueron similares para los pacientes
con y sin tratamiento previo con insulina. Para
los pacientes sin tratamiento previo con insulina
en comparaciéon con los pacientes con tratamien-
to previo, la duracién de la diabetes fue de 10,0
afios vs. 15,1 afios y la HbA  basal (=DE) fue 9,8
+22%vs. 9,0+ 2,0 %.

TABLA |. Caracteristicas de los pacientes para la cohorte completa y segun el tratamiento
previo al inicio del estudio

Cohorte completa

Sin tratamiento  Con tratamiento previo

previo con insulina con insulina
n (%) 607 (100) 297 (49) 310 (51)
Sexo, M/F (%) 42,8/57,2 43,4/56,6 42,3/57,7
Edad (afios) 63,1 (11,6) 63,2 (11,7) 63,0 (11,6)
Peso corporal (kg) 80,6 (17,2) 79,6 (17,6) 81,5 (16,8)
IMC (kg/m2) 30,1 (5,9) 29,9 (5,8) 30,3 (6,0)
Duracion de la diabetes (afios) 12,6 (8,8) 10,0 (7,2) 15,1 (9,5)
HbA1c (%) 9,5 (2,1)* 9,8 (2,2) 9,0 (2,0)
ADOs previos, n (%)
Metformina 393 (87,3) 235 (86,1) 158 (89,3)
Sulfonilureas 251 (55,8) 200 (73,3) 51 (28,8)
Tiazolidinedionas 38 (8,4) 26 (9,5) 12 (6,8)
Uno/dos/>dos 222 (49,3)/ 89 (32,6)/ 133 (75,1)/
196 (43,6)/ 163 (59,7)/ 33 (18,6)/
32 (7,1) 21 (7,7) 11 (6,2)

Los datos estan expresados como n (%), o promedio (DE)

*El nivel inicial de HbA1c era 9,5 % en los pacientes incluidos, tanto al inicio del estudio como a la semana
24 (es decir, todos los pacientes sin datos faltantes), sin embargo, el nivel de HbA1c al inicio del estudio era
9,4 %, cuando se incluyd a todos los pacientes independientemente si faltaba o no el valor de la semana 24.
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Las razones mas frecuentes que motivaron el
cambio de terapia, expresadas por los médicos
tratantes fueron: mejorar el control de la glucemia
(90 %), disminuir la variabilidad de la glucosa en
plasma (28 %) y mejorar el control del peso (25 %).

En total, 46 pacientes abandonaron el estudio, y
la raz6n mas frecuente fue la pérdida de contacto.

3.2. Cohorte completa y segun el uso previo de
insulina

3.2.1.Disminucion del nivel de glucosa en
sangre y dosis de insulina

En la cohorte completa, se titulé la dosis diaria total
de insulina a las 24 semanas, hasta 45,6 = 27,1 U/
dia. En los pacientes sin tratamiento previo con
insulina, se titul6 la dosis diaria total de insulina
a las 24 semanas, hasta 34,6 + 19,3 U/dia. En los
pacientes con tratamiento previo con insulina,
la dosis de insulina antes del inicio del estudio
era de 45,6 = 25,9 U/dia, la dosis inicial total
fue de 45,6 = 24,8 U/dia y, a las 24 semanas, de
56,2 = 29,3 U/dia.

El control de la glucemia mejoré en forma
considerable y estadisticamente significativa entre
el inicio del estudio y los 6 meses subsiguientes
en la cohorte completa (Tabla II: HbA  -1,8 %,
p < 0,001; GPA -55,8 + 77,1 mg/dl, p < 0,001;
GPP -51,5 + 76,2 mg/dl, p < 0,005), siendo de
mayor magnitud, en los pacientes sin tratamiento
previo con insulina (Tabla II). En la Figura 1, se
enumeran los datos sobre el valor de HbA,  para
la cohorte completa y segin tratamiento previo,
desde el inicio del estudio hasta la semana 24.
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En total, el porcentaje de pacientes que alcan-
zaron una HbA < 7,0 % se increment6 de 9,5 %,
al inicio del estudio, a 28,1 %, en la semana 24.

Con respecto al uso de ADOs en la cohorte
completa al momento en que los pacientes inician
la terapia con insulinas anélogas, se observé que
se continué con la administracién de metformina
en el 89,3 % de los pacientes para todos los regi-
menes de insulina. Los ADOs que se siguieron
administrando con mayor frecuencia después de
iniciar el tratamiento con analogos de insulina,
para los pacientes sin tratamiento previo con in-
sulina y los pacientes con tratamiento previo con
insulina, fueron metformina (90,1 % y 88,5 %),
sulfonilureas (42,0 %y 24,4 %)y tiazolidinedionas
(5,5 %y 6,4 %). La mayoria de los pacientes, tanto
aquellos con o sin tratamiento previo con insulina
siguieron recibiendo 1 ADO después del inicio de la
terapia con analogos de insulina (61,9 %y 79,5 %
respectivamente).

3.2.2. Hipoglucemia

La tasa de episodios hipoglucémicos totales repor-
tada durante las 4 semanas previas a las visitas
del estudio fue diferente para los pacientes sin
tratamiento previo con insulina y los pacientes con
tratamiento previo con insulina en la poblacién
argentina (Tabla II). En la figura 2, se enumeran
los eventos hipoglucémicos en la cohorte completa
desde el inicio del estudio hasta la semana 24.
En los pacientes sin tratamiento previo con
insulina, las tasas reportadas de eventos hipoglu-
cémicos totales se incrementaron de 0,66 a 1,46
eventos/paciente-ano, asociados a un incremento

Todala cohorte
(N=263)

(N=154)

Sintratam. previo
coninsulina

M Baseline

@24 semanas

Contratam. previo
coninsulina
(N=109)

Figura 1. Nivel de hemoglobina glicosilada A, (HbA, %) para la cohorte completa y
segun el tratamiento previo al inicio del estudio
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TABLA IlI. Control del nivel de glucosa y del peso corporal para la cohorte completa y segun el tratamiento previo al inicio
del estudio y después de las 24 semanas de recibir tratamiento con analogos de insulina

Cohorte completa

Sin tratamiento previo con

Con tratamiento previo con

insulina insulina
Inicio del 24 semanas Inicio 24 semanas Inicio del 24 semanas
estudio del estudio estudio
HbA1c, % n 263 154 109
Inicial/24 9,5 (2,1) 7,7 (1,3) 9,8 (2,2) 7,5 (1,1) 9,0 (2,0) 7,9 (1,5)
semanas
Cambio, p -1,8 (2,1), <0,001 -2,3 (2,1), <0,001 -1,1 (1,8), <0,001
GPA, n 379 195 184
mg/d| Inicial/24 186,4 (73,8) 130,7 (39,8) 210,2 (78,3) 131,0 (38,7) 161,2 (59,4) 130,3 (41,0)
semanas
Cambio, p -55,8 (77,1), <0,001 -79,2 (83,2), <0,001 -30,9 (61,1), <0,001
GPP, n 23 11 12
mg/d| Inicial/24 194,2 (67,9) 142,7 (38,4) 209,4 (72,4) 136,6 (27,4) 180,3 (63,4) 148,3 (46,8)
semanas
Cambio, p -51,5 (76,2), 0,004 -72,7 (88,6), 0,021 -32,0 (60,1), 0,092
Peso, kg n 519 256 263
Inicial/24 80,6 (17,5) 81,0 (17,1) 79,5 (17,8) 80,3 (17,3) 81,6 (17,2) 81,7 (17,0)
semanas
Cambio, p 0,4 (4,0), 0,014 0,8 (4,3), 0,003 0,1 (3,7), 0,724
PAS, n 509 250 259
mmHg Inicial/24 129,8 (13,9) 128,8 (13,2) 130,2 (14,1) 128,5 (13,3) 129,4 (13,8) 129,0 (13,1)
semanas
Cambio, p -1,1 (15,5), 0,126 -1,7 (16,4), 0,105 -0,4 (14,5), 0,63
Colesterol n 231 129 102
total, Inicial/24 204,6 (50,2) 199,3 (39,0) 205,7 (42,7) 201,2 (34,4) 2083,3 (58,5) 197,0 (44,1)
mg/dI semanas
Cambio, p -5,3 (52,1), 0,123 -4,5 (46,3), 0,272 -6,3 (58,9), 0,28
Triglicéri- n 170 94 76
dos, mg/dl Inicial/24 189,9 (109,7) 159,7 (91,9) 207,1 (124,1) 157,9 (87,1) 168,6 (84,9) 162,0 (98,1)
semanas
Cambio, p -30,2 (116,2), <0,001 -49,2 (116,1), <0,001 -6,6 (112,8), 0,609
Colesterol n 150 79 71
HDL,mg/dl Inicial/24 43,0 (11,7) 45,4 (11,1) 43,2 (10,1) 46,1 (10,5) 42,8 (13,4) 44,5 (11,8)
semanas
Cambio, p 2,3 (10,6), 0,008 3,0 (12,0), 0,031 1,7 (9,0), 0,125
Colesterol n 135 74 61
LDL,mg/dl Inicial/24 117,3 (34,7) 111,2 (30,3) 123,4 (32,5) 111,7 (29,2) 109,9 (36,1) 110,6 (31,7)
semanas
Cambio, p -6,1 (37,5), 0,059 -11,7 (39,4), 0,012 0,7 (34,2), 0,881
Hipoglucemia (evento por paciente-afio/porcentaje con evento)
Total Inicial/24 6,49/14,2 1,69/6,8 0,66/2,0 1,46/5,8 12,08/25,8 1,92/7,7
semanas
ap <0,0001 0,0276 <0,0001
Menor Inicial/24 5,57/13,3 1,69/6,8 0,48/1,7 1,46/5,8 10,44/24,5 1,92/7,7
semanas
3p 0,0002 0,0127 <0,0001
Nocturna Inicial/24 1,69/5,3 0,25/1,2 0,13/0,7 0,24/1,1 3,19/9,7 0,27/1,4
semanas
ap 0,0001 0,6757 <0,0001
Mayor Inicial/24 0,92/2,6 0,00/0,00 0,18/0,7 0,00/0,00 1,64/4,5 0,00/0,00
semanas
ap <0,0001 0,4998 0,0001

Los datos estan expresados como promedio (DE), n o incidencia.

2valor de p que corresponde a la diferencia en el porcentaje de pacientes que experimentaron al menos un evento.
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Figura 2. Eventos hipoglucémicos por paciente-afio en la cohorte completa

estadisticamente significativo (p < 0,05) en el na-
mero de pacientes afectados. En los pacientes con
tratamiento previo con insulina, la tasa reportada
disminuy6 de 12,08 a 1,92 eventos/paciente-ano,
antes del final del estudio, asociados a una dismi-
nucion estadisticamente significativa (p < 0,0001)
del namero de pacientes afectados.

En los pacientes sin tratamiento previo con in-
sulina, la tasa de eventos de hipoglucemia menor
se incremento de 0,48 a 1,46 eventos/paciente-ano
(pacientes afectados p < 0,05) y la tasa de eventos
de hipoglucemia nocturna se increment6 de 0,13
a 0,24 eventos/paciente-ano (pacientes afectados
p = NS [no significativo]). En los pacientes con
tratamiento previo con insulina, la incidencia de
eventos de hipoglucemia menor y nocturna dismi-
nuy6 de 10,44 a 1,92 eventos/paciente-ano y de 3,19
a 0,27 eventos/paciente-ano (pacientes afectados en
ambos casos p < 0,0001), respectivamente, durante
el periodo del estudio.

De acuerdo al tratamiento previo al inicio del
estudio, los episodios hipoglucémicos mayores
se presentaban con mayor frecuencia en los pa-
cientes con tratamiento previo con insulina (1,64
eventos/paciente-ano al inicio del estudio) que en
los pacientes sin tratamiento previo con insulina
(0,18 eventos/paciente-ano al inicio del estudio), y
no se registré ningtn episodio en ninguno de los
dos grupos durante las 24 semanas que dur6 el
estudio (Tabla II).

3.2.3. Control del peso corporal, lipidos en
sangre y presion arterial

En los pacientes sin tratamiento previo con insu-
lina, se produjo un cambio estadisticamente sig-

nificativo en la media de peso tras las 24 semanas
(TablaIl, media + 0,8 kg, p < 0,005), mientras que
no hubo ningtin cambio significativo en el peso, en
los pacientes con tratamiento previo con insulina
(Tabla 2, media + 0,1 kg, p = NS).

En la cohorte completa, los niveles totales de
colesterol disminuyeron ligeramente (Tabla II,
-5,3 mg/dl, p = NS) después de las 24 semanas. Se
registraron los niveles de colesterol-LDL (coleste-
rol asociado a las lipoproteinas de baja densidad)
con una disminucién media de 117 mg/dl a 111
mg/dl (p = NS). Se observé una disminucién
significativa de los niveles de triglicéridos (-30,2
mg/dl, p < 0,001). Durante el estudio, hubo un
incremento leve de los niveles de colesterol-HDL
(colesterol asociado a las lipoproteinas de alta
densidad) (+2,3 mg/dl, p < 0,01). En general,
los resultados fueron similares para los pacientes
con y sin tratamiento previo con insulina, con la
excepcion de una disminucién significativamente
mayor de los niveles de triglicéridos (-49,2 mg/
dl, p < 0,001) y de colesterol-LDL (-11,7 mg/dl,
p < 0,05) en los pacientes sin tratamiento previo
con insulina (Tabla II).

En la cohorte completa, se produjo una dismi-
nucién marginal de la PAS (-1,1 mmHg, p = NS).
Los niveles absolutos al inicio del estudio y a las
24 semanas, y el cambio entre estos momentos,
fueron similares para los pacientes sin tratamiento
previo con insulina y los pacientes con tratamiento
previo con insulina.

3.2.4. RAD serias y eventos adversos serios

No se registraron RAD serias. Durante el estudio,
18 pacientes experimentaron 23 eventos adversos
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TABLA Illl. Datos iniciales y a las 24 semanas sobre efectividad y seguridad segun
el regimen con analogos de insulina iniciado
Sin tratamiento previo con insulina Con tratamiento previo con insulina
Aspartica Insulina Insulina Insulina Aspartica Insulina Insulina Insulina
bifasica detemir aspartica aspartica bifasica detemir aspartica aspartica
aspartica + basal sola + basal
Dosis de n 101 187 3 3 91 177 4 29
insulina, Antes del
U/dia estudio - - - - 46,7 (26,3) 42,2 (23,7) 28,5 (15,9) 59,3 (28,4)
Inicial 27,7 (11,5) 18,8 (10,5) 32,7 36,7 (23,4) 48,8 (24,4) 41,2 (22,7) 16,8 (6,5) 60,5 (26,9)
Sem. 24 36,7 (16,4) 33,1 (20,6) - 50,0 (22,7) 56,6 (26,0) 52,3 (28,5) 61,0 (7,0) 68,9 (32,6)
HbA1c, % n 61 92 0 0 41 50 3 15
Inicial 10,3 (2,1) 9,5 (2,2) 0 0 9,3 (1,8) 8,8 (2,3) 9,5 (0,4) 8,7 (1,6)
Sem. 24 7,5 (0,9) 7,5(1,2) 0 0 7,9 (1,3) 8,0 (1,6) 7,0 (0,8) 7,8 (1,6)
Cambio, -2,8 (2,1) -2,0 (2,1) 0 0 -1,4 (1,3) -0,8 (2,2), -2,6 (0,7), -0,8 (1,2),
P < 0,001 < 0,001 - - <0,001 0,009 0,021 0,014
GPA, n 66 125 0 2 57 99 3 23
mg/dl Inicial 227,0 (89,8) 199,7 (68,9) 0 175,5 (36,1) 170,3 (57,9) 151,5 (60,0) 144,3 (37,8) 174,7 (51,0)
Sem. 24 130,5 (30,8)  130,3 (41,3) 0 185,5 (106,8) 133,2 (36,4)  127,3 (44,7) 141,0 (23,3) 134,1 (39,7)
Cambio, -96,5 (94,8) -69,4 (73,3) 0 10,0 (70,7) -37,1 (64,6) -24,2 (56,8) -3,3 (58,1) -40,6 (64,2)
p < 0,001 < 0,001 - 0,874 <0,001 <0,001 0,93 0,006
Peso n 89 161 0 3 79 148 3 27
corporal, Inicial 78,7 (19,0) 80,0 (17,2) 0 82,7 (29,0) 84,7 (17,8) 79,8 (16,5) 94,6 (34,2) 79,0 (15,9)
kg Sem. 24 80,0 (18,4) 80,4 (16,6) 0 88,6 (31,0) 85,8 (17,8) 79,4 (16,1) 94,2 (31,1) 79,3 (15,8)
Cambio, 1,4 (4,3) 0,4 (4,1) 0 5,9 (8,8) 1,1 (4,3) -0,5 (3,4) 0,105 -0,4 (3,1) 0,3 (3,3)
0,003 0,236 - 0,362 0,025 0,105 0,832 0,652
PAS, mmHg n 92 156 0 0 84 144 3 23
Inicial 132,1 (15,1)  129,0 (13,4) 0 0 130,8 (15,6)  129,3 (12,8) 126,7 (11,5) 126,9 (13,3)
Sem. 24 128,5 (14,2)  128,6 (12,9) 0 0 130,7 (14,2)  128,6 (12,8) 130,0 (10,0) 125,4 (12,0)
Cambio, -3,7 (17,1) -0,4 (15,9) 0 0 -0,1 (16,0) -0,8 (13,7) 3,3 (5,8) -1,4 (15,1)
P 0,042 0,743 - - 0,935 0,513 0,423 0,654
Colesterol n 53 74 0 0 41 45 3 12
total, mg/dl Inicial 199,3 (47,8) 210,2 (38,9) 0 0 208,2 (47,5) 206,5 (71,8) 203,0 (27,9) 180,3 (36,2)
Sem, 24 199,5 (30,8)  203,0 (37,2) 0 0 191,1 (36,9)  204,6 (50,0) 207,0 (16,1) 186,7 (48,0)
Cambio, 0,2 (45,2) -7,3 (47,5) 0 0 -17,0 (48,0), -1,9 (72,2), 4,0 (12,2), 6,4 (39,2),
p 0,976 0,193 - - 0,029 0,859 0,626 0,582
Triglicéri- n 29 63 0 0 32 31 1 11
dos, mg/dl  Inicial 203,8 (111,7) 210,0 (131,9) 0 0 174,8 (87,7)  163,0 (88,7) 135,0 (,) 174,2 (77,2)
Sem. 24 142,4 (51,9) 166,0 (99,4) 0 0 149,9 (60,2) 179,9 (137,5 121,0 (,) 148,9 (49,3)
Cambio, -61,4 (88,5), -44,0(128,6), O 0 -24,9 (85,8), 16,8 (146,0) -14,0 (,),, -25,3 (70,9),
p < 0,001 0,009 - - 0,111 0,526 <0,001 0,264
Colesterol- n 27 51 0 0 33 27 1 9
HDL, Inicial 39,4 (7,6) 45,4 (10,7) 0 0 42,7 (10,8) 44,8 (15,5) 42,0(,) 39,1 (16,7)
mg/dl Sem. 24 44,6 (9,2) 47,1 (11,1) 0 0 47,1 (8,3) 42,2 (13,5) 42,0(,) 42,7 (17,3)
Cambio, 5,2 (8,5), 1,7 (13,5), 0 0 4,4 (9,2), -2,6 (8,6), 0,0 (,) 3,6 (4,6),
P 0,004 0,364 - - 0,009 0,134 <0,001 0,044
Colest n 26 48 0 0 26 24 1 9
rol- LDL, Inicial 119,2 (24,5) 125,7 (36,1) 0 0 112,3 (30,9) 113,4 (35,2) 187,0 (,) 88,3 (42,5)
mg/dl Sem. 24 104,9 (26,3)  115,4 (30,3) 0 0 106,4 (31,1)  116,6 (34,1) 109,0 (,) 102,3 (27,1)
Cambio, -14,3 (31,8), -10,3 (43,2) 0 0 -5,8 (30,6), 3,2 (32,2), -78,0 (,) 14,0 (34,3)
0,03 0,104 - - 0,339 0,629 <0,001 0,255
Hipoglucemia (evento por paciente-afio/porcentaje con evento)
General Inicial 0,00/0,00 0,90/2,7 0,00/0,00  0,00/0,00 4,52/6,5 15,57/36,2 0,00/0,00 17,77/26,7
Sem, 24 2,19/7,4 1,11/5,1 0,00/0,00 0,00/0,00 1,86/6,0 1,52/7,4 0,00/0,00 4,93/17,2
ap 0,0056 0,2797 - - 1 <0,0001 - 0,5321
Menor Inicial 0,00/0,00 0,76/2,7 0,00/0,00  0,00/0,00 3,25/6,5 13,88/33,9 0,00/0,00 14,73/26,7
Sem. 24 2,19/7,4 1,11/5,1 0,00/0,00 0,00/0,00 1,86/6,0 1,52/7,4 0,00/0,00 4,93/17,2
ap 0,0056 0,2797 - - 1 <0,0001 - 0,5321
Nocturno Inicial 0,00/0,00 0,07/0,5 0,00/0,00  0,00/0,00 1,41/1,1 4,11/14,1 0,00/0,00 4,33/13,3
Sem. 24 0,41/2,1 0,15/0,6 0,00/0,00 0,00/0,00 0,62/2,4 0,08/0,6 0,00/0,00 0,45/3,4
ap 0,2336 1 - - 0,6063 <0,0001 - 0,3533
Mayor Inicial 0,00/0,00 0,14/0,5 0,00/0,00  0,00/0,00 1,27/1,1 1,69/5,6 0,00/0,00 3,03/10,0
Sem. 24 0,00/0,00 0,00/0,00 0,00/0,00 0,00/0,00 0,00/0,00 0,00/0,00 0,00/0,00 0,00/0,00
ap - 1 - - 1 0,0019 - 0,2373

Los datos estan expresados como promedio (DE) a menos que se indique lo contrario. En las clasificaciones anteriores, no se pudo incluir un
pequefio numero de pacientes que recibian otros regimenes de insulina (n=10).
2valor p que corresponde a la diferencia en el porcentaje de pacientes que experimentaron al menos un evento.
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serios (EAS) (EAS; 0,06 eventos/paciente-ano);
y ninguno de ellos estuvo relacionado con las
insulinas del estudio. El tipo de evento mas fre-
cuente fue: trastornos cardiacos (10 eventos en
8 pacientes), entre los cuales el infarto agudo de
miocardio representé 3 de los eventos informados
por 3 pacientes. De los 23 EAS totales, 10 eventos
fueron mortales.

3.3. Regimenes de insulina
3.3.1. Dosis de insulina

En los pacientes sin tratamiento previo con insuli-
na, la dosis inicial de insulina (0 semanas) fue mas
baja cuando se inicié con un regimen con insulina
detemir (18,8 U/dia) y se increment6 a 33,1 U/
dia a las 24 semanas (Tabla III). Sin embargo, se
observaron incrementos menores de la dosis de
insulina con el resto de los analogos de insulina,
aunque comenzando desde dosis iniciales més al-
tas. Las dosis de insulina fueron entre un 10 % y
un 20 % mas altas a las 24 semanas que las dosis
previas o iniciales. La dosis de insulina antes del
inicio del estudio fue mas alta en los pacientes que
cambiaron a un analogo de insulina aspartica +
insulina basal (59,3 U/dia). Después de completar
24 semanas de tratamiento con un analogo de
insulina, la dosis fue de 68,9 U/dia.

3.3.2. Control de glucosa en sangre, incluyendo
hipoglucemia

En la Tabla III, se enumeran los datos sobre la
efectividad y la seguridad de los andlogos de insu-
lina al inicio del estudio y a las 24 semanas para
la poblacién argentina.

Tanto en los pacientes sin, como en aquellos
con tratamiento previo con insulina, se observa-
ron mejorias clinicamente relevantes en el control
glucémico global con la mayoria de los analogos de
insulina, y con una magnitud superior para el re-
gimen de insulina aspartica bifasica 30 (Tabla III).

Sin embargo, debido a las limitaciones, tales
como el bajo namero de pacientes en los grupos
de insulina aspartica (sola o en combinacién) y
a los pocos pacientes que cuentan con datos de
GPP para todos los analogos de insulina (solo 23
pacientes), estos datos se consideran inapropiados
para establecer cualquier conclusion.

En los pacientes sin tratamiento previo con in-
sulina, los casos totales reportados de hipoglucemia
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variaron en forma erratica segin el analogo de
insulina, aunque el mayor incremento se registré
con el regimen de insulina aspartica bifasica (pa-
cientes afectados p < 0,01) (Tabla III).

En los pacientes con tratamiento previo con
insulina, los casos totales reportados de hipoglu-
cemia disminuyeron en forma notable desde el pe-
riodo de las 4 semanas previas al inicio del estudio
hasta el mismo periodo previo a las 24 semanas,
con un efecto mayor para aquellos pacientes que
recibian insulina detemir (total pacientes afectados
p < 0,0001). En general, los cambios observados
en los eventos de hipoglucemia nocturna tendian a
imitar los cambios en los eventos de hipoglucemia
global (Tabla III).

No se registré ningiin evento hipoglucémico
mayor durante el estudio en la cohorte argentina.

3.3.3. Peso corporal, perfil lipidico y presion
arterial

En la poblacién argentina, se observé un incre-
mento del peso corporal en el regimen de insulina
aspartica bifasica, tanto en los pacientes sin trata-
miento previo con insulina como en los pacientes
con tratamiento previo con insulina (pacientes
afectados en ambos casos, p < 0,05) mientras que
los cambios del peso corporal no fueron significa-
tivos en el regimen de insulina detemir.

Con la excepcién del regimen de insulina asparti-
ca bifésica en pacientes sin tratamiento previo con
insulina (p < 0,05), ningtn otro regimen de insulina
mostré una mejoria significativa en la PAS, inde-
pendientemente de que fueran pacientes con o sin
tratamiento previo con insulina. La disminucién de
los niveles de colesterol total no fue significativa, ni
en los pacientes sin tratamiento previo con insulina,
ni en aquellos con tratamiento previo, excepto con
el regimen con insulina aspértica bifasica en pacien-
tes con tratamiento previo con insulina (p < 0,05).
Los niveles de triglicéridos disminuyeron en forma
significativa solo en los regimenes con insulina
aspartica bifasica e insulina detemir en los pacien-
tes sin tratamiento previo con insulina (p < 0,01)
mientras que los cambios que se observaron en los
pacientes con tratamiento previo con insulina no
fueron significativos. Los niveles de HDL mejoraron
en el regimen de insulina aspartica bifasica tanto
en los pacientes sin tratamiento previo con insuli-
na como en los pacientes con tratamiento previo
con insulina (pacientes afectados en ambos casos,
p<0,01), mientras que los cambios en los niveles
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de HDL no fueron significativos en el regimen de
insulina detemir. Los cambios en los niveles de LDL
no fueron significativos, excepto para el regimen
de insulina aspartica bifasica en los pacientes sin
tratamiento previo con insulina (p < 0,05).

Por el bajo nimero de pacientes con insulina
aspartica (sola o en combinaciéon) estos datos
fueron considerados inapropiados para establecer
conclusiones.

3.3.4. Valoraciones de la calidad de vida

Se realizaron valoraciones de la CDV en funcién
de los siguientes parametros: ansiedad/depre-
si6n, morbilidad, dolor/malestar, autocuidado,
actividad cotidiana, estado actual de salud (indice
ponderado). En la cohorte completa, se registraron
mejorias significativas en la CDV después de las
24 semanas (incremento medio desde el inicio del
estudio +10,5 + 15,2, p < 0,001).

4. Discusion

El anélisis global de los datos correspondientes a
los 607 pacientes argentinos, de los 66.726 pacien-
tes con DM2 que participaron en el estudio global
A chieve, demuestra con claridad que iniciar
un tratamiento con analogos de insulina detemir,
insulina aspartica e insulina aspartica bifasica 30,
segln la practica de rutina, estuvo asociado a un
mejor equilibrio entre el control de la glucemia
(segtn la medicién del valor de HbA, ) y la tolera-
bilidad, en este estudio de 24 semanas de duracion.

Este analisis de la subpoblacién argentina fue
similar al anédlisis de otras regiones geograficas de
la poblacién global®?. Estos resultados fueron, en
su mayoria, similares para todos los analogos de
insulina iniciados e independientes de que fueran o
no pacientes naive de insulina al inicio del estudio.
A pesar del gran descenso en el valor de HbA , la
proporcién de pacientes en la poblacién argentina
(28,1 %) que alcanzo el objetivo de HbA, < 7,0 %,
fue escasa, lo cual refleja el control deficiente de
la glucemia al inicio del estudio, la corta duracién
del seguimiento de dicha poblacién y una limitada
titulacion de las dosis de insulina a lo largo de los
6 meses del estudio, de manera similar a lo obser-
vado en los datos globales de A chieve®.

Los datos globales muestran disminuciones
consistentemente significativas de HbA , GPA y
GPP"; esto también se vio reflejado en la pobla-
cién argentina, donde la disminucién significativa
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del valor de HbA  fue acompanada por la disminu-
cién de los valores de GPA y GPP. Asimismo, una
disminucién mayor de los niveles de HbA , GPA
y GPP tuvo lugar en los pacientes sin tratamiento
previo con insulina en comparacién con los niveles
de los pacientes con tratamiento previo con insu-
lina replicando los resultados observados en los
datos globales.

En la poblacién argentina, ademas de los hallaz-
gos relativos a la disminucion del nivel de glucosa,
se observaron disminuciones marginales del nivel
de colesterol total y de colesterol-LDL, y una
disminucidn significativa de los niveles de trigli-
céridos. Sin embargo, se observ6 una disminucién
marginal de la PAS, que, junto con la ausencia de
aumento del peso corporal, indica que, ademas del
tratamiento con insulina, otros factores, como los
cambios en el estilo de vida, también contribuyen
con el estado metabdlico.

Se esperaria que el aumento del peso corporal
en 6 meses, asociado con una mejoria de HbA, de
alrededor del 1,8 %, seria de unos 3,6 kg®®, debido
alareduccion de la glucosuria y del metabolismo de
la glucosa dependiente de su concentraciéon®”: pero
esto no se observé en la poblacion argentina. Esto
sugiere que los pacientes y los equipos responsables
de prestar los servicios de salud intentaron mejorar
las conductas en relacién al autocuidado y, al mis-
mo tiempo, introducir analogos de insulina, lo cual
fue evidente en el control de la presion arterial,
el perfil lipidico y el control del peso. Aunque se
observaron resultados marginales en este estudio a
corto plazo, se espera una mejor respuesta a largo
plazo en relacién con el tratamiento general de la
diabetes. Esto también sugiere que los cambios
especificos del tratamiento pueden haber afectado
los cambios mencionados anteriormente porque,
en la region de Africa del Norte, que forma parte
del mismo estudio global®® se registré la menor
disminucién de los niveles de HbA, acompanada de
un aumento cuantitativamente mayor en el peso, lo
que indica que los autocuidados realizados fueron
menos efectivos que en otras de las regiones que
formaban parte del mismo estudio.

Las grandes disminuciones de los niveles de
HbA  luego de 24 semanas de la administracién
de analogos de insulina se asociaron con ausencia
de reportes de reacciones adversas serias asocia-
das a las drogas (RASD) y con baja incidencia de
hipoglucemia. Por lo general, la mejoria del control
glucémico esta asociada a un incremento del riesgo
de hipoglucemia.



230

En la poblacién argentina, la tasa de eventos
hipoglucémicos total disminuyé de 6,5 eventos/
paciente-ano al inicio del estudio a 1,7 eventos/
paciente-ano al término de 24 semanas, similar a
la disminucién que se observo en los datos globales
de A chieve (15). El porcentaje de disminucién de
la tasa de eventos fue alta, sin embargo, la tasa de
eventos fue baja, en concordancia con otros repor-
tes de hipoglucemia en pacientes con DM2222438)
Esto sugiere buenos comportamientos respecto del
autocuidado y no se puede descartar la posibilidad
de que el investigador registre eventos hipoglucé-
micos a las 24 semanas de una manera distinta a
la que empled al inicio del estudio™?.

Los pacientes sin tratamiento previo con insu-
lina, en general, experimentaron un incremento
leve en la tasa total de hipoglucemia tanto en la
poblacién global como en la poblacién argentina.
Estos resultados fueron similares a los de un
estudio global previo®. Los valores iniciales de
hipoglucemia variaron considerablemente en las
regiones incluidas en la poblacién global, pero
todos estos valores registraron disminuciones en
la tasa total de hipoglucemia®®.

Tal como se esperaba, las diferencias en la tasa
de hipoglucemia para los analogos de insulina se
vieron afectadas por el tipo de tratamiento antes
del inicio del estudio tanto en la poblacién global®®
como en la poblacién argentina. Los pacientes con
tratamiento previo con insulina registraron la
disminucion estadisticamente mas significativa
de la tasa de eventos hipoglucémicos en pacientes
cuyo tratamiento fue cambiado a insulina detemir.

De manera similar a lo observado en la cohorte
global, en el grupo de pacientes argentinos sin
tratamiento previo con insulina se observé un
incremento de la tasa de hipoglucemias totales,
asi como del peso corporal.

En relacién a las dosis de insulina utilizadas, en
la cohorte completa, el ajuste general de la dosis de
insulina que se aplic6 después del periodo inicial
del estudio fue pequeno tanto en la poblacién global
como en la poblacién argentina.

Las valoraciones de la CDV se realizaron duran-
te la visita inicial y la final en funcién de diversos
parametros, y se registraron mejorias significativas
en la poblacién argentina. Estos resultados fueron
similares a los del estudio global®?.

Limitaciones del estudio

Hubo limitaciones respecto del disefio del estudio
para explorar otros resultados importantes rela-
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cionados con la enfermedad y con el tratamiento.
Se pudieron registrar algunos factores, como los
medicamentos concomitantes y la ingesta en la
dieta, sin embargo, esta tltima atin no se puede
medir adecuadamente. Este estudio tuvo algunas
limitaciones por ser un estudio no aleatorizado y
por falta de un plan de tratamiento estandarizado
y una rama control, y porque la mayoria de los pa-
rametros de seguridad y eficacia se basaron sobre
lo que recordaban los pacientes, sobre distintos
registros o informacién suministrados por ellos.
Se desconocen las circunstancias bajo las cuales
la atencién de los pacientes quedo a cargo de los
investigadores, y es posible que estas circunstan-
cias hayan sido un desencadenante para iniciar un
tratamiento con insulinas modernas y, al mismo
tiempo, mejorar otros aspectos del cuidado de la
diabetes. Asimismo, no podemos descartar que los
resultados se hayan visto afectados por la partici-
pacién en si misma de los pacientes en el estudio, ya
que se conoce que aquellos sujetos que participan
en distintos protocolos de investigacion intensifi-
can su conducta de control. Debemos aclarar sin
embargo, que no hubo una directiva especifica en
relacién a cambios en el patron alimentario, nivel
de actividad fisica o intensificacién del automoni-
toreo, ya que en este sentido, los pacientes conti-
nuaron con el tratamiento instituido previamente
por su médico tratante, segin su practica habitual.
El estudio A chieve fue llevado a cabo con el ob-
jetivo de estudiar la heterogeneidad de los sistemas
de salud en el mundo e identificar de qué manera
los aspectos culturales, los recursos y, quizas, la
influencia genética, pueden tener distintos efectos
sobre el perfil de seguridad y eficacia de los diversos
analogos de insulina®?. Los resultados para la po-
blacion argentina fueron, en gran parte, similares
a los del resto de las regiones incluidas en este
estudio, y no se observaron diferencias notorias.

CONCLUSION

En resumen, en los pacientes cuyo nivel de HbA
reflejaba un manejo deficiente de la diabetes, ini-
ciar un tratamiento con un anélogo de insulina, ya
sea en un paciente con tratamiento previo con insu-
lina o sin dicho tratamiento, es una gran oportuni-
dad para lograr amplias mejorias en el autocuidado
y en el control metabdlico, independientemente del
tipo de insulina que se utilice. Asimismo se podria
reducir el riesgo cardiovascular, considerando que
se puede esperar una mejoria del perfil lipidico a
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largo plazo con control de la presion arterial, a
pesar de que esta mejoria haya sido marginal en
este estudio a corto plazo. Ademas, el hecho de
iniciar un tratamiento con anélogos de insulina en
la poblacién argentina no estuvo asociado a ningdin
problema relacionado a la tolerabilidad ni a la segu-
ridad, especialmente, problemas de hipoglucemia
o de peso corporal. El andlisis de estos resultados
del estudio A chieve permitird definir los factores
predictores de cambios en el perfil metabdlico y
diagramar guias para el manejo de la diabetes. Las
decisiones o los cambios que podrian modificar
las guias para el manejo de la diabetes, como el
resultado del estudio A chieve, también podrian
aplicarse directamente a la poblaciéon argentina,
ya que los resultados obtenidos en esta poblacion
son similares a los resultados globales.
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