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RESUMEN

INTRODUCCION: La diabetes es un padecimiento crénico que ocurre cuando
el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede
usarla de manera efectiva. La hiperglucemia y otros trastomos del metabolismo
pueden provocar sernos danos en el organismo. OBJETIVO: Realizar una
revision sistematica de la literatura sobre la terapta con insulina de accion
intermedia NPH, premezclada humana y anéloga en el fratamiento del paciente
diabético tipo 2. METODOLOGIA: La busqueda de los ensayos clinicos
aleatorizados, se realizd en las bases electronicas: PUBMED, EMBASE, The
Cochrane Central Register of Controlled Trials, www clinicaltrials.gov,
novonordisk-trials.com, controlled-trials.com y mediante referencias cruzadas.
RESULTADOS: Fueron elegidos 18 estudios; de los cuales 14 fueron de
disefo paralelo y 4 cruzado, en promedio la duracion fue de 6.5 meses, 147
participantes por estudio, edad 60 afos y duracion de fa enfermedad 11.6 anos.
La calidad promedio de los estudios fue 2.8 {rango de la escala Omin a Smax).
En la reduccidon del porcentaje de hemoglobina glucosilada (%HbA1¢) desde el
inicio, el meta-analisis correspondiente a insulina NPH mas hipoglucemiantes
orales (HO) vs insulina humana 70/30 como monoterapia favorecid a esta
ultima; el meta-analisis con insulina NPH noctura mas sulfonilurea vs insulina
humana 70/30 favorece a la Uultima. El meta-analisis con insulinas
premezcladas anaiogas vs humanas proporcion 50/50, favorece ta reduccién
del %HbA1c con la insulina andloga. ElI meta-analisis que compara la ganancia
de peso obtenido con el regimen de insulina NPH mas HO vs insulina humana
70/30, favorece a la primera con un menor aumento de peso. CONCLUSION:
El tratamiento con insulina humana 70/30 proporciona mayor reduccion
del %HbA1c en comparacidén con ta insulina NPH administrada 1 vez al dia
mas HO; sin embargo el aumento de peso obtenido es mayor. En la
comparactn entre las insulinas premezcladas 70/30 anédlogas y humanas, la
evidencia no fue lo suficientemente fuerte para demostrar diferencias
significativas entre tratamientos en la reduccion del %HbA1c ni en el aumento
de peso. La comparacion entre las insulinas premezcladas andlogas vy
humanas proporcién 50/50 favorecié a las andlogas en la reduccion
del %HbA1c.
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INTRODUCCION

Meédicos, pacientes, investigadores y responsables de generar politicas de
salud, se encuentran con enocrmes cantidades de informacion dificil de manejar.
Las revisiones sistematicas de la literaiura permiten integrar efictentemente la
informacion valida y provee las bases para una toma de decisiones racional.

El uso de metodos explicitos y sistematicos en las revisiones limitan los sesgos
y reducen los efectos del azar, previendo resultados mas confiables con los

cuales se pueden obtener conclusiones y tomar decisiones. (Higgins J. 2009)

Una revision sistematica debe cubrir los siguientes puntos:
Formulacion del problema.

Localizacidn y seleccidon de los estudios.
Evaluacion de la calidad de los estudios
Recoleccion de los datos

Andlisis y presentacién de los resultados.

Interpretacion de resultados.

No ook 0N

Mejara y actualizacion de la revision.

Identificacidn de las
necesidades RS

Implicaciones para la practica -~ \n
clinica y para la Investigacién /d

/

Pregunta(s} de estudio {PICO)

Metodologia de la estrategia
de busqueda de los estudios
de investigaclon

Meta-analisis METODO CIENTIFICO

[andlisis cuamitativo) Identificaclén de los estudios

de Investigacién
(criterlos de seleccién)

Sintesis de los datos i
{analisis cualitativo) Seleccion de los estudios

de investlgacion

Evaluacion de la calidad
melodolégica de los
estudlos de investigacién

Figura 1: Diseno, estruclura y metodologia de una revision sistematica. Clarke M. 2003
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El siguiente cuadro muestra las principales diferencias entre la revision

narrativa y la revision sistematica de la literatura.

Caracteristicas Revisidn Revision
Narrativa Sistematica .
Responde una pregunta clara y precisa NO Si
Se basa en un protocolo NO 5]
Es influenciada por la subjetividad del autor. Sl NCY
Estd sujeta a sesgos de publicacion y seleccidn Sl Lon menos
probabilidad
Solidez de las conclusiones Escasa Alta
Es reproducible por otros autores NO Sl 7
Puede dar erigen a un meta-anélisis NO Plede v seria de -
mejor calidid
Puede dar oricen a diferentes conclusiones si es realizada SI NO
por diferentes autores
Los datos sdlo se obtienen a partir de estudios primarios NO Sl
La interpretacién se realiza a la luz de los estudios relevantesf NO siempre Siempre
Referente para la eficiente toma de decisiones NO S

Figura 2: Revision narrativa vs revision sistematica. Ruiz M 2004

El método estadistico empleado para resumir los resultados de estudios

independientes es el meta-analisis. Este puede proveer estimadores mas

precisos del efecto que aquellos derivados de estudios individuales incluidos en

una revision y permite tomar decisiones basadas en |a totalidad de la evidencia

disponible. (Higgins J. 2009)

El meta-analisis se lleva acabo en dos fases. En la primera, un estadistico de

resumen se calcula para cada estudio. Para ensayos controlados, estos valores

describen el efecto del tratamiento observado en cada ensayo individual; si los

datos son continuos el estadistico s |a diferencia entre medias.

En la segunda fase, un estimador de resumen del efecto del tratamiento es

caiculado como un promedio ponderado del efecto del tratamiento estimado en

R
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los estudios individuales. Cuanto mas grande sea el peso dado a un estudio,
mayor serd su contribucion al promedio ponderado. Por lo tanto, 1os pesos

reflejan la cantidad de informacion que cada ensayo contiene. (Higgins J. 2009)

La combinacidén de efectos del tratamiento estimade a través de los estudios
puede asumir opcionalmente que no todos los estudios estan estimando el
mismo efecto del tratamiento, pero estiman efectos del tratamiento gue siguen
una distribucion a través de los estudios. Esta es la base de los meta-analisis
de efectos aleatorios y la version mas simple se conoce comoe el metodo de
DerSimonian and Laird. Para realizar un meta-analisis de efectos aleatorios el
error estandar de los estimadores de estudio especificos son ajustados para
incorporar una medida de la extension de la variacion, o heterogeneidad, entre
los efectos del tratamiento observados en diferentes estudios. El tamaro de
este ajuste puede ser estimado a partir de los efectos del tratamiento y errores

estandares de los estudios incluidos en el meta-analisis. (Higgins J. 2009)

El error estandar del resumen del efecto del tratamiento puede ser usado para
derivar un intervalo de confianza que informa la precision del estimador de
resumen, y para derivar un valor de p (nivel de significancia} que representa la
fortaleza de la evidencia contra la hipotesis nula de no efecto del tratamiento.

(Higgins J. 2009)

Todos los meétodos de meta-analisis pueden incorporar un estimador para
conocer si la variacién entre los resultados de los estudios por separado es
compatible con la variacion dada por el azar, 0 si es lo suficientemente grande
para indicar inconsistencia en los efectos de tratamientos a través de los

estudios (heterogeneidad). (Higgins J. 2009)
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ANTECEDENTES

La diabetes es un padecimiento cronice que ocurre cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando el cuerpo no puede usar de manera
efectiva la insulina que produce. La hiperglucemia y ofros trastornos del
metabolismo pueden provocar serios danos en el organismo, especialmente en
el sistema nervioso y en fos vasos sanguineos.

lLos principales sintomas de la diabetes son: hambre y sed excesiva, aumento
en la frecuencia al orinar, cansancio, pérdida de peso sin razén aparente,

cambios en la vision, entre otros. {(WHO & IDF 2004)

La diabetes a nivel mundial

Se estima gue por le menos 171 millones de personas en el mundo padecen
diabetes. Esta cifra sera mas del doble para el 2030. (WHO & IDF 2004)

Para el afio 2025 se espera que el numero de diabétices se incremente en casi
un 20% en Eurcpa, 50% en America del Norte, 85% en América del Sur y
Ceniraly 75% en la region del Pacifico Occidental. (FMD 2008)

En paises en via de desarrollo el nimero de personas con diabetes se
incrementara en 150% en los préximos 25 afios.

El incremento global de la enfermedad ocurrira debido al envejecimiento y
crecimiento de la poblacion y a 1a creciente tendencia a la obesidad, dietas
poco saludables y a estilos de vida sedentaria.

En paises desarrollados la mayoria de las personas con diabetes estan por
encima de la edad de retirarse; mientras gue en los paises en desarrollo la
poblacion mas afectada estad ente los 35 y 64 anos. (WHO & IDF 2004)

En el afo 2000, 3.2 milones de personas murieron por complicaciones

asociadas con la enfermedad.
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En paises con una alta prevalencia del padecimiento, como aguellos en el
pacifico y Mediano Este, una de cada cuatro muertes en adultos entre 35 y 64
anos es a causa de la diabetes. (WHO & |DF 2004)

La diabetes se ha convertido en una de las pnncipales causas de enfermedad y
muerte prematura en la mayoria de los paises, principalmente debido al
incremento del riesge de enfermedad cardiovascular (CVD), la cual es
responsable de entre el 50% y 80% de las muertes en personas con diabetes.

(WHO & IDF 2004).

Un estudio {Saydah 2004) evalud datos de la tercera evaluacion nacional de
salud y nutricion (NHANES 1ll) comprendida desde 1988 hasta 1994, y de la
NHANES 1999-2000; respecto al control de los factores de riesgo de la
enfermedad vascular en personas mayores de 20 afios, con diagnostico previo
de diabetes mellitus tipc 2 (DM2). Los datos son representativos de la
poblacion civil americana no institucionalizada.

La siguiente figura muestra los resultados de este estudio.

£0 HHAMES 1 {rr=1204) B HHAMES 4999-2000 (n=370)
" 432

5O .

& C 370 35.8 33.9 pe.001
w ) !
= !
R i
o |
<
== 20 -

10 7.3

HbA1C < 7% PA < 130/80 mmHg Colesterol total Buen control
< 200 mgidL {5.18 mmoaolkL}
I |

Factores de riesgo de enfermedad vascular

Figura 3: Porcentajes de adultos con niveles reccmendados de factores de riesgo de
enfermedad vascular en la NHANES 1] {1988-1994) y NHANES 1999-2000.
HbA1c, hemoglobina glucosilada; PA, presién arterial. Buen control son aquellos que
obtuvieren todos los niveles recomendados, Modificado parcialmente Saydah 2004.
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Es importante senalar el bajo porcentaje de diabéticos que jograron niveles

adecuados de control.

Los resultados no varian significativamente de la NHANES [l a la NHANES
1999-2000; con excepcién de los niveles de colesterol (p<.001)
Solamente el 7.3% de los adultos con DM2 en los EUA obtuvieron todos los

niveles recomendados de control.,

La diabetes es causa principal de ceguera, amputacicnes y falla del rifidn.
Estas compticaciones representan gran parte de la carga econdmica y social de

la diabetes. (WHO & IDF 2004)

La diabetes en México

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT 2006), encontro
que la prevalencia de diabetes por diagnostico medico previo en los adultos a
nivel nacional fue de 7%, y fue mayor en las mujeres (7.3%) gue en los
hombres (6.5%). En el grupo de 50 a 59 anos, dicha proporcion llego a 13.5%,
14.2% en mujeres y 12.7% en hombres. En el grupo de 60 a 69 anocs, la
prevalencia fue de 19.2%, 21.3% en mujeres y 16.8% en hombres.

Mas de 22% de los adultos acudio a realizarse pruebas de determinacion de
glucosa en sangre y mediciones de la tension arterial en el afo previo a la
encuesta, en mayor medida las mujeres con casi 25% y los hombres 19%. Para
las dos pruebas, el porcentaje de adultos que acudic en el afio previc a la
ENSANUT 2006 fue mayor af porcentaje que habia acudido en el afio previo a
la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000}, en términos de incremento,

representa el 111% (deteccion de diabetes) y 70.1% (tension arterial).

El sobrepeso y la obesidad en México

El sobrepeso y obesidad son problemas que afectan a cerca de 70% de la
poblacidn (mujeres 71.9 %, hombres 66.7%) entre los 30 y 60 anos, en ambos
sexos. Sin embargo, entre las mujeres existe un mayor porcentaje de obesidad

(IMC > 30) gue entre los hombres. La prevalencia de obesidad en los adultos
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mexicanos ha ido incrementandc con el tiempo. En 1993, resultados de la
Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC 1993) mostraron que la
prevalencia de obesidad en adultos era de 21.5%, mientras que con datos de la
ENSA 2000 se cbservé que 24% de los adultos en nuestro pais la padecian vy
actualmente, con mediciones obtenidas por la ENSANUT 2006, se encontro
que alrededor del 30% de la poblacién mayor de 20 afios (mujeres, 34.5%,
hombres 24.2%) padece obesidad (figura 4). Este incremento porcentual debe
tomarse en consideracién sobre todo debido a que el sobrepeso y |a obesidad
son factores de riesgo importantes para el desarrollc de enfermedades

cronicas, incluyendo las cardiovasculares, diabetes y cancer.

Hombras

g

Mujeras

Figura 4. Prevalencia de sobrepesc y obesidad segln grupo de edad y sexo.
ENSANUT 2006. Meéxico
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Segun fa ENSANUT 2006, 1 de cada 3 hombres o mujeres adolescentes tiene
sobrepeso u obesidad. Esto representa alrededor de 5 757 400 adolescentes

en el pais.

Se recabd informacion de 33 624 hombres y mujeres mayores de 20 anos, que
representan a 58 942 777 adultos en todo el pais, con datos validos de peso y
talla para valorar el estado de nutricion, empleando el IMC y 32 221 datos
validos de circunferencia de cintura, representativos de 56 018 455 adultos en

Mexico.

En el ambito nacional, la prevalencia de sobrepeso fue mas alta en hombres
(42.5%) que en mujeres (37.4%); en cambio la prevalencia de obesidad fue
mayor en mujeres (34.5%) que en hombres (24.2%) (figura 5). Al sumar las
prevalencias de sobrepeso y de obesidad, 71.9% de las mujeres mayores de
20 arfios de edad {(alrededor de 24 910 507 mujeres en todo el pais) y 66.7% de
los hombres (representativos de 16 231 820 hombres) tienen prevalencias

combinadas de sobrepeso u obesidad.

e

Tarmarym;

Figura 5: Distribucion del estado nutricio, de acuerdo con el IMC,
por sexo. ENSANUT 2006 México
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Las prevalencias de circunferencia de cintura excesiva, hajo los cnterios
propuestos por la SSA (>80cm en mujeres y >80cm en hombres) en el ambito
nacional, mostraron que el 83.6% de las mujeres tuvieron una circunferencia de

cintura de riesgo, mientras que en los hombres fue de 63.8%.

Utilizando el criterio propuesto por la OMS, la prevalencia de la suma de
sobrepeso y obesidad en mujeres, aumento de 34.5% en 1988 a 61% en 1999
{26.5 pp, 2.4 pp/afno) y a 69.3% en 2006 (8.3 pp respecto de 1999, 1.4 pp/ano).
Al comparar los datos de la ENSA 2000 con los de la ENSANUT 2006, en
hombres mayores de 20 afos de edad, la prevalencia de sobrepeso y obesidad
incrementd de 59.7% en 2000 a 66.7% en 2006 (7 pp, 1.2 pp/afio), (pp puntos

porcentuales).

El aumento en la prevalencia de obesidad en los dltimos siete afios en México
es alarmante, ya que ocurre en todos los grupos de edad. Es urgente aplicar
estrategias y programas dirigidos a la prevencion y control de la obesidad del
nino, el adolescente y el adulto. (ENSANUT 2006)
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MARCO TEORICO

La diabetes mellitus se define como un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia, a consecuencia de defectos en la secrecion
de insulina, en la accion de la insulina 0 ambos.

En promedio, un retraso de 4 a 7 anos en diagnosticar DM2 se traduce en que
el 20% de los pacientes presenta alguna evidencia de complicacion
microvascular o neuropatia diabética al memento del diagndstico. (Rodriguez
2006)

i 3k Dlesarcoils [ s ol Enfermestiad Enfa 14

Figura 6: Curso clinico tipico de la DM2, incluyendo la pregresion de la glucermia, el desarroilo
de complicaciones y la secuencia usual de intervencicnes. Nathan D.M. 2002.

En la etapa inicial de la enfermedad los pacientes son tratados mejorando la
dieta e incrementando la actividad fisica, si no se logra un control glucémico
adecuado (Hemoglobina glucosilada (HbA1c) <7%), entonces se les prescriben
diferentes hipoglucemianies orales (secretagogos de insulina, biguanidas,
inhibidores de la a-glucosidasa, sensibilizadores de insulina, entre otros).
(Heine RJ 2008, Krentz J 2005)

0
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Tabla 1: Caracleristicas principales de los hipoglucemiantes orales. Heine RJ 2006.

El siguiente algoritmo desarrollado por consenso para el manejo metabdlico del
paciente diabético tipe 2, fue presentado por la Asociacion Americana de
Diabetes y la Asociacion Eurcpea para el estudio de la diabetes.

Se debe reforzar el estilo de vida en cada visiia, revisar la HbA1c cada 3 meses
hasta gque esta sea menor del 7% y después por lo menos cada 6 meses. La

intervencién debe cambiarse si la HbAtc = 7%. (Nathan 2009)
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Al diagnostico:
Estilo de vida
.|-
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| .
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Estilo de vida © Metformina
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Figura 7: Algoritmo para el manejo metabadlico del diabélico tipo 2. ® Sulfonilureas ofra aparte
de glibenclamida {glyburide} o clorpropamda " No hay suficiente uso clinico para ser confiable
respecto a la seguridad. FCC, falla congestiva del corazdn. Modificado parcialmente Nathan

20089,

El siguiente algoritmo es el sugerido por el Instituto Nacional de Salud Publica

de México en el Boletin de Practica Médica Efectiva 2006, para el manejo del

paciente diabetico tipo 2. (Rodriguez 2008)
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Figura 8: Metformina como unico tratamiento (izquierda) y en combinacién con sulfonilureas
(derecha). Rodriguez 2006.
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Debido a que aproximadamente el 50% de las celulas (B del pancreas tienen un
funcionamiento normal al momento de detectarse la enfermedad y siendo el
deterioro de las células progresive, la mayoria de los pacientes diabéticos tipo
2 necesitaran eventualmente terapia con insulina. (Krentz J 2005)

La figura 9 muestra el 50% del funcionamiento normal de las células B al
momento del diagnostico. Clinicamente la mayoria de los pacientes habian
padecido prediabetes (deterioro en la tolerancia a la glucosa) e hiperglucemia
postprandial previamente al diagnostico clinico de diabetes. La linea punteada
muestra la extrapolacién de la funcion de las células [ antes y después del
diagnostico de diabetes. (UKPDS 1998)

DTG HP DM2
1 ! L
% Funcion "
de la B ‘ o,
celula B a0 ®
- .._\'
210 .
J | DL s L I O B T O B L T
424058 -84 -2 % 2 A 6 8 101214

Atos desde el diagndstico

Figura 9: Decline progresive de la funcién de las células § y secrecion de insulina en diabéticos
tipo 2. DTG (Deterioro de la Tolerancia a la Glucosa), HP (Hiperglucemia Postprandial), D2
(Diabetes Meltitus tipo 2). Modificado parcialmente UKPDS 1998

En condiciones fisiolégicas, la insulina se secreta en dos patrones: |) secrecion
basal continua y Il) secrecidn postprandial {postabsorcion de alimentos). Un
régimen fisioloégico de insulina es aquel gue trata de mimetizar la secrecion
fisiologica de la insulina. Se calcula que la secrecion total de insulina es de 18 a
32 unidades de insulina (Ul) diarias en personas sanas. La secrecion basal
controla la produccion hepatica de glucosa para manteneria en equitibrio con el
consumo de glucosa del sistema nervioso y otros tejidos. La secrecion
postprandial de insulina estimula el consumo y almacenamiento de glucosa, e

inhibe la produccién hepética de glucosa. (Rodriguez 2006)
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La terapia con insulina debe ser iniciada cuando dosis maximas de
hipoglucemiantes orales no ofrecen un control glucémico adecuado, esto es
acompanado generalmente por una gran pérdida de peso. (Hendra T.J. 2002)
Los médicos deberian considerar iniciar ia terapia con insulina cuando los

niveles de HbA1c se aproximen al 8%. (Hirsch B. 2003)

En pacientes con DM2, la dosis de insulina se basa en las cifras de glucemia
en ayunas y se considera que los pacientes gue requieren dosis menores de
0.3U/kg/dia, pueden ser controlades con sulfonilureas, secretagoges no
sulfonilureas, higuanidas o inhibidores de alfa-glucosidasas. En pacientes con
glucemia preprandial de 140-200mg/d|l se recomienda iniciar la administracion
de insulina al acostarse, para controlar la hiperglucemia en ayunas, mientras
que en los pacientes con glucemia preprandial persistente mayor a 200mg/d! es
necesario cubrir las necesidades de insulina durante las 24 horas del dia. En
este caso, se ha demostrado ia eficacia del uso de dos dosis de insulina
intermedia (NPH), o de mezclas de insulina 30/70 {30% de insulina de accién

rapida, 70% de insulina intermedia). {Rodriguez 2006)
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Figura 10: Ejemplos de regimenes de reemplaze de insulina no fisictégicos.

A) Una vez al dia insulina Glargina (analogo de accién prolongada) se libera de manera
continua y sin picos durante 20 a 24h. B) Dos veces al dia insulina intermedia (NPH) o
lenta (insulina zinc), son cominmente usadas como insulina basal. Las flechas indican la
inyeccion de insulina. Medificado parciaimente Hirsch B. 2003
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La insulina puede utilizarse en cualquier tipo de diabetes y en cualquier nivel de
atencion. En México existe una subutilizacién de la insulina, lo que significa que
hay pacientes que son elegibles para ser atendidos con esta terapia desde el

primer nivel de atencién. (Rodriguez 2006)

El siguiente cuadro muestra los tipos, presentacidn, via de administracion, asi

como aparicion y duracion del efecto de las insulinas disponibles en México.

Figura 11: Insulinas disponibles en México.
IV intravenosa, SC subcutanea. Rodriguez 2006.

Las insulinas y sus anédlogos difieren principalmente en el inicio y pico de
accion, asi como en la duracion del efecto (Rolla A. 2008). El principal efecto
adverso es la hipoglucemia. El aumento de peso es comun conforme se
alcanza el control glucémico; periodos de sobre insulinizacion pueden llevar a

hipoglucemias, hambre y al aumento de la ingesta calorica. (Hirsch B. 2003)
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insulina* ‘ Inicio | Pico | Duracion, h
|
Accion rapida | 515min | 30-90 min | 5
Lispro (Humalog) _ | | .
Aspan (Novolog) '
| Accion corta 30-60 min 2-3h ' 5-8

Regular U100

Regular U500 {concentrado)

Accion intermedia

Regular buffer (Velosulin} ) l
Insulina Isofana (MPH, Humulin N/Navolin N | 2-4h 4-10 h 10-16

Insulina Zinc (Lenta, Humulin L/Movolin L) 2-4 h 412h | 1218

Accion prolongada

Insulina zinc extendida (Ultralenta, HumulinU) |  6-10h 10-16 h 18-24
I Glargine (Lantus) 2-4ht sin pico 20-24
| Premezclada o B ' Il
| _ 70% NPH/ 30% regular (Humulin 70/30) . 30-60min |  dual | 10-18
50% NPH/ 50% regular (Humulin 50/50) ~30-60 min _dual | 10-18
| 75% NPLJ 25% lispro (Humalog Mix 75/25) | 5-15 min dual | 1018
| 70% NP/ 30% aspart (NovolLog Mix) [ 515min dual ~10-16

Abreviaturas: L, Lenta; NPH, neutral protamine hagedom; NFL. insulin lispro proiamme
(neutral protamine lispro).

" Asumiendo 0.1-0.2 Ufkg por inyeccion. Inicio y duracion varian significantemente por sitio de |
de inyeccion,

T Tiempo de astado constante.

Figura 12: Insulinas actualmente disponibles en el mercado internacional Modificado
parcialmente ADA 2002

La insulina humana soluble (accién coria) tiende a agregarse en hexameros y
se absorbe lentamente en el sitio de inyecciéon por le que no alcanza a reducir
los niveles de glucosa postprandiales en el tiempe adecuado. La insulina
humana de accién intermedia NPH (Neutral Protamine Hagedorn) tiene un pico
de accidn vanable, lo que incrementa el riesgo de hipoglucemias sobreiodo en
la noche. {(Hirsch B. 2003)

Las insulinas premezcladas (humanas y analogas} cubren los requerimientcs
de insulina basal y prandial en una sola administracion, reduciendo el niumero
de inyecciones por dia, con este regimen los pacientes evitan mezclar las
insulinas ellos mismos reduciendo los errores de dosificacion, sobretodc si se
emplean plumas para su administracién; sin embargo las proporciones fijas de
los dos componentes imposibilita el ajuste de dosis por separado. (Rolla A.
2008)
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Las insulinas premezcladas humanas son una mezcla de insulina de accién
corta e intermedia en diferentes proporciones, se administran dos veces al dia,
generalmente 30min antes del desayuno y la cena. Este régimen requiere de
un control estricto en los tiempos de administracion, horarios y balance de la
alimentacion, de no ser asi, es comun caer en hipoglucemias o tener picos
hiperglucémicos. Muchos de los pacientes que usan este regimen requieren de
una colacion a media mafiana y antes de acostarse, para prevenir la
hipoglucemia cuando el efecto de las dos insulinas se empalma a media
mafiana y en la noche. (Hirsch B. 2003, Rolia A. 2008)
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Figura 13: Ejemplo de un régimen fisioldgico con insufina convencional.
Reemplazo fisioldgico de insulina con insulina de accién intermedia (NPH) o lenta (insulina
zinc) e insulina de accion corla (insulina regular) en una proporcion 70:30; intentando mimetizar
la secrecion normal de insulina. Las flechas indican la inyeccién de insulina. Modificado
parcialmente Hirsch B. 2003

Las insulinas analogas son insulinas sintéticas, con modificaciones en la
secuencia de aminoacidos o que les confiere caracteristicas farmacocinéticas
diferentes. Los analogos de accidn rapida tienen un pico de accion rapido y
corta duracién del efecto, mientras que los de accion prolengada mantienen un

perfil de accidén estable por largo tiempo. (Rolla A. 2008)
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{a) Insulina humana
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Figura 14: Estructura de la insulina humana (a) y las modificaciones realizadas a la misma
para producir los analogos de insulina de accion rapida Aspart (b) y Lispro (c).
Ala = alanina; Arg = arginina; Asn = asparagina; Asp = dcido aspanico; Cys = cisteina; GIn =
glutamina; Glu = acido glutdmico; Gly = glicina; His = histiadina; lle = iscleucina, Leu = leucina;
Lys = lisina; Phe = fenilalaning; Pro = pralina; Ser = serina; Thr = treonina; Tyr = tirpsina; Val =
valina. Modificado parcialmente Nussey 2001, Rolla A. 2008
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Figura 15: Régimen fisiclégico empfeands insulinas analogas.

Régimen de una vez al dia insulina glargina {basal) junto con insulina tispro o aspart (prandial)

en una proporcién de 50 50; permite a os pacienies saltarse comidas o cambiar los horarios.

La linea punteada indica la duracion de la insulina glargina. Modificado parcialmente Hirsch B.
2003

Las insulinas premezcladas analogas consisten de una insulina soluble de
accion rapida generalmente en proporcion al 30% o 25% cuyo blanco es
controlar la glucosa postprandial; y de una insulina cristalizada, protaminada,
de accidn intermedia del mismo analogo al 70% o 75% que cubre los
requerimientos basales. Debido a la rapida absorcién, accidn y corta duracion
del efecto del componente soluble, el régimen con estas insulinas permite un

haorario mas flexible. {(Rolla A, 2008)

Estas insulinas pueden ser administradas en un régimen de una, dos o tres
veces al dia antes de los alimentos dependiendo de las necesidades del
paciente; no deben ser administradas antes de acostarse porque el
componente de accidn rapida puede causar hipoglucemia nocturna. (Rolla A,
2008).
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La tasa de absorcion de las insulinas analogas permite su administracion
dentro de los 15min antes de los alimentos, lo que hace el tratamiento con
estas insulinas mas conveniente para muchos pacientes, a comparacion de las
mezclas que contienen insulina regular, la cual debe ser administrada de 60min
a 30min antes, lo cual es poco practico y la mayoria de pacientes no cumple.
(Rolla A. 2008).

Las insulinas premezcladas analogas han demostrado ser clinicamente
efectivas y tan bien toleradas como las premezcladas humanas. (Rolla A.
2008).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El planteamiento del problema se formuld con base en una pregunta PICO.

PATIENT | INTERVENTION | COMPARATION |  OUTCOME
1 | —
' I HbA1c
|
l NPH premezcladas | glucocsa en ayunas
diabéticos tipo 2 | numanas
glucosa
adultos postprandial
no | | episodios
embarazadas | hipoglucemicos
premezcladas premezcladas
| humanas analogas indice de masa
corporal {IMC)
’ y/0 peso

De esta manera se plantean las pregunias de investigacidn en las revisiones
sistematicas, ya que permite de forma clara y especifica identficar las
intervenciones a estudiar

La insulina NPH se emplea como insulina basal; sola en un regimen basal,
combinada con hipoglucemiantes crales o en combinacién con insulina prandial
en un regimen basal-prandial. Por lo que es una insulina ampliamente utilizada
en diversos regimenes. (Hendra T.J. 2002, Hirsch B. 2003, Rella A, 2008)

El réegimen con insulinas premezcladas tanto humanas como analogas, por ser
un régimen fisioloégico, permite loegrar mas facilmente niveles adecuados de
glucosa con 2 administraciones at dia y es recomendado usualmente cuando el
régimen con insulina basal no ha sido efectivo. (Hendra T.J. 2002, Hirsch B.
2003, Rolla A. 2008)

Aungue se han realizado revisiones sistematicas y meta-analisis sobre
diferentes tratamientos y regimenes con insulina, no se han enfocado a evaluar
especificamente las diferencias en la efectividad y seguridad entre regimenes
que empleen insulina NPH, premezcladas humanas y premezcladas analogas.
(Goudswaard AN, 2008, Rehan Q. 2008, Siebenhofer A. 2008)
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Por lo anterior, es importante conocer cual de estas insulinas empleadas en
distintos regimenes de tratamiento para el diabético tipo 2, ofrece un mejor
control glucémico mediante la reduccién de los valores de HbA1c, glucosa en
ayunas Yy postprandial; asi como una menor propercion de episodios

hipoglucérmicos y una menor ganancia de IMC y/o peso.
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HIPOTESIS

Los regimenes con insulina NPH, premezcladas humanas y premezcladas
analogas ofrecen similar reduccidén en los niveles de HbA1c y en el numero de
episodios hipoglucémicos severos sin embargo difieren en el control
postprandial y en ayunas; asi como en el nimero de episodios hipoglucémicos

sintomaticos y nocturnos.
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OBJETIVO

General:
Realizar una revision sistematica de la literatura sobre la terapia con insulina
NPH, insulina premezclada humana e insulina premezclada analoga en el
tratamiento del paciente diabético tipo 2.

Especificos:

1. Evaluar el control glucémico mediante el cambic en los valores de HbA1c al
inicio y lérminc del tratamiento, la reduccion de la glucosa en ayunas vy

postprandial.

2. Obtener la proporciéon de pacientes que logren una HbA1¢ 7% por grupo de

tratamiento.

3. Evaluar la segundad del tratamiento mediante el nimero de episodios

hipoglucémicos (menores, mayores y nocturnos).

4. Evaluar el cambio en el IMC y/o peso al inicio y término del tratamiento.
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METODOLOGIA

CRITERIOS PARA LA SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Tipos de estudios
Ensayos controlados aleatorizados, publicados y no puklicados, sin

restriccion en la duracién del estudio o numero de pacientes.

Tipos de participantes
Diabéticos tipo 2, adultos, hombres y mujeres no embarazadas ni en
estado de lactancia, administracion subcutanea de la insulina con jeringa

o pluma.

Tipos de intervencion

1. Terapia con insulina NPH en comparacion con insulina premezclada
humana.

2. Terapia con insulina premezclada humana en comparacion con insulina
premezclada analoga.

3. Terapia con insulina premezclada analoga en comparacion con insulina
NPH.

Para las tres intervenciones sin importar gue el régimen sea monoterapia

o terapia combinada con hipoglucemiantes orales Unicos o multiples.

Tipos de medidas de resultados
1. Control glucemico (HbA1c, glucemia en ayunas y postprandial)
2. Efectos adversos (proporcion y/o numero de episodios hipoglucémicaos

menores, mayores y nocturnos, aumento del IMC y/o peso)

26



Meta-analisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insutina en diabéticos tipo 2

MOMENTO DE LA EVALUACION

A corto plazo: 2 a 6 meses.
Periodo intermedio: mayor de 6 a 12 meses.

Alargo plazo: mas de 12 meses.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizo la busqueda de los ensayos publicados en 3 bases de datos
electronicas, revisar en el anexo las estrategias especificas para cada
base:

PUBMED 1991-2008 (tabla 1), EMBASE 1988-2008 (tabla 2), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (fabla 3).

Para los ensayos no publicados se realizd la busqueda en 3 paginas
electronicas:

www clinicaltrials.gov  (tabla 4), novonordisk-tnals.com (tabla 5} vy
www controlled-trials.com {tabla 6).

También se revisaron las referencias de los ensayos publicados que
fueron incluidos en esta revision, para ubicar posibles ensaycs
relacionados de interés.

La busqueda se basd en ensayos clinicos aleaterizados y revisiones,
realizados en humanos, ambos sexos, adultos y redactados en idioma

ingles.

METODOS DE LA REVISION

Los ensayos identificados se ingresaron en el Review Manager 5. Se
examinaron titulos y resumenes de ios registros obtenidos mediante las
estrategtas de busqueda y se recuperaron los articulos completos para su
evaluacion si la informacion proporcionada sugeria que cumplian con 1os

criterics para la evaluacion de los estudios, mencionados anteriomente.
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En caso de que la informacién proporcionada en el resumen no fuera
suficiente, se recupero el ensayo completo para su aclaracion.

Cuando existio duda sobre la inclusion/exclusion de algun ensayo se
discutio entre los miembros del comite tutoral.

Se contacto a los autores en caso de requerir datos indispensables para el

calculo de resultados.

OBTENCION DE DATOS

Se realizd una hoja de recoleccidn de datos de los ensayos incluidos, que
consistio de:

1. Estudio: autor principal, ano.

2. Método: disefo, duracidn, asignacion al azar (y metodo), cegamiento,
analisis de intencidn a tratar, ocultamiento de la asignacién {y metodo).

3. Intervencion(es): intervencion(es) (dosis, momento de la
administracidn), comparacion de intervencion(es) (dosis, momento de la
administracion), objetivos de niveles de glucosa a los cuaies se titularon
las dosis de insulina.

4, Pacientes: pais, sitio, criterios de inclusion y exclusion, numero de
pacientes aleatorizados, numero de pacientes en los grupos de
comparacion, retiros/perdidas durante el seguimiento, niumero de
pacientes por grupo analizados, edad, sexo, duracion de la diabetes,
HbA1c inicial, IMC inicial.

5. Resultados: glucemia y efectos adversos.

6. Notas: calidad del estudio y financiamiento.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ENSAYOS

l.a evaluacion de la calidad de los estudios se realizé con base en la
metodologia presentada en el manual de revisores Cochrane (Higgins J
2009) para la evaluacion del riesgo de sesgos.

Se evaluaron los siguientes factores (puntuacion de 0 a 5 maxima):
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Reduccion del sesgo de seleccion:

1. ¢Fue la secuencia de la asignacién generada adecuadamente?

2. ¢Fue la asignacion ocultada adecuadamente?

Reduccion del sesgo de ejecucion:

1. iSe previno el conocimiento de la intervencidon asignada
adecuadamente?

Reduccion del sesgo de desercion:

1 ¢Fueron los datos incompletos de los resultados tratados
adecuadamente?

Reduccidn del riesgo de otros sesgos:

1. ¢Estaba el estudio aparentemente libre de otros problemas gue io

pudieran poner en un alto riesgo de sesgo?

ANALISIS DE DATOS

Los datos disponibles se incluyercn en un meta-analisis si fueron lo
suficientemenie similares y de la calidad necesana; se utilizé el programa
Review Manager 5. Para los datos continuos (HbA1¢, glucosa en ayunas y
postprandial, IMC y/o peso) los resultados se expresan como diferencia de
medias ponderada con IC del 95%, empleando el modelo de efectos
aleatorios. Para los datos dicotomicos (episodios hipoglucémicos) como
riesgo relativo con IC del 95% (Rosenthal 1994; Mulrow 1297; Lau 1997).
Para los casos en gue los estudios no proporcicnaron cambios en los
valores de HbAlc y/o peso con respecto a los iniciales, se calcularon
estos datos a partir de los valores iniciales y finales. Cuando en los
articulos o ensayos no se proporcionaron desviaciones estandar (DE) de
las diferencias promedio para el resultado de HbA1c yf/o peso se
obtuvieron estos datos calculando un coeficiente general de correlacion
gque se denvd de los resultados del valor inicial, final y cambio, para
HbA1c y/o peso en los estudios que presentaron las correspondientes DE.
Las diferencias subyacentes de los resultados de los estudios
(heterogeneidad estadistica) se evaluaron mediante la prueba de Tau?,

Chi? {p < 0.05 se considera significativo en ambos casos), ademas de la
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prueba de ¥ {(heterogeneidad <50% se considera moderada). (Higgins
2008}

Cuando se encontrd heterogeneidad significativa estadistica, se considerd
poco razonable presuponer un efecto "verdadero" subyacente de los datos
que fuera constante a través de las diferentes poblaciones, que requiriera
un modelo de efectos aleatorios para combinar los datos. (Higgins 2009)
Para cada estudio, se extrajeron los cambios promedio con respecto al
valor inicial v las DE del resultado de HbA1c ylo peso, st fueron
reportadas. En caso contrario, se calcularon puntuaciones promedio de
cambios de HbA1c y/o peso mediante la resta de los valores iniciales a los
valores de finales. Se imputaron ias DE del cambio a partir del calcuto de
un coeficiente de comrelacion. Fueron empleadas las DE al inicio y cambio
del estudio Yki-Jarvinen 1992, ya que fue el unico que proporciond dichos
datos, la DE final fue sustituida por la inicial siendo razonable asumir que

la intervencion no afecto la vanabilidad de la respuesta a medir.
Formula 1: Calculo del Coelficiente de correlacion.

_ 2 2 2
corr = DE inicial + DE final — DE cambio / 2*DEinicial*I:)Eﬁnal
corr: coefictente de correlacion

DE: desviacion estandar
Siendo, corr = 0.5 en ambos grupos de comparacion, se obtuvo un
promedio y se sustituyé en la siguiente formula para fa imputacion del

cambio de DE.

Formufa 2: Imputar la DE del cambio desde el inicio empleando el

coeficiente de correlacion.
— 2 bl * .
DE camoio = VDE jniciat + DE il — (2*corr™ DE e DEfinar)

Se realizd la imputacidn para ambos grupos de comparacion.
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Fueron utilizados valores de intervalos de confianza y valores de t para
obtener las desviaciones estandares cuando estas no fueron informadas.
Cuando el estimador del efecto fue la diferencia de medias, se tomaron
valores de intervalos de confianza, valores de t y p; para el calculo del
error estandar y desviacion estandar de la diferencia de medias cuando
estos dos ultimos no fueron reportados.

En los ensayos en los cuales el estimador del efecto se presento
unicamente como diferencia de medias y su error estandar ¢ intervaio de
confianza; el meta-analisis se realizé empleando el metodo del inverso de
la varianza. En este método el peso dado a cada estudio resulta ser el
inverso de la varianza del efecto estimado (uno sobre el cuadrado de su
error estandar). Por lo que a estudios grandes, los cuales tienen errores
estandares pequenos, se les asigna mas peso que a estudios pequenos,
los cuales tienen errores estandares mas grandes, Esta eleccion de peso

minimiza la imprecisién del fondo del efecto estimado. (Higgins J. 2009)

Los analisis de sensibilidad se efectuaron para conocer la influencia de los
estudios no publicados, estudios pequerios, grandes, estudios de disefio
cruzado, estudios que incluyeran pacientes diabéticos tipo 1 o cuyo
régimen de tratamiento fuera diferente al grupo en el cual se combind;

sobre el tamano del efecto. (Higgins J. 2009, Ruiz M. 2004)
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RESULTADOS

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

ESTUDIOS IDENTIFICADOS

Se localizaron 946 citas mediante las estrategias de busqueda en
PUBMED, de las cuales guedaron solo 86 tras excluirlas por titulo vy
resumen, después de revisar el texto completo de los articulos
potenciales, 12 fueron incluidos.

La busqueda en EMBASE arrojd 316 citas, de las cuales ningun articulo
fue incluido, debido a que fuercn articulos previamente localizados en
PUBMED.

La base The Cochrane Central Register of Controlled Trials, ubico 145
articulos de los cuales solo 1 fue incluido

La bUsqueda en la base de datos de ensayos no publicados de la pagina
www clinicaltrials.gov, localizé 426 citas, de las cuales se incluyeron 2
ensayos y 1 articulo publicado.

La base de la pagina www.novonordisk-trials.com ubicé 74 ensayos y ia
de www.controtled-trials.com localizd 102. Ningun ensayo localizado en
estas dos bases fue incluido.

Fueron incluidos 2 estudios localizados mediante la busqueda de
referencias cruzadas.

Revisar el diagrama de flujo de la busqueda de estudios (figura 1) en el

anexo.
ESTUDIOS EXCLUIDOS
En la tabla de estudios excluidos (anexo), se muestran los estudios y/o

ensayos cuyos resumenes cumplian con los criterios de inclusion, pero

después de revisar el texto completo fueron excluidos. Las principales
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razones fueron: insulina premezclada vs insulina mezclada por el paciente
(n=5), estudio de cohortes y subcohortes (n=5) y estudio observacional

(n=5).

ESTUDIOS INCLUIDOS

Se incluyeron 16 ensayos, de los cuales 2 (Boehm 2004 y Yki-Jarvinen
1992) fueron iocalizados mediante la busguada de referencias cruzadas,
también se incluyeron 2 ensayos no publicados. Tedos los ensayos se
encontraron en idioma inglés. Ensayos patrocinados por la industria
farmacéutica (n=14), los 2 ensayos no publicados también fueron

patrocinados por la industria.

ESTUDIOS Y PARTICIPANTES

En total, 18 estudios fueron elegidos, 2 de los cuales fueron ensayos no
publicados; 14 fueron de disefo paratelo y solo 4 fueron cruzados (Gao
2008, McNally 2007, Roach, Trautmann 1999 y Roach, Yue 1999). La
duracion promedio de los estudios fue de 6.5 meses, rango (3-24 meses),
con un promedio de 147 panicipantes por estudio, rango (16-480
participantes), edad promedio de los participanies 60 anos (1C95%: 58.2-
81.8 anos) y duracion promedio de ta enfermedad 11.8 afios (IC95%:
10.2-13.1 anos).

MEDIDAS DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

Hemoglobina Glucosifada
El cambio en los valores de HbA1c desde el inicic fue informado por 4
estudios (Kilo 2003, Yki-Jarvinen 1992, BIASP1536 2004 y Gao 2008). El
reporte de valores pre y post tratamiento de HbA1c fue presentado por 8
estudios (Davies 2007, Qlsson 2002, Goudswaard 2004, Wolffenbuttel
1996, Stehouwer 2003, Clements 2008, Abrahamian 2005 y Yamada
2007). Solo 4 estudios reportaron resultados como diferencia de medias
(NCTO0478437 2008, Boehm 2002, Boehm 2004 y Mc Nally 2007} y 1
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como diferencia de medias del cambio desde el valor inicial (BIASP1536
2004). Los estudios Roach, Trautmann 19939 y Roach, Yue 1999
reportaron unicamente los valores post tratamiento. Mc Nally 2007 y Gao
2008 tambien reportaron estos datos.

Unicamente un estudio (Stehouwer 2003), informo sobre el porcentaje de
pacientes que fograron un control glucemico adecuado (HbA1c £ 7.0 %), al

término del tratamiento.

Glucosa en Ayunas

Solo 7 estudios ofrecieron informacion respecto a los niveles de glucosa
en ayunas.

El cambio en los valores de glucosa en ayunas desde el inicio fue
proporcionado Uunicamente por 2 estudios (Kilo 2003 y BIASP1536 2004),
Los niveles de glucosa en ayunas pre y post tratamiento fueron reportades
por 2 estudios (Wolffenbuttel 1996 y Yamada 2007). Los estudios
NCT00476437 2008 y Boehm 2002 reportaron esta informacion como
diferencia de medias y el estudio Roach, Trautmann 1999, proporciono los
valores de glucosa en ayunas de un perfil glucémico de 8 puntos. Debido
a la heterogeneidad en la obtencion y presentacion de resuftados fue

imposikle su combinacion en un meta-analisis.

Glucosa postprandial
De los 8 estudios que presentaron informacion sobre la glucosa post
prandial, 3 de ellos Ja preseniaren como diferencia de medias (Clements
2008, NCT00476437 2008 y Boehm 2002), 2 estudios presentaron
incremento prandial (Abrahamian 2005 y BIASP1536 2004), 2 mas
presentaron datos del perfil glucémice de 8 puntos como. glucosa Zh
postprandial {Roach, Yue 1999) y excursion de glucosa (Roach,
Trautmann 1999), por ultimo, 1 estudio obtuvo la excursion de glucosa 2h
postprandial de 1 solo punto (Gao 2008). Dada la heterogeneidad en la
presentacién de los resultados no fue positle su combinacion en un meta-

analisis.
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Peso
La informacion respecto al peso fue proporcionada por 8 estudics; de los
cuales 68 presentaron los resuitados como el cambio de peso desde el
inicio (Kilo 2003, Davies 2007, Olsson 2002, Goudswaard 2004, Yki-
Jarvinen 1992 y Boehm 2004} los otros 2 estudios proporcionaron los
datos pre y post tratamiento (Wolffenbuttel 1996 y Stehouwer 2003).
Datos del IMC fueron proporcionados por 2 estudios mas; Yamada 2007
presentd los valores pre y post tratamiento, mientras gque Boehm 2002

presento diferencia de medias.

Los estudios: Abrahamian 2005, Clements 2008, Roach, Trautmann 1999
y Roach, Yue 1999; no fueron incluidos en ningun meta-analisis; debido a
la heterogeneidad presente entre estos y los regimenes de tratamiento de

los demas estudios.

CALIDAD METODOLOGICA

Se asignaron las puntuaciones de la calidad metodologica de los estudios
incluidos (rango de la escala Omin a 5Smax). Se enumeran en las tablas de
caracteristicas de los estudios incluidos (anexo). Para defterminar una
puntuacién de calidad se utilizo sclamente la informacién proporcionada
en los estudios. La calidad promedio de los estudios fue de 2.8 con un IC
del 95% de 2.35 2 3.42.

El calculo de poder estadistico fue informado por 6 estudios (Abrahamian
2005, Boehm 2002, Clements 2008, Davies 2007, Gao 2008 vy
Goudswaard 2004).

De los 4 estudios cruzados (Gao 2008, McNally 2007, Roach, Trautmann
1999 y Roach, Yue 1999) ninguno informd acerca del periodo de lavado,

Todos los estudios describieron los criterios de inclusion.
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£ Generacion adecuada de 13 asignacién?

¢ Ocultaments de la asignacién?
¢ Cegamienta?

¢ Tratamiento de los datos incompletos de
o4 resultados?
¢Libre de otros sesgos?

M 51 (bajo riesgo de sesgo) P NO ESTACLARO [l NO (alto riesgo de sesgo)

Figura 16: Grafica de calidad metodolégica
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ASIGNACION AL AZAR

Los métodos empleados en la aleatorizacién de los estudios fue
considerada como adecuada en 8 estudios (44.4%), no adecuada en 2
estudios (11.1%) y el método empleado no fue establecido en 8 estudios

mas (44.4%).

CEGAMIENTO

Los estudios tuvieron en su mayeria un disefic abierto (n=15, 83.3%), solo
un estudio empled un diseno dobile ciege (McNally 2007); mientras que los
estudios Wolffenbuttel 1996 v Yki-Jarvinen 1992 no informaron el disefio
utilizado.

Solo un estudio (Clements 2008) informé sobre el cegamiento a los

asesores de resultados.

ABANDONQOS Y PERDIDAS DE SEGUIMIENTO

El 77.7% de los estudios (n=14) informd adecuadamente del abandono o
perdida de seguimiento de los participantes. De este, el 66.6% (n=12)
reportd del 80 al 100% del término del estudio por parte de sus
participantes y del 80 al 79% de término por 2 estudios (11.1%). Los 4
estudios restantes (22.2%) no informaron adecuadamente sobre el

abandono o la perdida de seguimiento de los participantes.

ANALISIS DE INTENCION A TRATAR

El 55.5% de los estudios (n=10) empled un andlisis de intencidon a tratar;

mientras que el 44.4% {n=8) no lo utilizé.
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META-ANALISIS

1. Control Glucémico (HbA1c%)

Insulina NPH administrada 1 vez al dia mas Hipoglucemiantes Orales

(HO) vs Insulina hurmana premezclada 70/30 2 veces al dia.

Resultado 1.1 Cambio de HbA1c (%)

Se incluyeron 6 estudics todos de diseno paralelo, en los cuales se
comparaban el cambio de HbA1c desde el inicio en el tratamiento con
insulina NPH administrada 1 vez al dia antes de acostarse mas
hipoglucemiantes orales (metformina ¢ sulfonilureas) vs el tratamiento con
insulina humana premezclada 70/30 administrada 2 veces al dia como
monoterapia.

El tratamiento con insulina humana 70/30 se asocid a una disminucion
promedio ponderada significativa (diferencia de medias de 0.43% con un
IC95% de 0.18% a 0.67%, p=0.0006). La heterogeneidad no¢ fue
significativa Tau? = 0.00; Chi* = 4.91, (p = 0.43); 12 = 0%.

El estudio Kilo 2003 fue excluido del meta-analisis, debido a gque la
administracién de insulina humana 70/30 era 1 vez al dia y no
proporcionaron datos de la DE del cambio, ni datos iniciales ni finales para
poder imputarlos, este estudio favorecta al tratamiento con NPH mas HO.
La eliminacion de 1 estudic pequenc {Olsson 2002) no afectd
significativamente la direccion y magnitud del efecto (0.47%, 1C95%: 0.21
a 0.72, p=0.0003).
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Comparacion 1; Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada

70/30

Resultado: 1.1 Cambio de HbA1c (%)

NPH nocturna mas HO
MQdiﬂ DE

Humania 70030
Total Media OE Total Peso

Diferencia de Medias
WV, Aleatorios, IC 95%

Oiferencia de Medias
IV, Aleatorios, IC 95%

2003 -1.2 1058 7 11 1618
lz30n 10702 15 11 g -1 004
Davies 2007 08 191 AV I I B
Thi-Janinen 1992 18 B 18 1618
Gougswazd 2004 A7 1143 342 1345
Walfenblttel 1996 240 118 L I I
Stehoumwer 2003 5 131 A1 12481

Total IC 9% 22
Heserogeneidad. Taw'= 0,00 ChF=4 41 di=5(P=043)F=0%
Fruzba para electo glonal, Z=342(P=00006)

47 00%
& al%
§0%

{195

N 1578

MHO156%
7 diz%

216 100.0%

G0 H 65,045
Q2041 20,080
030 052,119
A0 081, 0.69)
050012, 112
06000, 1 20
0.60[0.22,698|

0.43[0.18, 0.67]

U

45 0 05 1

Favotece NPH mas HO Favarace Humiar
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Resultado 1.4 HbA1c (%) final

Fueron incluidos 5 estudios, en los cuales se comparo los valores de

HbA1c al final del tratamiento, 2 estudios fueron excluidos (Kilo 2003 vy

Yki-Jarvinen 1992), ya que no proporcionaban dichos datos.

El tratamiento con insulina humana 70/30 se asocidé a una disminucion
promedio ponderada no significativa (diferencia de medias de 0.36%;

IC93%: -0.14, 0.86; p = 0.16}, con un nivel de heterogeneidad significativa

y elevada: Tau? = 0.22; Chi* = 14.30, (p = 0.006); I? = 72%.

Comparacion 1: Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada 70/30

Resultado: 1.4 HbA1c final (%)

HPHmas HO Humana 70i30

Diferencia de Medias

Diferencia de Medias

Estudio Media DE Total Media DE Total Peso IV, Aleatorios, JC 95% IV, Aleatorios, IC 95%
Cisgan 2002 68 1414 3 7 0585 3 128% 0200126 096 —
Davies 2007 92 14 23 78 11 27 198%  130(064,1.95) | ——

Goudswasrd 2004 7613 33 7E 11 3 209%
Yalffenoutel 1996 a1t 11w 827 117 M HNI%
Stehodwar 2003 88 12 8 B3 11 87 255%

Total {IC 95%! 184 187 100.0%
Heferoneneidad Tau =072, Chi*=14.30,df = 4 (P = 0 D0B), F=77%
Prueta para sfectoglobal Z=140(P=015)

000059, 059 —r—
010£057,047) ——

0.60[0.24, 0.95) | ==

0.36[-0.14, 0.85] 1‘
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Analisis por subgrupos, cambio de HbA1c (%)

Resultado 1.5.1 NPH nocturna mas metformina vs Hum70/30 mas

metformina

Se combinaron 2 estudios que comparaban la administracién de NPH
nccturna mas metformina vs  insulina humana 70/30, 2 veces al dia
(Davies 2007) y 1 vez (Kilo 2003) mas metformina. Se asocié a una
disminucion promedic ponderada no significativa (diferencia de medias
0.'03%; IC95%: -043, 048, p = 091). La heterogeneidad no fue

significativa.

Resultado 1.5.2 NPH nocturna mas sulfonilureas vs Humana 70/30

Fueron 5 estudios incluidos en el analisis, los cuales se asociaron a una
disminucion promedio ponderada significativa (diferencia de medias
0.41%; 1C95%: 0.12, 0.71; p = 0.005). Al eliminar 1 estudic pequeno
(Olsson 2002) ne se altero significativamente la magnitud ni direccion del
efecto (diferencia de medias 0.48%; 1C95%: 0.21, 0.75;, p = 0.0008). La

hetercgeneidad fue baja y no significativa en ambos casos.

Resultado 1.5.3 NPH matutinag mas sulfonilureas vs Humana 70/30

Los 2 estudios que fueron incluides en el analisis mostraron una
disminucion promedio ponderada no significativa (diferencia de medias
0.31%; 1C95%: -0.16, 0.77; p = 0.19). La heterogeneidad no fue

significativa.
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Comparacion 1: [nsulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada 70/30

Resultado; 1.5 Cambic de HbA1¢ (%) por subgrupos.

HPH mas HO Hurrrarra 70:30

Eswdio o subgrupn  Media DE

Diferencia de Medias
Total Media DE Total Peso IV, Aleatorios, IC 35%

Diferencia de Medias
IV, Aleatorios, IC 95%

1.5.1 NPH nocturna mas metformina vs Hum70/30 mas metformirna

Davies 2007 A8 18938 M A1 11 T 4%
Kilg 2003 12 1088 47 11 1815 47 GAE%
Subtatal (IC 95%) 76 74 100.0%
Heterogensdad Tawi =000, Onit= 063 df=1 (F=043) F=0%
T#bap par Z=010{F=091)
1,5.2 HPH nocturna mas sulipnilurea vs Humana 70030
15 1.232 013 0743 3 7%
-19 {058 28 168 1E19 13 M49%
17 114l ¥ -Lropas . 31 %
fienty -24 1193 1A 31282 W 196%
Stehouser 2003 05 131 B8 -L0 1 Es2 0 &7 1RTH
183 189 100.0%

=481, 8= 4P =031) F=17%
.78 = 0.005)

1.5.3 NPH matuting mas sutfonifureas vs Humana 7030

Yhi-Jannen 19392 -7 VeET 32 13 16190 29 3%
Walffenbuttal 199 26 1075 3 -3 1252 34 BRA%
Subtotal (I 95%) 65 63 100.0%
Heteragenaicad Tau= 0.00; Chi'= 0,34, di=1 (P= 0.56), F= 0%

Pruzba para efecloglobal Z=130(P=0.19)

0301052 142
0401065, 49)
0.03[-0.43, 0.98

0201 20,080
000 081, 0.61)
030012117
) 6 H0.00, 1.2¢]
1R00 22,058
0.41]0.12,0.71]

010072099
040 -0 16, 7 96]
0.31[-0.16,0.77)

e
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1 0 1
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insulinas analogas premezcladas vs Insulinas humanas premezcladas.

Andlisis por subgrupos

Resuitado 2.1.1 BlAsp30 vs BHI30

Se incluyeron en el analisis 2 estudios paralelos y 1 cruzado (McNally
2007), en los cuales se comparaba el régimen de 2 veces al dia de
insulina analoga BlAsp30 vs la insulina humana BHI30, ambas como
monoterapia.

La diferencia de medias ponderadas fue de: 0.01; 1C95% -0.16, 0.19; p =
0.87, de la insutina BIAsp30 con respecto a la BHI30. La heterogeneidad
no fue significativa.

Al eliminar el estudio cruzado para evaluar la influencia de este scbre el
analisis, cambio la direccién y magnitud dei efecto, obteniéndose una
diferencia de medias de -0.10; 1C95% -0.43, 0.23; p = 0.6, no hubo
presencia de heterogeneidad: Tau?=0.00; Chi*=0.14, p=0.71;12= 0%

El ensayo no publicado (BIASP1536 2004) no fue incluido en el analisis,
debido a que los datos proporcionados correspondian a la diferencia de
medias del cambio desde el inicio por lo que diferia de los demas
estudios, ademas de reportar los datos de los pacientes diabéticos tipo 1 y

2 juntos.

Resultado 2.1.2 Analoga premezclada 50/50 vs BHI50

De los 3 estudios incluidos; Gao 2008 fue de disefio cruzado, Yamada
2007 fue paralelo y NCT00476437 2008 fue un ensayo no publicado.
Estos estudios comparaban el régimen de 2 veces al dia de insulina
analoga premezclada 50/50 vs la insulina BHISO.

La diferencia de medias ponderada fue de -0.04; 1C95% -0.08, -0.00; p =
0.05, de las insulinas analcgas vs la insulina BHI50. La heterogeneidad no
fue significativa: Tau? = 0.00; Chi* = 1.02, p=0.60; I?’=0%

Al eliminar el ensayo no publicado, no hubo cambios en la diferencia de

medias ni en el IC95%, sin embargo presentd diferencia significativa, p =
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0.04, en el efecto total entre los tratamientos. No hubo presencia de

heterogeneidad.

Despues de incorporar el ensayo no publicado al andlisis y eliminar el

estudio cruzado, se obtuvo una diferencia de medias de -0 05; |IC95% -

0.09, -0.00; p =0.04, |a heterogeneidad tampoco fue significativa: Tau? =

0.00: Chiz = 0.60, p = 0.44: 12 = 0%

Comparacidn 2. Analogas premezcladas vs Humanas premezcladas por

subgrupos

Resultado: 2.1 HbATc (%)

Diferencia de Medias

Diferencia de Medias

Lstudio o subgrupo Oiferencla de Medias ES  Peso IV, Aleatorios, IC 95% IV, Aleatonos, IC 95%
2.1.1 BlAsp30 vs BHI30 |

Boshm 2004 0.03 0.38 5.6% Q03 [F0.71,077) — ==
Hoshm 2002 -013 2137 23.0% -013 [-1.50,0.24) -
Merally 2007 D05 0168 715% 006015 0.27] ——
Subtotal {IC 95%) 100.0% 0.01[-0.16, 0.19] -
Helerogeneidad: Taud= 000, Chi*=0.78, dT= 2 (P = D.68), IF= 0%

Frueba para efecte glonal Z=016F=087)

2.1.2 Analoga premezclada 50/50 vs BHIA0

NCTOO476E437 2003 013 0234 0 0% 013032 058 |

Gao 2008 -002 0026 3038% -002[-2.19,004] =l

Yamada 2007 -005 0024 68.2% -0.05[F0D.10,-000]

Subtotal (IC 95%) 100.0% -0.04 [-0.08, -0.00] 4
Heterpoeneidad Tau®= 000, ChF=048,dl=1{P=04%);F=0%

Prugha para efecic global: Z=204 (P=0.04)

R -0.5 0 0's 1
Favorece Analoga Favarece Humana
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2 Peso (Kg)

Insulina NPH administrada 1 vez al dia mas Hipoglucemiantes Orales

(HO) vs Insulina humana premezclada 70/30 2 veces alf dia.

Resultado 1.2 Cambio de peso (Kg)

Fueron incluidos 7 estudios en la comparacion de NPH nocturna
administrada 1 vez al dia mas HQO (metformina ¢ suffonilureas) vs
administracién de insufina humana 70/30.

El tratamiento con insulina NPH mas HO se asccié ¢con un menor aumento
de peso, promedio ponderado significative (diferencia de medias -1.24;
[C95%: -2.12, -0.37; p = 0.005) y una heterogeneidad mcderada y no
significativa (Tau? = 0.67; Chi*= 1240, p = 0.05; I? = 52%).

Al eliminar los estudios Olsson 2002 (pequeno) y Kile 2003 (admén. de
insulina humana 70/30, 1 vez al dia) no se altera significativamente la
direccion ni la magnitud del efecto (diferencia de medias -1.03; IC95% -
1.98, -0.08; p = 0.03), con una hetercgeneidad moderada y no significativa
(Tau?* = 0.55; Chiz=7.93, p = 0.09; I? = 50%).
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Comparacién 1: Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada 70/30

Resultado: 1.2 Cambio de peso (Kg)

NPH mas HO Hurmana 70/30 Diferencia de Medias Diferencia de Medias
Estudio Media DE Tofal Media DE Total Peso IV, Aleatonios, IC 95% IV, Aleatorios, IC 957

19292 8 SRIE 8 7% 2900660120 ——
07 4282 20 29422 17 100% 220044004 ——]
00 13 310 3 47 43 3 Ms% 0oy 0 ——
00 44 343 W 42700 MW 153% 0401116194 ——
DCANE 47 AT 4T 15E%  090F24106) —t
Vedannen 1902 12 0645 W 1B 163 20 170% -060R39,079) —
-

[
=

Slehouwer 2003 18 8 47 2926 87 9% -030F178-002) —

Total (IC 95%) 259 263 100.0% 1.24(212,-037] <&

Helerogeneidad: Taw'= 067, Ch= 1240 df=6(F = 0.05), F=51% — T I

i

]
1 0 1
il oot Z=278 = 0 iz Hutnana 7000
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Insulina analoga premezclada vs Insulina humana premezclada.

Resultado 2.2 Cambio de peso {Kg)

Los 2 estudios incluidos en el andlisis, compararon el aumento de peso
obtenido con el tratamiento con insulina premezclada analoga {BIAsp30)
vs insulina premezclada humana (BHI30); administradas 2 veces al dia
(Boehm 2004) o 1 vez (Kilo 2003).

El tratamiento con insulina BlAsp30 se asocio con un menor aumento de
peso promedio ponderade no significative (diferencia de medias -0.80;
IC95%: -2.29, 0.69; p = 0.29), con una heterogeneidad moderada y no
significativa (Tau* = 0.76; Chi* = 2.27, p = 0.13; I* = 56%), con respecto al

tratamiento con insulina BHI30.

Comparacidn 2. Analogas premezcladas vs Humanas premezcladas.

Resultado: 2.2 Cambio de peso {(Kg)

Blasp3o BHI30 Diferencta de Medias Diferencia de Medias
Estudio Media OF Total Media DE Total Peso IV, Aleatorios, IC 95% Iv, Aleatorios, IC 95%
Hoshm 2004 0.05 5168 58 2 0B47  B7 305%  -195[4.04 014 # ‘
filo 2003 07 1252 46 11252 47 895%  -030F061,021] TR
TotaH{IC 95%) 104 114 1000% -0.80{-2.29, 0.69] -q—
Hetersaeneidad Tau®= 076, ChF=2.27 df=1(P=013);F= 56% i : ——t I
Prueba para efecto glnbal. 7= 1.06 (P =0.29) 4 2 0 2 4

Favareca BiAspdl Favorece BHIGO
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RESUMEN DEL META-ANALISIS

1 NPH mas HO vs Humana premezclada 70/30

Tamano del

Resultado o Subgrupo Estudios Participantes Método Estadistico

1.1 HbAlc cambio (345)

1.2 Peso cambic (Kg)

1.4 HbA )¢ nal (%)

1.5 HbAlc cambio (%)

subgrupos

1.5.1 NPH nocturna
mas metformina vs
Hum70/30 mas
metformina

1.5.2 NPH nocturna
mas sutlfonilurea vs
Humana 70/30

1.5.3 NPH matutina
mas sulfonilureas vs

Humana 70/30

7

2

428

150

372

Efecto

Diterencia de medias  0.43 [0.18,
{1V, Aleatonos. 1C95%) 0.67]

Diferencia de medias  -1.24 {-2.12, -
{1V, Aleatorios, 1C95%) 0.37]

Diferencia de medias  0.36 [-0.14.
(1V. Aleatorios, 1€95%) 0.86]

Diferencia de medias  Sclo subtotales
(1V. Aleatorios, [C95%)

Diferencia de medias  0.03 [-0.43,

(1V. Aleatorios, [C93%) 0.48]

Diferencia de medias  0.41 [0.12,
(1V, Aleatortos, [C953%) 0.71]

Diferencia de medias (.31 [-0.16,
(1V, Aleatorios, 1C93%) 0.77]
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2 Analogas premezcladas vs Humanas premezcladas

Tamafio del
Resultado o Subgrupo Estudios Participantes Método Estadistico -
ecto

2.1 HbA lc (%) 6 Diferencia de medias  Sclo subtotales
(1V. Aleatorios,

1C95%)
2.1.1 BlAsp30 vs 3 Diferencia de medias 0.01 [-0.16.
BHIZ0 (1V, Aleatorios, 0.19]
1C95%)
2.1.2 Analoga 3 Diferencia de medias -0.04 [-0.08, -
premezclada 50/50 vs (LV. Alealorios, - 0.00)
BHI30 1C95%)
22 Peso cambio (Kg) 2 218 Diferencia de medias -0.80 [-2.29,
(IV, Aleatorios. 0.69]
1C95%)



Meta-analis:s sobre 1a eficacia y seguridad de la terapia con distintos tpos de insulina en diabéiicos tipo 2

3. Hipoglucemia

Los 18 estudios incluidos en esta revisidon, informaron cualitativamente o
cuantitativamente los episodios hipoglucemicos presentados durante el
periodo de estudio.

La heterogeneidad en la definicion y clasificacion de los eventos; asi como
el andlisis de los datos y reporie de resultados (numero de eventos
presentados durante el estudio, proporcion de pacientes que presentaron
al menos 1 vez hipoglucemia, incidencia, riesgo relativo, tasa de
hipoglucemia calculada como episedios / paciente / 30 dias o afo),
imposibilitd su combinacion en un meta-analisis por lo que se presenta de
manera descriptiva los resultados obtenidos en los estudios.

La hipoglucemia se clasifico principalmente en: episodios mayores o
severos, menores, sintomaticos, asinfomaticos y nocturnos.

La definicion de estas clasificaciones vario entre los estudios; siendo las
mas comunes las siguientes:

a) Episodios maycres o severos: episodios hipoglucemicos en los que los
pacientes requirieron de asislencia de terceros; es decir en los que ellos
mismos no fueron capaces de tratarse y/o requineron administracion
intravencosa de glucosa o glucagén o ambas y/o registraron valores de
glucosa en sangre menores a 2.8mmol/l.

b) Episodios menores: episodios con o sin sintomas hipoglucéemicos en
tos cuales el paciente es capaz de atenderse a si mismo y puede o no
tener valores menores a 2.8mmol/|

¢) Episodios sintomaticos: episodios en los cuales los sintomas del
paciente o signos observados por alguien mas se relacionan con
hipoglucemia y pueden ser o no confirmados por muestra de sangre con
valor menor a 3.5mmol/|

d) Episodios asintomaticos: episodios hipoglucemices con  valores
menores a 3.5mmol/l sin sintomas, o en el cual el paciente no se percata

del episodio.
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e) Episodios nocturnos: episodios ocurridos entre la hora de acostarse y
antes del desayunc, el horarioc vario desde las 10:30pm — 7:45am,
dependiendo del estudio.

Los estudios Abrahamian 2005, BIASP1536 2004, Goudswaard 2004,
NCT0Q476437 2008, Olsson 2002, y Wolffenbuttel 1996, informaron de
manera poco clara la clasificacién de la hipoglucemia.

Los estudios BIASP1536 2004 y Clements 2008, nc fueron tomados en
cuenta ya que reportaron los datos sobre hipoglucemia de pacientes

diabéticos tipo 1 y 2 juntos.

Insufina NPH administrada 1 vez al dia mas Hipoglucemijantes Orales

(HO) vs Insulina humana premezciada 70/30 2 veces al dia.

Davies 2006 no encentrd diferencia significativa entre tratamientos para
hipoglucemia clinica y clasificé los episodios en severos, sintomaticos,
asintomaticos y noctumos.

El estudio Goudswaard 2004, demostro en los eventos globales diferencia
significativa entre tratamientos (mediatDE) 2.7£#5.2 NPH y 43+43
premezclada. No encontré diferencia significativa entre tratamientos para
valores < 4.0mmol/l, 1 paciente presento 2 eventos severos con la insulina
premezclada; tampoco se observaron diferencias en fas puntaciones de
sintormas de hipoglucemia medidos a los 3 y 12 meses.

Kilto 2003 reporté el numero de episodios mayores, menocres vy
sintomaticos. &En ambos grupos el 23% de los pacientes presento
episodios nocturmos (12:00-6:00am), no encontré diferencia significativa
entre tratamientos al tomar en cuenta todos los tipos de episcdios (la
insulina premezclada fue administrada 1 vez al dia).

Stehouwer 2003, presentd la incidencia (episocdios / paciente / mes) y la
proporcién de pacientes gue presentd al menos 1 episodio, los cuales
resultaron ser similares entre tratamientos; no se presento ningun episodio
severo durante el estudio.

Clsson 2002 unicamente informo gque no se presentaron episodios

severes durante el estudio.
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Wolffenbuttel 1996 informo 1 episodio severo presentado en el grupo con
insulina NPH matutina,

Por ultimo, el estudio Yki-Jarvinen 1992, no encontro diferencias
significativas en la proporcion de episodios hipoglucémicos (<4mmol/l), ni
en el numero de episodios sintomaticos {media+SE) (SE, standard error),
durante el estudio entre los grupos de tratamiento (NPH matutina, NPH

nocturna y premezclada 70/30).

‘ Insulina NPH mas HO vs Insulina humana 70/30
‘ Estudio Parametro | Episodios | Episodios | Episodios |  Eventos
mayores menores nocturnos globales
| }
[ Diawes 2005 dif. no sig j
l__ : entre Ix i | - .
Goudswaard | {mediatDE) humana | dif ncsig E dif. sig. entie |
2004 T30 enlre tx. tx.
2 evenlos NPH mas HO
27452
humana 70/30
4.3+4.3
Kile 2003 | “hpacienles 0 | "NPH mas HO 23% | dif. o sig.
123% vs presento en entre tx.

humarna 70/30 cada .

19%

Stehouwer Y%pacientes 0 eventos | similares entre _
2003 almenos 1 tx.
evento - —

QOlsson 2002 | - _ 0 eventos B
Woitfenbuttel “NPH mas - =——

1998 HO

1 evento

Yki-Jarvinen I %y no [+ dif. no sig.

1982 {(mediatSE) entre tx .

de eventos
| -

Figura 18: Resumen de los episedios hipeglucemicos por estudio.
sin infermacién disponible, * brazo de tx. con insufina NPH matutina,""brazos de tx.

insulina NPH matutina, NFH noctuma y humana 70/30, dif. sig. diferencia significativa, tx.

tratamiento, DE desviacion estandar, SE standar error
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Insulinas analogas premezcladas vs Insulinas humanas premezcladas.

El estudio Gao 2008, informé que 27 pacientes experimentaron al menos
1 evento en cada grupo de fratamiento. No se observd diferencia
significativa en la tasa de hipoglucemia ni en la incidencia de eventos intra
paciente entre tratamientos {(MIX350 vs BHI50).

En el estudio NCT00476437 2008, la proporcion de pacientes gue
experimentaron hipoglucemia fue similar entre tratamientos. La tasa de
hipoglucemia (episodios / paciente / afno) fue menor con BlAsp50
comparada con BHI50; lo mismo ocurrid con la hipeglucemia nocturna vy
no se reportaron eventos mayores. El riesgo relativo para todas las clases
de eventos y eventos bioquimicos tiende a ser menor con BiAsp50; para
los eventos nocturnos (todos y bioquimicos) fue menor con este mismo
tratamiento.

McNally 2007, informé una proporcion de eventos menores del 90% con
BlAsp30 y 84% con BHI30, se presentaron 2 episodios mayores con
BlAsp30 v 7 con BHI30. La tasa de hipoglucemia nocturna (episodios /
paciente / ano) fue significativamente menor con BlAsp30 (mediatDE)
1.524 54 comparada con BHI 3 8+8.0, p=0.002. Este estudic también
evaluo la frecuencia de glucosa intersticial < 3.5mmol/l y < 2.5mmol/l y la
duracion del tiempo transcurrido con estos valores durante 24 horas.
Globalmente no se observo diferencia significativa entre tratamientos en la
frecuencia de hipoglucemia, pero si fue significativamente menor el
porcentaje de tiempo transcurrido con valores bajos de glucosa con
BlAsp30 durante la noche. El tratamiento con BlAsp30 se asocié a una
tasa global de glucosa intersticial baja e hipoglucemia sintomatica similar
a BHI30 pero con menos episodics durante la noche.

Yamada 2007 unicamente reportd gue no se presentaron eventos severos
durante el estudio.

En el estudio Kilo 2003, se reportd el niumero y porcentaje de eventos
menores, mayores, noctumos y globales; no se presentaron eventos
mayores, ni se observo diferencia significativa entre tratamientos en los

eventos globales.
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El estudio Abrahamian 2005 informo de 2 eventos mayores con BlAsp30 y
ninguno con BHI, asi como 130 eventos menores con BIAsp30 y 185 con
BHI. No se observaron diferencias entre tratamientos en el riesgo de
episodios hipoglucémicos nocturnos.

Boehm 2004, reporté que durante el pnmer ano no se observo diferencia
en la proporcidn de episodios mayores presentados entre tratamientos. En
el segundo ano si se observd diferencia BlAsp30 (0%} y BHI30 (10%);
p=0.04. No se observaron diferencias significativas en los episodios
menores durante el primer y segundo ano por separado. Analizando los 2
anos juntos no se observaron diferencias en la proporcidén de eventos
mayores ni menores entre tratamientos.

Boehm 2002, informé gque con BIAsp30 se presentaron 6 eventos mayores
en comparacion con BHI30 con 12 eventos; asi mismo se presentaron 184
eventos menores con BlAsp30 y 170 con BHI30. El riesgo relativo
(BIAsp30 / BHI30) para los eventos mencores fue de 1.32; 1IC85% 0.81-
2.13, diferencia no significativa. Datos exclusivos de pacientes diabéticos
tipo 2.

Reoach, Trautmann 19385, reportd que no se observd diferencia entre
tratamientos en la incidencia de hipoglucemia (episodios / paciente / 3
meses), ta combinacion de proporciones Lispro fue de 40% y la
combinacion de proporciones BHI fue de 37%. La incidencia de
hipcglucemia nocturna no fue significativa entre tratamientos (p=0.199),
estos datos son exclusivos de pacientes diabéticos tipo 2.

El estudio Roach, Yue 1999 no observo diferencias significativas en la
incidencia de hipoglucemia glebal, nocturna e inadvertida entre
tratamientos (Humalog Mix 25 vs Humulin 70/30). Se presentd 1 evento en

cada grupo, en donde se requirio de la asistencia de terceros.
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Insulinas analogas premezcladas vs Insulinas humanas premezciadas

Estudio Parametro ( Episodios Episodios Episodios_ = ‘ Eventos
| mayores menores nocturnes | globales
= [
| Gao 2008 pacientes que . | 27 pacientes
presentaron al | encadatx
| menos 1 evento
ltasa de dif no sig.
hipoglucemia - entretx |
NCT00476437 % pacientes 1 similar entra
2008 tx
EHs0dios/ U eventos MEnor con i mEenor con tx RR tiende a
|
pacenle/ano analogas analogas ser menor
con Ix.
] S = = =—— | andlogas
McNally 2007 no. de eventos y analogas 2 analogas 90%
% pacientes eventos vs vs humanas |
humanas 7 84%
= eventos | |
episodios/ _ . dif. sig. entre
paciente/ano x
{media=0E ) anaiogas
1.524 54 vs
Humanas
| 3.8+8.0 [
[ Yamada 2007 D eventos I — | |
Kilc 2003 LpacEniEs [ 0 | analogas 24% _as:;ﬁ:_gas 15% dif. no sig
vs humanas ‘ vs humanas ‘ entre tx
19% 23%
| _ || | o
Abrahamean 2005 | no. de evenios 1l .-g-ﬁ [ analogas sin dif. en el
2 eventos 130 eventos ‘ nesge entre .
vs humanas vs humanas |
I 0 eventos 185 eventos | r
Boehm 2004 7™ afo 1%y 2% afo evaluando los |
dif. sig entre tx | dif. no sig. entre 2 afios,
analogas 0% Lx. dif no sig
vs humanas entre tx. para
10% ambos
| episodios.
" Boenm 2002 nc.deeventos | analoga 6 anzloga 184
eventos vs evenlos vs
humana 12 humana 170
eventos eventos I
|
| 1 !
AR | dif. no sig. [
analoga/humana ’
|
| Roach, Trautmann incidencia ‘ dif. no sig. analogas
1999 (episodios/paciente/ entre 1x. 40% vs
3 meses) humanas
L - I 37%
Roach, Yue 1999 incidentia 1 evento &n dif. no sig. entre dif no sig. dif. no si
g 9 g
. cada b tx _entre tx, entre tx.

Figura 19: Resumen de los episodios hipoglucémicos per estudio.
sin informacién disponible, dif, sig. diferencia significativa, Ix. tratamiento, DE desviacion
estandar, RR riesgo relativo.
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DISCUSION

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS Y LAS LIMITACIONES

Esta revisidn se realizd con la finalidad de evaluar la eficacia y la
seguridad de los regimenes de tratamientos con insulina NPH e insulinas
premezcladas tanto humanas como analogas.

Los 18 estudios incluidos en esta revisién contaron con un total de 2654
participantes, la duracion promedio de los estudios fue de 6.5 meses, |a
edad promedio de los participantes fue de 60 anos y la duracion promedio
de la enfermedad 11.6 anos.

Se categorizaron y evaluaron comparaciones clinicamente pertinentes,
con base en la clase de insulinas empleadas, las proporciones de las
mismas, la frecuencia de administracion y el o los hipoglucemiantes orales
empleados en las terapias combinadas.

Se observé heterogeneidad clinica en los criterios de inclusion de los
estudios individuales, referente a los hipoglucemiantes orales empleados
en terapias de combinacidn y su dosificacidn; asi como en los valores de
glucemia a los cuales se dosifico la insulina.

Los hipoglucemiantes orales empleados en las terapias combinadas con
insulinas tuviercn las siguientes proporciones: sulfonilureas (16.6%),
metformina (11.1%), repaglinida (5.5%), sulfenilurea mas metformina
{5.5%) y un estudio (Yki-Jarvinen 1992) empled diversas combinaciones
de hipcglucemiantes orales (5.5%). El 55.8% de los estudios restantes
administraron los diferentes regimenes de tratamiento con insulina como
monoterapia.

La calidad en general de los estudios fue moderada (puntuacion promedio
2.8 de un maximo de 5 puntos), 6 estudios informaron sobre el calculo de
poder estadistico y 4 estudios (Clements 2008, Goudswaard 2004,
McNalty 20067 vy Stehouwer 2003) informaron un adecuado

enmascaramiento de la asignacion,
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Unicamente el 11.1% de los estudios fueron de una duracién de un afio o
mas (Goudswaard 2004 y Boehm 2004), por lo gue evaluar el control
glucemico, efecto del tratamiento, el desarrollo de complicaciones
relacionadas a la enfermedad, asi como eventos adversos a largo plazo,
no fue posible en esta revisién.

De los 6 meta-analisis realizados de ia comparacion entre insulina NPH en
combinacion con hipoglucemiantes orales e insutina humana premezclada
70/30; solo 2 resultados (1.2 Cambio de peso (Kg) v 1.4 HbA1c (%) final)
obtuvieron una heterogeneidad estadistica moderada y elevada
respectivamente.

De los 3 meta-analisis que resultarcn de la comparacion entre insulinas
analogas premezcladas e insulinas humanas premezcladas, solo el
resultado 2.2 Cambic de Peso (Kg), obtuvo una hetercgeneidad
estadistica moderada.

Todos los resultados de esta revisidon deben ser interpretados con

precaucion y teniendo en cuenta estas limitaciones.

Control glucemico

El control glucémico fue la principal medida de resultado en 'la mayoria de
los estudios. De 13 estudios (16 comparaciones) se obtuvieron los datos
necesarios para calcular los efectos combinados sobre el control
glucémico. Se incluyeron en los analisis 2 estudios cruzados (McNally

2007 y Gao 2008), a pesar de no haher realizado periodo de lavado.

Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada 70/30

El resultado 1.1, régimen de NPH mas HO vs insulina humana
premezclada 70/30 como monoterapia favorece claramente a este Ultimo,
en la reduccidn del porcentaje de HbA1c¢ desde el inicio.

Sin embargo en el resultado 1.4, en donde se comparan 108 mismos
regimenes de tratamientos antencres pero se evalla la reduccidén del
porcentaje de HbA1c al final del estudio, no se observa diferencia

significativa entre la reduccion de ambos tratamientos.
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En el analisis por subgrupos, en el resultado 1.5.1 NPH nociurna mas
metformina vs Hum70/30 mas metformina, no se observa diferencia
significativa entre los efectos de los tratamientos; lo mismo ocurre con el
resultado 1.5.3 NPH matutina mas sulfonilureas vs Humana 70/30 aunque
en esta si se observa una tendencia a favorecer el tratamiento con
insulina humana 70/30. Estos resultados se deben interpretar con cautela
debide al bajo numero de estudios (2 en cada comparacién); sobretodo en
el resultado 151 ya que existen diferencias en la frecuencia de
administracion del tratamiento con insulina 70/30 (Davies 2007, 2 veces al
diay Kilo 2003, 1 vez ai dia).

En el resultado 1.5.2 NPH nocturna mas sulfonilurea vs humana 70/30, si
se observa claramente una diferencia significativa entre los efectos de los
tratamientos en la reduccién del porcentaje de HbA1c desde el inicio,

favareciendo al tratamiento con insulina humana premezclada 70/30.

Insulinas analogas premezcladas vs Insulinas humanas premezcladas

En el analisis por subgrupos realizado, en el resultado 2.1.1 BIAsp30 vs
BHI30 no se observa diferencia significativa en la reduccion del porcentaje
de HbA1c entre los tratamientos. En cambio aunque con precaucion en la
interpretacién; el resultado 2.1.2 Analoga premezciada 50/50 vs BHISO si
se observa una diferencia significativa entre los efectos de los
tratamientos, favoreciendo la reduccion de HbA1¢ con la insulina analoga
premezclada 50/50, esto se observa al realizar el analisis unicamente con
2 estudios {Gao 2008 y Yamada 2007}; dicha diferencia se pierde al incluir
el estudio no publicado NCT00476437 2008,

Ambos resultados deben ser interpretados con precaucion debide a la
inclusion de los estudios Mc Nally 2007 y Gao 2008 de diseno cruzado en

los meta-analisis.
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Peso

insulina NPH mas HQO vs Insulina humana premezclada 70/30

En el resultade 1.2, en donde se compara la ganancia de peso desde el
inicio obtenido con el regimen de insulina NPH mas HO vs insulina
humana 70/30, se observa claramente una diferencia significativa entre
los tratamientos, favoreciendo al regimen de insulina NPH mas HO con un
menor aumento de peso en comparacion con el tratamiento con insulina
70/30.

Insulinas anadloqas premezcladas vs Insulinas humanas premezcladas

En el resultado 2.2 que compara la ganancia de peso desde el intcio
chtenido con el regimen BlAsp30 vs BHI30; no se observa diferencia
significativa entre los tratamientos, sin embargo se aprecia una tendencia
a faverecer al régimen con insulina BlAsp30 con un menor aumento de
peso. Estos resultados deben interpretarse con cautela debido a que la
frecuencia de administracion de las insulinas entre los estudios difieren
(Boehm 2004, 2 veces al dia y Kilo 2003, 1 vez al dia; ademas de

administrar metformina en amboes brazos del estudio).
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Implicaciones para la investigacién

Se requieren mas estudios cuyo régimen de tratamiento sea la insulina
NPH en combinacion con los diferentes hipogtucemiantes orales
disponibles para el tratamiento del paciente diabético tipo 2 (metformina,
sulfonilureas, tiazolidinediones, meglitinidas, etc.} de manera tal que se
pueda evaluar ampliamente la eficacia y seguridad de esia
farmacoterapia. Asi mismo los estudios en los que se comparan
regimenes de tratamiento con insulinas premezcladas tanto humana como
analoga son escasos, es necesario desarrollar mas estudios con estos
regimenes de tratamiento debido a su importancia clinica.

Se debe incrementar el numero de participantes en los estudios y hacer el
seguimiento de los mismos por un periodo de tiempo mas extenso para
poder evaluar variabtes importantes como desarrollo y evelucion de
complicaciones, morbilidad y mortalidad.

Es necesario realizar un mayor numero de estudios de disefio cruzado y
que estos incluyan periodo de lavado; sobretodo cuando alguno de los
brazos del estudic sea terapia combinada con hipoglucemiantes crales.

La investigacidn adicional al tratamiento con estas insulinas deberia
evaluar los potenciales beneficios de las insulinas analogas de accidon
prolongada (glargina y determin} en comparacion con la insulina NPH. Asi
como el empleo de otras proporciones de insulinas premezciadas
analogas (75/25), los regimenes en los cuales se combinan diferentes
proporciones de insulinas premezcladas y diferentes frecuencias de
administracion {1, 2 o 3 veces al dia) tanto de insulinas analogas como
humanas.

Es necesario tratar de homogenizar las metodologias para evaluar la
glucosa postprandial (incrementos de glucosa, perfil glucemico de cierlo
numero de puntos, etc.) de manera tal, que sea posible la combinacion de
los mismos en un meta-analisis. Esta variable es de suma importancia ya
que tiene importantes implicaciones en el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares, por lo que el buen control de este pardmetro podria

favorecer ciertos regimenes de tratamiento.
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También es importante evaluar fa dosis de insulina y el ahorro de la misma
obtenido por efecto de los hipoglucemiantes orales empleados en terapias
combinadas. La calidad de vida, bienestar en general y preferencia del
tratamiento por los pacientes, variables no evaluadas en esta revision,

deben ser consideradas en futuras revisiones.
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CONCLUSION

Implicaciones para la practica clinica

Todos los resultados de esta revision deben ser interpretados con

precaucion.

El tratamiento con insulina humana premezclada 70/30 proporciona mayor
reduccion del porcentaje de HbA1c en comparacion con la insulina NPH
administrada 1 vez al dia mas hipoglucemiantes orales (metformina o

sulfonilureas); sin embargo el aumento de peso obtenido es mayor.

En la comparacidn entre las insulinas premezcladas de proporcién 70/30
analogas y humanas, la evidencia no fue lo suficientemente fuerte para
demostrar diferencias significativas en la reduccidén del porcentaje de
HbA1c. El aumento de peso obtenido con estos regimenes de insulinas
fue similar; aungue se observd una tendencia a una menor ganancia de

peso con el régimen de insulinas analogas.

En cambio en la comparacion entre las insulinas premezcladas analogas y
humanas proporcion 50/50 se observo mayor reduccién en el porcentaje

de HbA1c con las insulinas analogas: favoreciendo este regimen.
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ANEXOS

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda, exclusion e inclusion de los

estudios.

www.clinicaltrials gov,
www.novonordisk-trials y
www controlled-trials.com

' Busgueda en las bases de datos:
: PUBMED, EMBASE, The Cochrane
Central Register of Controlled Trials,

|

Y

2009 referencias Iocaliz_adas

| 1603 estudios excluidos por titulo y
resumen.
—+ | 316 excluidos por localizacion previa
| en otra base.

LI — 1

26 estudios excluidos después de revisar el texto
completo:

Insulina premezclada vs insulina mezclada por el
paciente n=5,

Estudio de cohortes y subcohortes n=5

Estudio observacional n=5.

No es ECA n=3

Estudios de farmacocinética y/o farmacodinamia n=3
Premezclada analoga vs premezclada anajoga n=2
Premezclada humana vs premezclada humana n=1
Las intervenciones no son de interes n=1

Individuos sanos n=1

2 estudios fueron localizados mediante
busqueda de referencias cruzadas.

16 estudios
publicados y 2 no
publicados fueron
incluidos despues de
revisar el texto
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Figura 2. Formato de recoleccion de datos;

ESTUDIO
METODO Disefio: B
Duracion:
Aleatorizacion:
Cegamiento:
Intencion a tratar:
Enmascaramiento de la asignacion:
PARTICIPANTES | Pais:
Sitio:
Criterio de inclusion:
Criterio de exclusién:
Pacientes aleatorizados:
No. de pacientes/ grupo:
Abandonos/ Perdidas de seguimiento:
No. de pacientes/ grupo analizados:
Edad (arios/media):
Sexo (% masculfino):
Duracion de la diabetes (afios/media):
HbA1c incial (%):
IMC inicial (kg/m’}:

[

INTERVENCIONES | Grupo 1:

Grupo 2:

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se
titularon las dosis de insulina:

RESULTADOS | Glucémicos:
Peso:
Hipoglucemia:
NOTAS " Calificacion de la calidad del estudio:

Financiamiento:
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Caracteristicas de los estudios incluidos:

ESTUDIO

METODO

PARTICIPANTES

Abrahamian H, 2005

Diserto: paralelo, aleatonzade
Duracion: 6 meses

Aleatorizacion.: método no establecido
Cegamiento: no, abierto

Intencion a tratar: si

Enmascaramiento de la asignacion: no

Pais: Austna

Sitio: multicentrico

Criterio de inclusién: pacientes diabéticos tipo 2 sin
administracién de insulina previa, en tratamiento
inadecuado con terapia combinada de hipoglucemiantes
orales e insulina 0 monoterapia con insulina, HhA1c =z 7% e
IMC < 40kg/m’

Criterio de exclusion: no especificado

Pacientes aleaftorizados: 181

No. de pacientes/ grupo: 91/S0

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 11/12

No. de pacientes/ grupo analizados: 80/78

Edad (anos/media): 52.6/62.3

Sexo (% masculino): 32/35

Duracion de la diabetes (afios/media): 12.7/9.5
HbA1c incial (%): 9.80/9.85

IMC inicial (kg/m’): 28 0/28.3

INTERVENCIONES

| Grupo 1: insulina BlAsp30, 3 veces al dia inmediataments

antes de los alimentos.

Grupo 2; insulina BHI30, 2 veces al dia, 30min antes del
desayuno y la cena

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se
titufaron las dosis de insulina: glucosa en ayunas y
preprandial 90 a 145mg/dl y glucosa posiprandial 90 a
180mg/dl a los 90min.

RESULTADOS |

| Glucémicos: HbA1c, glucesa en ayuhas y postprandial.

Peso: no
Hipoglucemia: numero de episodios severos, sintomaticos
y nocturnos

NOTAS

Calificacion de fa calidad del estudio: 3
Financiamiento: novo nordisk pharma GmbH Auslria
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ESTUDIO BIASP1536, 2004
i_ METODO | Diseno: paratelo, aleatosizado. T
Duracion: 3 meses ‘
Fase: |V

Aleatorizacion: meétodo no establecido.
Cegamiento: no, abierto
Intencidén a tratar: eficacia ITT y per protocol, seguridad ITT
| Enmascaramiento de la asignacion. no
PARTICIPANTES Pais: China
Sitio: multicéntrico (6 centros)
‘ Criterio de inclusion: pacientes chinos con diabetes mellitus

tipo 1 0 2 con diagnostico 2 3meses, edad = 18 afos, HbAlc <
13 0%, IMC 218 y < 40 Okg/m? Tratamiento actual con insulina
humana premezclada = 4 semanas.
Criterio de exclusion: no especificado
Pacientes aleatorizados: 219 ‘
No. de pacientes/ grupo: 110 (lipo 2- 96)/109 (tipo 2-99) |
Abandonos/ Perdidas de segquimiento: 14 J
No. de pacientes/ grupo analizados: 109/105

{ Edad (afios/media); 55 3/56.2
Sexo (% masculino): 50.0/51 4
Duracion de la diabetes (anos/media): 11 06/11 12
HbA1c inicial (%): 8.6/8.9
IMC inicial (kg/m®): 24 1/24.6

| INTERVENCIONES | Grupo 1: Blasp 30, 5min antes del desayuno v la cena ‘J
| Grupo 2: BHI 30, 30min antes del desayuno y la cena

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon fas |
dosis de insulina: no especificado

RESULTADQOS Glucémicos: HhA1c, glucosa en ayunas y 2h postprandial.
Peso: si
Hipoglucemia: no se presentaron episodios mayores, la
mayoeria se clasificaren como sintomaticos.

NOTAS | Calificacion de la calidad del estudio: 3 ;
Financiamiento: novo nordisk |
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ESTUDIO | Boehm BO, 2004 T

METODO Diseno: paralelo, aleatorizado
Duracion: 2 afos
Aleatorizacion: método no adecuado
Cegamiento: no, abierto
Intencion a tratar: no especificado
Enmascaramiento de la asignacién: no

PARTICIPANTES | Pais: Alemania, Irlanda y El Reino Unido
Sitio: multinacional, multicéntrico (30 centros)
Criterio de inclusién: haber estade usando insulina bifasica o
una mezcla realizada por ellos mismos de insulina corla e
intermedia en un régimen de dos veces al dia, {dosis totales <
1.4Ul/kg} ¥ no haber usado hipoglucemiantes orales en 1 mes
previo. Los pacientes que entraron al estudio inicial habian
tenido diabeles tipo 1 0 2 por mas de 2 anos, edad 18 afios o
mas, IMC < 35.0kg/m’ y HbA1c £ 11.0%

Criterio de exclusién: no especificado

Pacientes aleatorizados: lipo 2, fase 2 125

No. de paclentes/ grupo: 58/67

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 18/12

No. de pacientes/ grupo analizados: 40/55

Edad (anos/media): 52.8/ 62.8

Sexo (% masculino): 55.17/50 74

Duracion de la diabetes (afios/media): 15 5/12.9

HbATc inicial (%): 8.11/8 21

IMC inicial (kg/m®): 2911 27.2

INTERVENCIONES Grupo 1. B1Asp30, 10min antes del desayuno y la cena
Grupo 2: BHI30, 30min anles del desayuno y la cena
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se litularon fas
dosis de insulina: segun la practica local y las mediciones

realizadas por los pacientes sin usar algun algoritmo en

_ | especifico. — ]
RESULTADOS | Glucémicos: HbAlC
Peso: peso
Hipoglucemia: episodios menores y mayores
NOTAS | Calificacion de la calidad del estudio: 3
Financiamiento: novo nordisk J

78



Meta-analisis sobre la eficacia y seguridad de ia terapia con distinios lipos de insulina en diakéticos bpg 2

ESTUDIO

METODO

PARTICIPANTES

Boehm BO, 2002 T o

Diseno: paraielo, aleatorizado. ‘

Duracion; 3 meses

Aleatorizacion: método no establecido
Cegamiento: no, abierto

Intencion a tratar: si
Enmascaramiento de la asignacion: no

Pais: Inglaterra, l1landa del Norte, Alemania y Austria
Sitio: multinacional, multicéntrico {36 centros)

Criterio de inclusién: diabéticos tipo 1y 2, IMC = 35.0 kg/m’ y
HbA1c £ 11.0%, régimen previo de insulina 2 veces al dia.
Criterio de exclusién: no especificado

Pacientes aleatorizados: 294

No. de pacientes/ grupo: 140/151

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 14/

No. de pacientes/ grupo analizados: 126/142

Edad (afios/media): tipo 2 62.7/63.8

Sexo (% masculino): lipo 2 54/45

Duracion de la diabetes (afios/media): tipo 2 150/14.4
HbATc inicial (%): tipo 2 8.09/8.18

IMC inicial (kg/m’): ipo 2 28.1/28.0

INTERVENCIONES

Grupo 1: inzulina bifasica aspart 30, 100UlI/ml admimistrado con
pluma, cartucho de 1 5ml. Régimen de 2 veces al dia, en los
10min antes del desayuno y la cena.

Grupo 2: insulina bifasica humana 30/7C, 100Uliml
administrado con pluma, cartucho de 1.5ml. Régimen de 2
veces al dia, a los 30min antes del desayuno y la cena

Dosis se ajustaron dependiende de las mediciones de glucosa
realizadas por los mismos pacientes.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las
dosis de insulina: no especificado

RESULTADOS

NOTAS

Glucémicos: HbA1c, glucosa postprandial y en ayuno.
Peso: IMC
Hipoglucemia: episodios menores, mayores A y mayeres B

" | Calificacion de la calidad del estudio: 3

Financiamiento: novo nordisk
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| ESTUDIO ‘ Clements M, 2008

METODO | Disefic: paralelo, aleatornzado

Duracion: 4 meses
Aleatorizacion: adecuada
Cegamientoc: no, abserto
Intencion a tratar! si

}V Enmascaramiento de la asignacion: si

PARTICIPANTES Pais: Inglaterra, Irianda, Be'lgica,_F;anm Los Paises Bajos

Sitio: multinacional, multicéntrico (69 centros)
Criterio de inclusion: diabéticos lipo 1 y bpo 2, 218 afios, tratamignto
previo minimo por 3 meses con insulina humana administrada 2 veces
al dia. con o sin hipoglucermianies orales. Sin restriccion en los niveles |
de HbA%c. |
Criterio de exclusién: IMC > 40.Okgfm2, dosis diaria de instulina total |

‘ de 21.80UVkg, dependencia a akohol o drogas, dano hepalico

falanina aminolransferasa o alcalina fosfatasa 22 veces por encima del |
nivel mas alto de referencia) o funcidn renal (creatinina sética
2150umel/l}, enfermedad cardiaca, retinopatia proliferativa, embarazo,
laclancia e intentando embarazarse, conocimiento o sospecha de

alergia contra tH soluble, lAsp o algun componente de las mezclas
bifasicas, incapacidad mental, falta de voluntad, o bameras de lenguaje ‘

oue eviten una entendimiento adecuado o cooperacion, cuaiquier
enfermedad o condicidn que pudiera interferir con la validez del
! astudio, recibo de cualguier farmaco expenmental en el momento de
| inclusion del estudio, dieta que contenga mas o menos de 3 comidas
principales al dia (desayuno, comida y cena)
Pacientes aleatorizados: tipo 2 480
No. de pacientes/ grupo: tipo 2 2481232
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: tipo 2 19/16
No. de pacientes/ grupo analizados: tipo 2 2121199
Edad (afios/media): tipo 1y 2 56.5/57.0
Sexo (% masculing), tipo 1y 2 54.6/54.4
Duracién de la diabetes (afios/media): tipo 1y 2 13.8/13.0
HbA1c inicial (%): ipo1y2 87/8.8 |
IMC inicial (kg/m’): lipo 1y 2 28.7/28.8

INTERVENCIONES ' Grupo 1: BlAsp 50 si el IMC > 30kg/m" ¢ BlAsp 70 si &l IMC = 30kg;fmr
tres veces al dia, deniro de los Smin antes de los alimentos. Si la
glucosa en ayunas a la semana 2, 4 0 6 sobrepasaba 8mmol/l se
cambio a BlAsp 30 antes de la cena.

Grupo 2: BHI 30, administrada 20min antes del desayuno v la cena.
El grupo de tratamienta con BlAsp inicio con 10% mas de la dosis lotal
diaria de insulina que el grupo con BHI. En parte porque la dosificacion
se distribuiria en 3 en lugar de 2 alimentes, distribucion incial de la
dosis 40-30:40 desayuno, comida, cena

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las dosis

I de insufina: glucosa en ayunas, preprandial y postprandial {5-8mmaol/l}

RESULTADOS | Glucémicos: HoA1C. glucosa postpandrial y en ayunas.
Pesc: no
Hipoglucemia: episodios menores, mayores y unicamente sinlomas.

NOTAS | Calificacién de ia calidad del estudio: 5
Financiamiento: novo nordisk A/S
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ESTUDIO | Davies MJ, 2007

METODO Diseno: paraielo, prospectvo, aleatornizado.
Duracién: 4 meses

Aleatorizacion: método adecuado
Cegamiento: no. abierto

Intencion a tratar: si

Enmascaramiento de la asignaciéon: no

PARTICIPANTES Pais: Reino Uniio
Sitio: monocéntrico.
Criterio de inclusion: pacientes diabéticos minimo 1 ano, edad
entre 30 y 80 afos, que no se administren insulina y

HbATC >7%

Criterio de exclusion: infarto al miccardio o accidente
cerebrovascular en los 6 meses previos, enfermedad severa |
concurrente, creatinina sérica >150umol/l, IMC >43.0kg/m2. uso
de insulina previa > 2 semanas. Mujeres con posibilidad de
embarazarse sin fratamientc anticonceptive adecuado.

Pacientes aleatorizados: 82 |
No. de pacientes/ grupo: 27/ 29/ 26 |
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 0/ 5/ 2

No. de pacientes/ grupo analizados: 27/ 24/ 24 |
Edad (anos/media): 57.4/ 57.9/ 56.1

Sexo (% masculino): 44.4]/ 48 .2 38.4

Duracion de la diabetes (anos/media}: 9.1/ 7.3/ 10.0

HbA1c inicial (%): 9.0/ 10.0/ 10.0

IMC inicial (kg/m®): 30.2/ 32.6/31.5

INTERVENCIONES I Grupo 1: insulina bifasica humana 30/70 dos veces al dia
Grupo 2: insulina NPH antes de acostarse.

Grupo 3: nsulina NPH antes de acostarse y repaglinida en las
comidas.

|La metformina se continué en todos los pacientes a dosis
maximas toleradas.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se tifularon las
dosis de insulina: Insulina NPH titulada para alcanzar una
glucosa en ayuno < 6.0mmol/l.

Dosis de insulina bifasica matutina, glucosa post desayuno <
8.0mmol/l y pre cena < 6.0mmol. Dosis nocturna, glucosa a la
hora de acostarse < 8.0mmol/l y en ayunas < 6.0mmol/l.

RESULTADOS | Glucémicos: HbATC
Peso: cambio en el peso
Hipoglucemia: [recuencia de hipoglucemias

NOTAS | Calificaci6n de Ia calidad del estudio: 3
Financiamiento: Novo Nordisk
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~ ESTUDIO Gao Y, 2008 ' a

METODO Diseno: cruzado 2 etapas, aleatorizado.
Duracion: 6 meses

Aleatorizacién: método no adecuado
Cegamiento: no, abierto

intencion a tratar: si

Enmascaramiento de la asignacién: no

PARTICIPANTES Pais: China
Sitio: multicéntrice (3 centros)

Criterio de inclusién: diabeles por al menos 2 meses de
duracion, HbA1c 1.1 a 1.7 veces el mite superior del rango
normal de referencia e informe de consentimiento firmado. Los
pacientes deben de haber estado usando mezcla de insulina
humana 50 o 30, 2 veces al dia como unico fratamienio
farmacologice para la diabetes por al menos 2 meses antes de
la participacion en el estudio.

Criterio de exclusion: pacientes empleando hipeglucemiantes
orales 60 dias antes del inicio del estudic, dosis de insulina
diaria > 2UI/kg, haber experimentado 2 0 mas episodios de
hipoglucemia severa (requirid asistencia exierna) en los 6
meses previos, IMC > 35kg/m’, creatinina sérica mayor al limite
superior normal, historial de clase Ill / IV de enfermedad
cardiaca o transplante renai, sintomas clinicos cbvios de
enfermedad del higado, hepatitis, aianina transaminasa mayor a
3 veces el limite superior, alergia conccida a la insulina o a
excipientes cenlenidos en sus productos o en terapia contra el |
cancer a parie de células basales o células escamosas de
cancer de piel. Mujeres que no sigan un método anticonceplivo,
embarazadas o lactancia.

Pacientes aleatorizados: 120 {
No. de pacientes/ grupo: 6 tipo 1. 54 tipo 2 / 6 lipo 1, 54 tipe
2

Abandonos/ Pardidas de seguimiento. 3/2

No. de pacientes/ grupo analizados: 57/58

Edad (anos/media): 54.3/57 .2

Sexo (% masculino): 37/43

Duracion de la diabetes (afios/media); 11.8/10.9

HbATc inicial (%): 8.10/8.03

IMC inicial (kg/m®}: 24.524.4

INTERVENCIONES Grupo 1: Lispro Mix 50 durante 3 meses seguido de insulina
humana Mix 50 por 3 meses.

Grupo 2: insulina humana Mix 50 durante 3 meses seguido de
Lispro Mix 50 por 3 meses.

Lispro Mix 50 administrado 15min antes del desayunc y la cena
con pluma. [nsulina humana Mix 50, 30min antes del desayuno
y 1a cena con pluma.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las
dosis de insulina: segln las necesidades individuales de cada
paciente, pero a dosis similares entre insulinas.

RESULTADQOS Glucémicos: HbAte, glucosa en ayunas y 2h poslprandial.
Pesa: no

Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos representados por
glucosa sanguinea <3.5mmalfl, acompafada por sintomas o
signos representatives.

{episodios hipcglucémicos/paciente/30 dias)

NOTAS Calificacion de fa calidad del estudio: 2

Financiamiento: Eli Lilly and Company
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ESTUDIO

| Goudswaard AN, 2004
\

METODO

PARTICIPANTES |

INTERVENCIONES

Disefto: paralelo, aleatonzado
Duracion: 12 meses

Aleatorizacion: método adecuado
Cegamiento: no, abierto

Intencién a tratar: no especificado
Enmascaramiento de la asignacion: si

Pais: Los Paises Bajos

Sitio: no especificado

Criterio de inclusion: pacientes diabelicos tipo 2 <
76 anos, HbA1c = 7.0% a pesar de tratamiento con
ambos suifonilureas y metformina a dosis maximas
tolerables, que deseaban comenzar tratamiento con
insubna y sus médicos les recomendaron un control
glucemico mas ajustado.

Criterio de exclusion: conmorbilidad severa
(padecer alguna enfermedad que sobrepase el
impacto de la diabeles o este asociada a una corta
esperanza de vida), insuficiente comprension del
holandés para seguir las inslrucciones.
Pacientes aleatorizados: 69

No. de pacientes/ grupo: no especificado.
Abandonos/ Perdidas de seguirmniento: 5

No. de pacientes/ grupo analizados: 33/31
Edad (anos/media): 58.6/58.3

Sexo (% masculino): 54142

Duracién de [a diabetes (anos/media):7.2/7.7
HbAilc inicial (%):8.3/18 8

IMC inicial (kg/m®)}: 33 21285

Grupo 1:insulina NPH antes de acoslarse mas
ambos sulfoniiurea y metformina a dosis maximas
tolerables.

Grupo 2: insulina premezclada 30% soluble y 70%
insulina NPH, antes del desayuno y la cena.
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se
titularon las dosis de insufina: glucosa en ayunas
entre 4.0 y 7.0mmol/l y postprandial entre 4.0 y 10.0
mmol/l

| Glucémicos: HoAlc

RESULTADOS
Peso: peso .
Hipoglucemia: frecuencia y severidad de la
hipoglucemia.
NOTAS Calificacion de la calidad del estudio: 3

Financiamiento: no especificado.
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ESTUDIO

| Kile C, 2003

METODO

Diseno: paralelo, aleatorizado.
Duracion: 3 meses

Aleatorizacion: método no establecido
Cegamiento: no, abierio

Intencién a tratar: no especificado
Enmascaramiento de la asignacidn: no

PARTICIPANTES

Pais: EUA

Sitio: multicéntnco {25 centros)

Criterio de inclusion: diabéticos tipo 2, edad 2 18
afios, peso < 100kg, IMC < 40kg/m?, AIC 27.5%,
tratamiento previo = 3 meses con metformina en
monoterapia o en combinacion con sulfonilureas o
repaglinida.

Criterio de exclusion: dafio hepatico (alanina
amingtransferasa o alcalina fosfatasa 2 veces el
limite superior normal o funcion renal dafiada
{creatinina serica = 1.4mg/dl para mujeres, =2 1.5
mg/dl para hombres) o padecimiento cardiaco
significativo (falla descompensante del corazon,
NYHA clase lll o IV, angina pectoris inestable, o
infarto al miocardio dentro de ios 12 meses previos
Pacientes aleatorizados: 140

No. de pacientes/ grupo: 46/47/47

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 4/4/1
No. de pacientes/ grupo analizados: 42/43/46
Edad (anos/media): 57 .2/55.1/55.4

Sexo (% masculino): 54/40/62

Duracion de la diabetes (anos/media):
10.4/10.7/18 .4

AIC inicial (%} 9.5/9.5/9.3

IMC inicial (kg/m®): 30.4/30.4/30.6

INTERVENCIONES

Grupo 1: metformina mas insulina bifasica aspar
(Novol.og Mix70/30) administrada dentro de los
10min antes de la cena.

Grupo 2: metformina mas insulina NPH (Novolin N)
a la hora de acostarse (1Cpm)

Grupo 3: metformina mas insulina humana bifasica
(Novolin 70/30) administrada 30min antes de la
cena.

Las 3 insulinas fueron administradas con NovoPen 3
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se
titularon las dosis de insulina: 90-126mg/d| de
glucosa en ayunas.

| RESULTADOS

Glucémicos: AlC, glucosa en ayunas y perfil
glucémico de 8 puntos.

Peso: peso

Hipoglucemia: episodios mayores, menores,
sintomaticos y nocturnos.

NOTAS

Calificacion de la calidad del estudio: 3
Financiamiento: novo nordisk pharmaceuticals
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ESTUDIO

McNally, 2007

METODO

PARTICIPANTES

Pais: Inglaterra.

Diseno: cruzado en dos elapas, aleatorizado.
Duracién: 8 meses.

Aleatorizacion: método adecuado
Cegamiento: doble ciego

Intencion a trafar: si

Enmascaramiento de la asignacion: si

Sitio: multicéntrico (18 centros)

Criterio de inclusion: diabélicos tipo 2, IMC < 4Okg/rn2, A1C <
9.5%, tratados previamente con insulina por al menos 6 meses,

pacientes con hipeglucemia severa o inadvertida no fueron
excluidos.

Criterio de exclusion: no especificado.

Pacientes aleatorizados: 160

No. de pacientes/ grupo: 80/80

Abandonos/ Perdidas de seguimiento17/7

No. de pacientes/ grupo analizados: 63/73 (completed}
Edad (anos/media); 61.8/62.7

Sexo (% masculino): 61.2/78.7

Duracion de la diabetes (anos/media): 11.5/12 1

A1c base inicial g%): 75175

IMC inicial (kg/m®): 29.7/30.5

INTERVENCIONES

BHI 30 100Ul/m1, 2 etapa {16 semanas)}

Grupo 1: BlAsp 30 100Ul/ml, 1 etapa (16 semanas) seguida de

Grupo 2: BHI 30, 1 etapa {16 semanas) segurda de BlAsp 30, 2

elapa (16 semanas).
Ambas insulinas administradas con Novo Pen 3, cartucho de
3ml, inmediatamente antes del desayuno y la cena

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las
dosis de insulina: glucosa en ayunas y prepandnal 5-7mmol/l.

RESULTADGS

| NOTAS

Glucémicos: Alc

Peso: peso e IMC

Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos severos, menores,
sintomaticos y nocturnos.

Calificacién de la calidad del estudio: 5
Financiamiento: no especificado {novo nordisk)
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ESTUDIO NCT00476437, 2008 ‘

METODO | Diseno: paralelo, aleatorizado o T |
Duracion: 4 meses ‘
Fase: 3a

Aleatorizacién: método no adecuado

Cegamiento: no, abierto

Intencion a tratar: no especificado ‘

Enmascaramiento de la asignacion: no

PARTICIPANTES Pais: Japon l
Sitio: mullicéntrico (7 centros) ‘

Criterio de inclusion: diabéticos tipo 2, ambos sexos 2 20

afos, HbA1c < 11.0%, IMC < 30.0kg/m®,

Tratamiento actual con insulina premezclada/l bifasica humana

proporcion 3:7 o analogas NovoRapid 30Mix/Humalog Mix25 en |

régimen de dos veces al dia antes del desayuno ylacenaz 8

semanas Pacientes que puedan y deseen realizar monitoreo de

glucosa por ellos mismos y de consumir 3 alimentos principales

al dia {desayuno, comida y cena}

Criterio de exclusion: no especificado

Pacientes aleatorizados: 81

No. de pacientes/ grupo: 54/27

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 1/1

No. de pacientes/ grupo analizados: 53/26

Edad (anos/media): 63.0/60.9

Sexo (% masculino): 53 7/55.6

Duracion de la diabetes {anos/media): 18.51/17.97

HbA1c inicial (%): 7.74(7 .95

| IMC inicial (kg/m®): 23.49/22.23

inmediatamente antes del desayuno y la cena.

Grupo 2: BHI 50 administrada con plurna 30min antes del |
desayuno y la cena.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las
dosis de insulina: segun el criterfo de los investigadores.

| INTERVENCIONES | Grupo 1: BlAsp 50 administrada con pluma

RESULTADOS | Glucémicos: HbA1c, glucesa en ayunas y posiprandial, perfil
glucémico.
Peso: si
Hipoglucemia: episodios mayores, menores, sintomaticos,
bioguimicos y nocturnos (23:00-6:00hrs)

NOTAS | calificacion de la calidad del estudio: 3
Financiamiento: novo nordisk
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M “ESTUDIO Olsson PO, 2002 }
METODO Diseno: paralelo, aleatorizado. '

Duracién: 6 meses ‘
Aleatorizacion: método no establecido

Cegamiento: no, abierto

Intencion a tratar: no especificada

Enmascaramiento de la asignacion: no

PARTICIPANTES Pais: Suecia

Sitio: no especificado

Criterio de inclusién: diabéticas tipo 2 referidos de atencion
primaria, que muesiren falla con hipoglucemiantes orales, ‘
HbAYe (7-10%), tratandose por al menos 12 meses.

Criterio de exclusion: no especificado.

Pacientes aleatorizados: 16

No. de pacientes/ grupo: 88

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: no especificado
No. de pacientes/ grupo analizados: no especificado

Edad (afios/media): 62 afos

Sexo {n): 6 hombres y 10 mujeres

Duracion de la diabetes (afios/media): no especificado
HbA1c inicial (%): 8 3/8 3

IMC inicial (kg/m®). 24.31 25 1

INTERVENCIONES Grupo 1: combinacidn premezclada de 30% insulina regular
humana y 70% insulina NPH (Mixtard 30/70 Penset)
administrada 30min antes del desayuno y la cena.

Grupo 2: insuiina NPH (Insulatard Penset) antes de dormir mas
sulfonilureas.

Cbjetivos de niveles de giucosa a los cuales se titularon las
dosis de insulina; glucosa preprandial (4-7mmol/l) y
postprandial 1.5-2h después de comer {(menos de 10mmaol/l)
RESULTADOS Glucémicos: HbA1c |
Peso: peso

Hipoglucemia: no

NQOTAS Calificacion de la calidad del estudio: 1
Financiamiento: no especificado
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ESTUDIO Roach, Trautmann 1999

METODO Disefio: cruzado en dos etapas, aleatorizado.
Duracion: 6 meses
Aleatorizacion: método no establecido
Cegarniento: no, abierto
Intencion a tratar: si
| Enmascaramiento de la asignacién: no

PARTICIPANTES

Pais: Alemania, Hungria, Los Paises Bajos, Suiza e Inglalerra.
Sitio: multinacional, multicéntrico {20 ceniros)

Criterio de inclusion: diabéticos tipo 1y 2 entre 18 y 70 anos,
tratados previamente con insulina humana 2 veces al dia por al
menos 4 meses.

Criterio de exclusiéon: HbA1C >9.2%, enfermmedad renal,

| hepatica o cardiaca significativa, cancer, abuso de alcohol o
drogas, alergia a la insulina, hipoglucemia severa recurrente,
anemia o hemoglobinopatia. Pacientes tratados con
hipoglucemiantes orales, glucocorticoides sistémicos o dosis de
insulina mayores a 2.0Ul/kg por dia.

Pacientes aleatorizados: tipo 1y 2 100

No. de pacientes/ grupo: tipo 2 34/29

Abandonos/ Perdidas de seguimiento:tipo1y 2 3

No. de pacientes/ grupo analizados: no especificado

Edad (anos/media): tipo 2 58.0/80.2

Sexo (% masculino): tipo 2 52.9/41 3

Duracién de Ia diabetes {anos/media): tipo 2 12.2/121
HbATc inicial (%): no especificado

IMC inicial {(kg/m®): lipo 2 28.4/28.4

Grupo 1: insulina Lispro Mix 50 antes del desayuno e insulina
Lispro Mix 25 antes de la cena por 3 meses, seguido de insulina
humana 50/50 antes del desayuno e insulina humana 30/70
antes de la cena por 3 meses.

Grupo 2:insulina humana 50/50 antes del desayuno e insulina
humana 30/70 antes de la cena por 3 meses, seguido de
insulina Lispro Mix 50 antes del desayuno e insulina Lispro Mix
25 antes de [a cena por 3 meses.

Las insulinas Lispro Mix con administracién inmediatamente
antes de los alimentos y las humanas entre 30-45min antes de
los alimentos.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las
dosis de insulina: glucosa en ayunas < 7.8mmol/l y glucosa
post prandial Z2h £ 10mmol/l. A menos que se produzca
hipoglucemia.

INTERVENCIONES

RESULTADQOS Glucémicos: HbA1¢C, glucosa en ayunas y posiprandial.
Peso: peso
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos sintomaticos o
glucosa < 3.0mmol/l y episodios nocturnos.

NOTAS | Calificacion de la calidad del estudio: 2
Financiamiento: Ely Lilly and Company
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ESTUDIO Roach, Yue 1999

METODO Diseno: cruzado en 2 etapas, aleatonzado
Duracidon: 6 meses

Aleatorizacién: metodo no establecido
Cegamiento: no, abierto

Intencion a tratar: si

Enmascaramiento de la asignacion: no

PARTICIPANTES | Pais: Esparia, Sudafrica e Inglaterra.
Sitio: multinacicnal, muiticéntrico (12 centros)

2

Criterio de inclusién: diabéticos tipo 2 segun critenos de OMS,

edad entre 18 y 75 anos y lerapia previa con insulina,
empleando mezclas de insulina de accion corta o rapida
(insulina regular o lispro} € insulina de accién intermedia o

prolongada 2 veces al dia (auto mezclada o manufacturada) por

lo menos 30 dias antes de la inclusidn en el estudio.

Criterio de exclusion: HbA1 > 9.2%, enfermedad renal,
hepatica o cardiaca significaliva, cancer, abuso de alcohol o
drogas, alergia a la insuiina, hipoglucemia severa recurrenle,
anemia, hemoglobinopatia, retinopatia proliferativa o IMC >
35kg!m2, mujeres lactando, embarazadas o intentando
embarazarse ¢ haber sido tratados con hipoglucemiantes

2.0Ulkg.

Pacientes aleatorizados: 89

No. de pacientes/ grupo: 44/45

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 3/6

No. de pacientes/ grupo analizados: 41/39
Edad (afios/media): 56.5/57 4

Sexo (% masculino): 52.2/42.2

Duracion de la diabetes (afios/media)12.8/11.5
HbA1c inicial (%): no especificado

IMC inicial (kg/m’®): 28.3/29.4

orales, glucocorticordes sislémicos o recibir dosis de insulina »

INTERVENCIONES Grupo 1: Humalog Mix 25 {El Lilly, indianapolis, IN) durante 3|

meses, seguide de insulina humana 30/70 (Humulin 70/30, Eli
Lilly) durante 3 meses.

Grupo 2: insulina humana 30/70 (Humulin 70/30) durante 3
meses, seguido de Humalog Mix 25 durante 3 meses.

Ambos administrados antes del desayuno y de la cena; Humu
70/30, 30min antes y Humalog Mix 25, Smin antes.

dosis de insulina: no especificado

lin

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las

RESULTADOS " Glucémicos: HbA1c, glucosa postprandTaI y en ayunas.
Peso: peso
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos.

NOTAS [ calificacién de la calidad del estudio: 3
Financiamiento: Eli Lilly and Company.
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~ ESTUDIO

Stehouwer M. 2003

METODO

Diseno: paralelo, aleatorizado.
Duracion: 9 meses

Aleatorizacion: método adecuado
Cegamiento: no, abierto

Intencion a tratar: no especificado
Enmascaramiento de la asignacién: si

PARTICIPANTES

| Pais: Los Paises Bajos
| Sitio: multicentnico (28 centros)

Criterio de inclusion: diabéticos tipo 2, HbA1c >7.0%
con dieta e hipoglucemiantes orales (por lo menos 3
tabletas de sulfonilureas y 1g de metformina), edad 40-70
anos e IMC 25-40kg/m®

Criterio de exclusion: no especificado

Pacientes aleatorizados: 261

No. de pacientes/ grupo: 86/88/87

Abandonos/ Perdidas de segquimiento: no especificado
No. de pacientes/ grupo analizados: no especificade
Edad (anos/media): 57.6/58.4/57.7

Sexo (% masculino): 52.32/48 86/49.42

Duracién de la diabetes (aftos/media): 8.1/7.9/7 .6

| HbATc inicial (%); 9.4/9.4/9.4

IMC inicial (kg/m®): 29 8/29 2/29.7

INTERVENCIONES

Grupo 1: glimepirida + NPH antes de acostarse

Grupo 2: NPH, 2 veces al dia

Grupo 3: insulina premezclada de accion corta e
intermedia, 2 veces al dia.

Objetivos de niveles de glucosa a fos cuales se
titularon las dosis de insulfina: glucosa en ayunas 4 0 a
7. 4mmol/l, giucosa postprandial 4.0 a 10.0mmolf,
objetivo terapéutico HbA1c < 6.5%

‘ RESULTADOS Glucémicos: HbA1c
Peso: peso
Hipoglucemia: episodios menores y Severos
[ NOTAS Calificacion de la calidad del estudio: 4

Financiamiento: AVENTIS, Hoevelaken, The
Netherlands.
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ESTUDIO

Wolffenbuttel B, 1996

METCDO

Disefio: paralelo, aleatorizado,
Duracion: 6 meses

Aleatorizacion: metodo no establecido
Cegamiento: no especificado
Intencion a tratar: s

PARTICIPANTES

INTERVENCIONES

RESULTADOS

Pais: Paises Bajos
Sitio: monocéntnco
Criterio de inclusion: diabélicos tipo 2 con control pobre

(premedioc de las dltimas 3 lomas de glucosa en ayunas dentro
2 meses > 8.0mmoll y HbA1c > 8.0%), a pesar de dieta y dosis
méaximas de hipoglucemiantes orales. Ningun paciente padecia
hiperension severa no tratada, deterioro de la funcion renal, ni

estaba en tratamiento con coricosteroides.
Criterio de exclusion: padecimientos cardiacos, hepalicos,
renales u otro padecimiento metabdlico.
Pacientes aleatorizados: 95

No. de pacientes/ grupo: 34/28/33

Abandonos/ Perdidas de sequimiento: 7

No. de pacientes/ grupo analizados: 34/19/22/20
Edad {afos/media): 58

Sexo (% masculing): 38.9

Duracién de la diabetes (artos/mediana): 9
HbATc inicial (%) 11.2/10.5/11 1

IMC inicial (kg/m®): 26.0

| Grupo 1: insulina premezclada humana 30/70 (Mixtard 30/70)

30min antes del desayuno y la cena.
Grupo 2:insulina NPH 1 vez al dia a la hora de acostarse

Smg, Smin antes de la cena

(10:00pm) mas ghbenclamida 10mg, Smin antes del desayuno y

Grupo 3:insufina NPH 1 vez al dia, 30min anles del desayuno

mas glibenclamida 10mg antes del desayuno y Smg antes de
cena.
Grupo 4: si los niveles de glucosa excedian constantemente

la

10.0mmol/l en las grupos 2y 3 con 1 admoén. de insulina NPH al

dia, se cambid a un régimen de insulina NPH 2 veces al dia
antes del desayuno y la cena continuando con glibenclamida.

dosis de insulina: glucosa en ayunas < 7.0mmol/, glucosa
preprandial < 10.0mmol/l y HbA1c < 8.0%

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las

Enmascaramiento de /a asignacion: no

Glucémjcos: glucosa en ayunas, promedio diario de glucosa y

HbA1c
Peso: peso
Hipoglucemia: 1 episodio severo

NOTAS

1 Calificacion de la calidad del estudio: 2
Financiamiento: Diabetes Research Foundation (Diabetes
Fonds Nederland)
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ESTUDIO

Yamada, 2007

METODO

Disefio: paralelo, prospeclivo, aleatorizado.
Duracion: 4 meses.

Aleatorizacion: método adecuado
Cegamiento: no, ahierto

Intencidn a tratar: no especificado.
Enmascaramiento de la asignacion: no

PARTICIPANTES

Pais: Japon

Sitio: monocéntrico

Criterio de inclusién: diabéticos tipo 2 tratados
previamente con insulina humana premezclada 70/30 o
50/50, 2 veces al dia, minimo duranie 3 meses y HbA1c >
6.5%.

Criterio de exclusién: pacientes pasitivos a los
anticuerpos anti-glutamicos acido descarboxilasa (GAD)
sin impontar si eran o no, no insulino dependientes,
pacientes con proteinuria >1.0 g/dia, creatinina

sérica »1.5mg/dL(hombres) o 1.2mg/dL (mujeres),
elevacidon anormal de aspartato aminotransferasa (AST) /
alanina aminotransferasa {ALT) (>3 veces el l[imile superior
normal), retinopatia proliferativa, infarto al miocardio o
ataque en los 6 meseas previos a la entrada del estudio,
hipertensidn severa {presidn sanguinea sistolica /
diastolica > 180/100mmHg).

Pacientes aleatorizados: 30

No. de pacientes/ grupo: 15/15

Abandonos/ Perdidas de seguimiento: no especificado
No. de pacientes/ grupo analizados: no especificade
Edad (aftos/media): 66.0/66.3

Sexo (% masculino): 80/73.3

Duracion de fa diabetes (aflos/media): 13.7/15.9
HbATc inicial (%): 7.59/7.33

IMC iniciaf (kg/m’): 27.0/23.8

INTERVENCIONES

Grupo 1: insulina analoga Lispro 50/50 premezclada, 2
veces al dia.

Control: insulina humana 70/3C o 50/50 premezclada, 2
veces al dia.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se
titularon fas dosis de insulina: glucosa postprandrial <
180mg/dLy glucosa en ayunas < 130mg/dL.

RESULTADQOS Glucémicos: HbA1c, glucosa en ayunas.
Peso: IMC
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos severos.
NOTAS Calificacion de la calidad del estudio: 3

Financiamiento: no especificado.
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ESTUDIO

METODO

Yki-Jarvinen H, 1992

Diseno: paraleln, alealorizado.
Duracion: 3 meses.

Aleatorizacion: método no establecido
Cegamiento: no especificado
Intencion a tratar: no especificado
Enmascaramiento de la asignacion: no

" PARTICIPANTES

INTERVENCIONES

Pais: Finlandia
Sitio: mutticéntrico {6 centros)

Criterio de inclusion: diabéticos tipo 2, edad entre 40y 70
afos, IMC < 35kgfm2 y peso estable por al menos 6 meses,
glucosa en ayunas > 8mmol/l, padecer la enfermedad por mas
de 3 anos, terapia previa con dosis maximas de glipizide o
glyburide sola 0 en combinacion con melformina, concentracion
sérica en ayunas de peptido C > 0.33nmol/|

Criterio de exclusién: falla congestiva de corazon, infarto al
miocardio 0 atague durante los 6 meses previos, epilepsia u otro
padecimiento severo, padecimiento del higado, nefropatia,
retinopatia proliferativa o maculopatia severa, tratamiento previo
con insutina por mas de 2 semanas, consumo excesivo de
alcohol, trabajo nocturno, tnglicéridos = Smmoll y presencia de
anticuerpos de celulas de isletas.

Pacientes aleatorizados: 149

No. de pacientes/ grupo: 32/28/29/30/30 l

Abandonos/ Perdidas de sequimienio: 4

No. de pacientes/ grupo analizados: no especificado
Edad (afios/media}: 59/60/59/60/59

Sexo (% masculino): 37 5/53 5/41.3/60/36.6

Duracion de la diabetes (afios/media): 1110/10/11/10
HbA1c inicial {%): no especificado

IMC inicial (kg/m®}: 27.6/27.9/28 7/28 8/28.6

Grupo 1: hipoglucemiantes orales mas insulina NFH antes del ‘
desayuno.

Grupo 2: hipoglucemiantes orales mas insulina NPH a las 9pm.
Grupo 3 insulina NPH e insulina regular ratio 70/30 antes del
desayuno y antes de la cena {4pm), sin hipoglucemianles

orales. |
Grupo 4: insulina NPH 9pm e insulina regular antes del
desayuno, comida y cena, sin hipoglucemiantes crales.

Control: hipoglucemiantes orales sin ningun cambio.

Insulinas administradas 30min antes de los alimentos y admon.
de NPH en el muslo.

Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon Jas
dosis de insulina: glucosa en ayunas < 126mg/dl y

postprandial < 160mg/d|

RESULTADOS Glucémicos: HbA1¢, perfil glucémico (8 puntos), promedio
diurno de glucesa.
Peso: peso
Hipoglucemnia: episodios sintomaticos y frecuencia de
concentracién de glucosa < 4mmolfl
NOTAS Calificacion de /a calidad del estudio: 1

Financiamiento: The Finnish State Medical Research Council,
The Sigrid Juselius Foundation (Helsinki) y novo nordisk
(Copenhagen, Denmark)
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Caracteristicas de los estudios excluidos:

ESTUDIO
Aronoff 1994

RAZON DE EXCLUSION

Insulina premezclada vs Insufina mezclada por el paciente

" Cobden 2007

Esludio de t:ohErtes_y subcohorles

Coscelli 1992
~ CTregistry ID#4269
2006

Insulina premezclada vs Insulina mezclada por el paciente

No es ECA. no comparativo

 CTlregistry ID#4286
2006
Cucinotta 1991

No es ECA, no comparativo

Insulina premezclada vs Insulina mez_clada_por el pa_ciente

Dunbar 1994

Insulina premezclada administrada con pluma vs Insulina mezclada por &l

paciente administrada con jeringa

Garber 2006

Garcia de Los Rios

Estudio observacional

Estudio observacional

2007
~ Gerstein 2008 Estudio de farmacocinehca y/o farmacodinamia
Iwamoto 2002 ' o es ECA
Jacobsen 2000 Individuas sanas B
Jang 2008 Estudio observacional

"~ Niskanen 2004

Insulina premezclada analoga vs Insulina premezclada analoga

~ Ohkubo 1995

Estudio de cohortes

Patel 2008

Estudio de farmacocinética ylo farmacodinamia

Roach 2003
Schernthaner 2004

Insulina premezclada analoga vs Insulina premezclada analoga

Estudio de cohortes

Sharma 2008

£studio observacional

~ Shestakova 2007

Estudio observacional

Shichiri 2000

Estudio de cohortes

Su 2003

Insulina premezclada humana vs Insulina premezclada humana

Tominaga 1599

Estudio de cohortes

Yki-Jarvinen 1999

Las intervenciones no son de Interes
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Meta-analisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tpos de insulina en diabeticos lipo 2

Caracteristicas de los estudios en progreso:

ESTUDIO

TiTULO

_" NCT00807092 2008

Comparing the efficacy and safety of biphasic insulin aspan 30
and biphasic human insulin 30 on blood sugar centrol in type 2
diabetics (Nil}

METODOS

PARTICIPANTES

Disefo: paralelo
Fase: IV
Duracion: aprox. 11 meses
Aleatorizacion: si
Cegamiento: no, abierto

Pais: China

Sitio: no especificado

Criterio de inclusién: ambos sexos, edad de 18 a 80 afios,

diabéticos tipo 2 diagnéstico de par lo menos 6 meses, nc usar

insulina (£ 1 semana de uso diario de insulina), tralamiento con

metformina como monoterapia o en combinacion con otros

hipoglucemiantes orales por al menos 3 meses previos al

estudio, dosis actual de metformina 2 1000mg/dia al menos 2
| semanas, que por lo menos 1 de los hipoglucemiantes orales
sea la mitad de la dosis maxima recomendada por al menos 2
semanas, HbATc entre 7.5-11 0%, IMC entre 18.5 - 35 Okg/m”.
ser capaz y desear realizar CGMS y SMBG.
Criterio de exclusién: conocimiento o sospecha de alergia a
jos productos del estudio ¢ productos relacionados, cualguier
contraindicacion con metformina, recibir farmaco experimental
dentro de los 3 meses previos a este estudio, cualguier historia
de terapia cronica de insulina {(mas de 1 semana de uso diario},
tratamiento sistémico con TZD por mas de 1 mes dentro de los
6 meses previos al estudio, embarazo, lactancia 0 no desear
emplear un método anticonceptivo adecuado.

INTERVENCION

RESULTADOS

| -—

Experimental A: BlAsp30 antes del desayuno y la cena mas
metformina.

Experimental B; BHI30 antes del desayuno y la cena mas
metformina.

Primario: media IAUC de glucosa postprandial (0-4h) de los 3
alimentos principales, determinados por sistema de monitoreo
de glucosa continuo (CGMS) despues de 6 semanas.

FECHA DE INICIO
CONTACTO

12.Dic.2008

clinicaltrials@novonordisk.com

NOTAS

Financlamlento: nova nordisk A/S
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ESTUDIO

TITULO

METODOS

\
NCT00842361 2009

Comparison of NN5401 versus biphasic insulin aspart 30 on a
twice daily regimen in subjects with type 2 diabetes mellitus.

Disefio: paralelo

Fase: |l ‘
Duracioén: aprox. 5 meses
Aleatorizacion: si

| Cegamiemto: no, abierto
Intencion a tratar: no especificado

PARTICIPANTES

INTERVENCION

Sitio: Japén.

Criterio de inclusion: ambos sexos, edad 20 afos y mayores,
diabeticos tipo 2, lratamiento aclual con insulina analoga de
accion prolongada/ insulina de accion intermedia o insulina
premezcladal insulina analoga premezclada en un régimen de 2
veces al dia por 12 semanas o mas, con una dosis estable en

las Gltimas 4 semanas, HbA1C menor a 10.0%

Criterio de exclusién: conocimiento de hipoglucemia

inadvertida o hipeglucemia mayor recurrente, tratamiento actual I
con una dosis total de insulina de mas de 100Ul/dia, tratamiento
actual o pretender insciar con corticoesleroides sistémicos,
tratamiento con hipoglucemiantes orales dentro de 1as ullimas }
12 semanas previas al screening.

Experimental A: NN540, administrar inmediatamente antes del
desayuno y la cena.
Comparador B: BIAsp30, administrar inmediatamente anies del

RESULTADOS

desayuno vy la cena. |

Primario: incidencia de episodios hipoglucémicos durante las 6
semanas de tratamiento.

FECHA DE INICIO

22 Enero.2009 \

CONTACTO

clinicaltrials@novonordisk.com

NOTAS

| Financiamiento: novo nordisk A/S

96




Mela-analsis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2

TABLAS ADICIONALES

Estrategia de busqueda en las bases electrénicas

Tabla 1: MEDLINE 1991-2008

Humulin 70/30 txt.

Humulin 50/50 ta

NovolLog Mix  txt

Humalog Mix 75/25 txt

- "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND "insulin, Asp(B28)- "[Substance
Name]

- premixed*insulin AND diabetes txt.

- glycohemoglobin OR hemoglobin A1c OR HbA1c AND "premixed insulin”
txt

- glycohemoglobin OR hemoglobin A1c OR HbA1c AND "biphasic insulin®
txt

- "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND "basal insulin "[Substance Name]
- "Clinical Trial "[Publication Type] AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
AND "premixed insulin”

- "Clinical Trial "[Publication Type] AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
AND "biphasic insulin”

- "Randomized Controlled Trial "[Publication Type] AND "Diabetes Mellitus,
Type 2"[Mesh]} AND "premixed insulin”

- ("Randomized Contrclled Trial "[Publication Type] AND "Diabetes
Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "biphasic insulin”

- "Randomized Controlled Trial "{Publication Type] AND "Diabetes Meliitus,
Type 2"[Mesh] AND "tnsulin, NPH"[Mesh]

- "Hypeoglycemia"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND
"premixed insuiin”

- "Hypoglycemia"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND
"biphasic insulin”

- {"Randomized Controlled Trial "[Publication Type] AND "Diabetes
Meliitus, Type 2"[Mesh]} AND "Hypoglycemia"[Mesh]

- "Insulin, NPH"[Mesh] AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
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Tabla 2: EMBASE 1988-2008

- diabetes and "premixed insulin®.ab. narrow isophane insulin

- D

abetes and "biphasic insulin”.ab. limit 1 to (human and yr="1991 -

2008" and "non insulin dependent diabetes mellitus" [Subjects]
- Humulin 70/30 - drug trade name

Humulin 50/50 - drug trade name
Novolog Mix - drug trade name
Humalog Mix 75 25 - drug {rade name

- Insulin, NPH and Diabetes Mellitus, Type 2.ab. limit to (human and

yr="

1991 - 2008")

- isophane insulin and diabetes.ab  limit to (human and yr="1991 -
2008")

- Hypoglycemia.tw. and diabetes.ab. and "premixed insulin”.ab

- diabetes and "premixed insulin”.ab. limit to (human and yr="1991 -

200

)

Tabla 3: THE COCHRANE CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED
TRIALS

- "diabetes mellitus type 2 in Title, Abstract or Keywords and "premixed
insulin” in Title, Abstract or Keywords and randomized controlled trial in
Publication Type in Cochrane Central Register of Controlled Trials”

- "Diabetes mellitus type 2 in Title, Abstract ar Keywords and Insulin NPH
in Title, Abstract or Keywords and randemized controlled clinical trial in
Publication Type, from 1991 to 2008 in Cochrane Central Register of
Controlled Trials”

- "diabetes mellitus type 2 in Title, Abstract or Keywords and "biphasic
insulin" in Title, Abstract or Keywords and randomized controlled trial in
Publication Type, from 1991 to 2008 in Cochrane Central Register of
Controlled Trials”
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Tabla 4: www clinicaltrials.gov

- Interventional Studies | diabetes mellitus type 2 | "Insulin LISFRO" |
Adult Senior

- Interventional Studies | diabetes mellitus type 2 | "Insulin, Asp(B28)-" |
Adult Senior

- premixed insulin | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus, Type 2" |
insulin | Adult Senior

- biphasic insulin aspart 30 | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus,
Type 2" | insulin | Adult Senior

- insulin nph | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus, Type 2" | insulin |
Adult Senior

- isophanes | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus, Type 2" | insulin |
Adult Senior

- mix | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus, Type 2" | insulin | Adult
Senior

- protamine | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus, Type 2" | insulin |
Adult Senior

- b28 | Interventional Studies | "Diabetes Mellitus, Type 2" | msulin | Adult
Senior

BY SPONSOR:

Novo Nordisk

- Interventional Studies | diabetes mellitus type 2 | "Insulin, Asp(B28)-" |
"Novo Nordisk" [Exact] | Adult Senior

Ely Lilly
- "Insulin, Asp(B28}-" | "Eli Lilly and Company"” [Exact]
- "Insulin LISPRO" | "Eli Lilly and Company" [Exact]

Sanofi-aventis
- "Insulin LISPRO" | "Sanofi-Aventis" [Exact]
- "Insulin, Asp(B28)-" | "Sanofi-Aventis” [Exact]
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Tabfa 5: novonordisk-trials.com

- diabetes mellitus, novolog® mix 50/50 (us), novolog® mix 70/30 (us},
navomix® (eu), biphasic insulin aspart

- diabetes mellitus, type 2, biphasic human insulin

- diabetes mellitus, type 2, biphasic human insulin 30

- diabetes mellitus, type 2, biphasic insulin aspart

- diabetes mellitus, type 2, biphasic insulin aspart 30

- diabetes mellitus, type 2, biphasic insulin aspart 30 (novomix®30)

- diabetes mellitus, type 2, biphasic insulin aspart 5C

- diabetes mellitus, type 2, biphasic insulin aspart 7C

- diabetes mellitus, type 2, insulin nph

- diabetes mellitus, type 2, isophane human insulin

Tabla 6: www.controlled-trials.com

Incluye las siguientes bases de datos:

ISRCTN Register
Action Medical Research
Medical Research Council (UK)

National Health Service Research and Develcpment Heailth Technology
Assessment Programme (HTA)

- National Institutes of Health (NIH)
- The Wellcome Trust

- UK Clinical Trals Gateway

Estrategia de busqueda:

-~ “premixed insulin”
- “biphasic insulin”

- "NPH insulin”
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