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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La diabetes es un padecimiento crónico que ocurre cuando 

el páncreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede 

usarla de manera efectiva. La hiperglucemia y otros trastornos del metabolismo 

pueden provocar serios daños en el organismo. OBJETIVO: Realizar una 

revisión sistemática de la literatura sobre la terapia con insulina de acción 

intermedia NPH, premezctada humana y análoga en el tratamiento del paciente 

diabético tipo 2. METODOLOGÍA: La búsqueda de los ensayos clínicos 

aleatorizados, se realizó en las bases electrónicas: PUBMED, EMBASE, The 

Cochrane Central Register of Controlled Trials, www.clinicaltrials.gov , 

novonordisk-trials.com , control led-trials.com y mediante referencias cruzadas. 

RESULTADOS: Fueron elegidos 18 estudios; de los cuales 14 fueron de 

diseño paralelo y 4 cruzado, en promedio la duración fue de 6.5 meses, 147 

participantes por estudio, edad 60 años y duración de la enfermedad 11.6 años. 

La calidad promedio de los estudios fue 2.8 (rango de la escala Omin a 5max). 

En la reducción del porcentaje de hemoglobina glucosilada (%HbAlc) desde el 

inicio, el meta-análisis correspondiente a insulina NPH mas hipoglucemiantes 

orales (HO) vs insulina humana 70130 como monoterapia favoreció a esta 

última: el meta-análisis con insulina NPH nocturna mas sulfonilurea vs insulina 

humana 70/30 favorece a la última. El meta-análisis con insulinas 

premezcladas análogas vs humanas proporción 50150, favorece la reducción 

del %HbAlc con la insulina análoga. El meta-análisis que compara la ganancia 

de peso obtenido con el régimen de insulina NPH mas HO vs insulina humana 

70/30, favorece a la primera con un menor aumento de peso. CONCLUSIÓN: 

El tratamiento con insulina humana 70/30 proporciona mayor reducción 

del %HbAlc en comparación con la insulina NPH administrada 1 vez al día 

mas HO; sin embargo el aumento de peso obtenido es mayor. En la 

comparación entre las insulinas premezcladas 70130 análogas y humanas, la 

evidencia no fue lo suficientemente fuerte para demostrar diferencias 

significativas entre tratamientos en la reducción del %HbAlc ni en el aumento 

de peso. La comparación entre las insulinas premezcladas análogas y 

humanas proporción 50150 favoreció a las análogas en la reducción 

del %HbAlc.
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INTRODUCCIÓN 

Médicos, pacientes, investigadores y responsables de generar políticas de 

salud, se encuentran con enormes cantidades de información difícil de manejar. 

Las revisiones sistemáticas de la literatura permiten integrar eficientemente la 

información valida y provee las bases para una toma de decisiones racional. 

El uso de métodos explícitos y sistemáticos en las revisiones limitan los sesgos 

y reducen los efectos del azar, previendo resultados más confiables con los 

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

Una revisión sistemática debe cubrir los siguientes puntos: 

1. Formulación del problema. 

2. Localización y selección de los estudios. 

3. Evaluación de la calidad de los estudios. 

4. Recolección de los datos 

5. Análisis y presentación de los resultados. 

6. Interpretación de resultados. 

7. Mejora y actualización de la revisión. 

Identificación de las

necesidades RS 

Evaluación de la calidad

metodológica de los


estudios de investigación 

Figura 1: Diseño, estructura y metodología de una revisión sistemática. Clarke M. 2003
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El siguiente cuadro muestra las principales diferencias entre la revisión 

narrativa y la revisión sistemática de la literatura. 

Características Revisión 

Narrativa

Revisión 

Sistemática 

Responde una pregunta clara y precisa NO SI 

Se basa cii un protocolo NO SI 

Es influenciada por la subjetividad del autor. SI NO 

Está sujeta a Sesg()s de publicación y selección SI
_______  

Con wcito, 
probabilidad  

Solidez de las conclusiones Escasa Alta 

Es reproducible por otros autores NO Sl 

Puede dar origen a un nieta-análisis NO Puede y sería de 
jilejOr	1 dad 

Puede dar origen a diferentes conclusiones si es realizada 
por diferentes autores

SI NO 

Los datos sólo se obtienen a partir de estudios primarios NO Sl 

La interpretación se realiza a la luz de los estudios relevantes NO siempre Siempre 

Referente para la eficiente toma de decisiones NO SÍ

Figura 2: Revisión narrativa vs revisión sistemática Ruiz M. 2004 

El método estadístico empleado para resumir los resultados de estudios 

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

precisos del efecto que aquellos derivados de estudios individuales incluidos en 

una revisión y permite tomar decisiones basadas en la totalidad de la evidencia 

disponible. (Higgins J. 2009) 

El meta-análisis se lleva acabo en dos fases. En la primera, un estadístico 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 estadístico es la diferencia entre medias. 

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

calculado como un promedio ponderado del efecto del tratamiento estimado en 
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los estudios individuales. Cuanto mas grande sea el peso dado a un estudio, 

mayor será su contribución al promedio ponderado. Por lo tanto, los pesos 

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

La combinación de efectos del tratamiento estimado a través de los estudios 

puede asumir opcionalmente que no todos los estudios están estimando el 

mismo efecto del tratamiento, pero estiman efectos del tratamiento que siguen 

una distribución a través de los estudios. Esta es la base de los meta-análisis 

de efectos aleatorios y la versión mas simple se conoce como el método de 

DerSimonian and Laird. Para realizar un meta-análisis de efectos aleatorios el 

error estándar de los estimadores de estudio específicos son ajustados para 

incorporar una medida de la extensión de la variación, o heterogeneidad, entre 

los efectos del tratamiento observados en diferentes estudios. El tamaño de 

este ajuste puede ser estimado a partir de los efectos del tratamiento y errores 

estándares de los estudios incluidos en el meta-análisis. (Higgins J. 2009) 

El error estándar del resumen del efecto del tratamiento puede ser usado para 

derivar un intervalo de confianza que informa la precisión del estimador de 

resumen, y para derivar un valor de p (nivel de significancia) que representa la 

fortaleza de la evidencia contra la hipótesis nula de no efecto del tratamiento. 

(Higgins J. 2009) 

Todos los métodos de meta-análisis pueden incorporar un estimador para 

conocer si la variación entre los resultados de los estudios por separado es 

compatible con la variación dada por el azar, o 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 crónico que ocurre cuando el páncreas no 

produce suficiente insulina o cuando el cuerpo no puede usar de manera 

efectiva la insulina que produce. La hiperglucemia y otros trastornos del 

metabolismo pueden provocar serios daños en el organismo, especialmente en 

el sistema nervioso y en los vasos sanguíneos. 

Los principales síntomas de la diabetes son: hambre y sed excesiva, aumento 

en la frecuencia al orinar, cansancio, pérdida de peso sin razón aparente, 

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

La diabetes a nivel mundial 

Se estima que por lo menos 171 millones de personas en el mundo padecen 

diabetes. Esta cifra será más del doble para el 2030. (WHO & IDF 2004) 

Para el año 2025 se espera que el número de diabéticos se incremente en casi 

un 20% en Europa, 50% en América del Norte, 85% en América del Sur y 

Central y 75% en la región del Pacífico Occidental. (FMD 2008) 

En países en vía de desarrollo el número de personas con diabetes se 

incrementará en 150% en los próximos 25 años. 

El incremento global de la enfermedad ocurrirá debido al envejecimiento y 

crecimiento de la población y a la creciente tendencia a la obesidad, dietas 

poco saludables y a estilos de vida sedentaria. 

En países desarrollados la mayoría de las personas con diabetes están por 

encima de la edad de retirarse; mientras que en los países en desarrollo la 

población más afectada está ente los 35 y 64 años. (WHO & IDF 2004) 

En el año 2000, 3.2 millones de personas murieron por complicaciones 

asociadas con la enfermedad.
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En países con una alta prevalencia del padecimiento, como aquellos en el 

pacifico y Mediano Este, una de cada cuatro muertes en adultos entre 35 y 64 

años es a causa de la diabetes. (WHO & IDF 2004) 

La diabetes se ha convertido en una de las principales causas de enfermedad y 

muerte prematura en la mayoría de los países, principalmente debido al 

incremento del riesgo 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) evaluó datos de la tercera evaluación nacional de 

salud y nutrición (NHANES III) 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 años, con diagnostico previo 

de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los datos son representativos de la 

población civil americana no institucionalizada. 

La siguiente figura muestra los resultados de este estudio. 

	

f0	NHAHES III (n=1204)	• NHANES 1999-2000 (ri=310) 

4&2 
50

	

•	I•.	37.0	 358 33.9p<.001 

1	1	1	.7.3 

HbAlc c 719	PA< 130i80 mrnHg	Colesterol total	Buen control

<200 mgdL (5.18 mmoi'L) 

Factores de riesgo de enfermedad vascular 

Figura 3: Porcentajes de adultos con niveles recomendados de factores de riesgo de 

enfermedad vascular en la NHANES 111 (1988-1994) y NHANES 1999-2000.


HbA1c, hemoglobina glucosilada: PA, presión arterial. Buen control son aquellos que 

obtuvieron todos los niveles recomendados. Modificado parcialmente Saydah 2004.
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Es importante señalar el bajo porcentaje de diabéticos que lograron niveles 

adecuados de control. 

Los resultados no varían significativamente de la NHANES III a la NHANES 

1999-2000; con excepción 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, amputaciones y falla del riñón. 

Estas complicaciones representan gran parte de la carga económica y social de 

la diabetes. (WHO & IDF 2004) 

La diabetes en México 

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 (ENSANUT 2006), encontró 

que la prevalencia de diabetes por diagnóstico médico previo en los adultos a 

nivel nacional fue de 7%, y fue mayor en las mujeres (7.3%) que en los 

hombres (6.5%). En el grupo de 50 a 59 años, dicha proporción llegó a 13.5%, 

14.2% en mujeres y 12.7% en hombres. En el grupo de 60 a 69 años, la 

prevalencia fue de 19.2%, 21.3% en mujeres y 16.8% en hombres. 

Más de 22% de los adultos acudió a realizarse pruebas de determinación de 

glucosa en sangre y mediciones de la tensión arterial en el año 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 acudió en el año previo a la 

ENSANIJT 2006 fue mayor al porcentaje que había acudido en el año previo a 

la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA 2000), en términos de incremento, 

representa el 111% (detección de diabetes) y 70.1% (tensión arterial). 

El sobrepeso y la obesidad en México 

El sobrepeso y obesidad son problemas que afectan a cerca de 70% de la 

población (mujeres 71.9 %, hombres 66.7%) entre los 30 y 60 años, en ambos 

sexos. Sin embargo, entre las mujeres existe un mayor porcentaje de obesidad 

(IMC > 30) que entre los hombres. La prevalencia de obesidad en los adultos 
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mexicanos ha ido incrementando con el tiempo. En 1993, resultados de la 

Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas (ENEC 1993) mostraron que la 

prevalencia de obesidad en adultos era de 21.5%, mientras que con datos de la 

ENSA 2000 se observó que 24% de los adultos en nuestro país la padecían y 

actualmente, con mediciones obtenidas por la ENSANUT 2006, se encontró 

que alrededor del 30% de la población mayor de 20 años (mujeres, 34.5%, 

hombres 24.2%) padece obesidad (figura 4). Este incremento porcentual debe 

tomarse en consideración sobre todo debido a que el sobrepeso y la obesidad 

son factores de riesgo importantes para el desarrollo de enfermedades 

crónicas, incluyendo las cardiovasculares, diabetes y cáncer. 

Hombres 

C,39	 :-	C6Ç	757'	e 

Mujeres

Mc .j 

Figura 4: Prevalencia de sobrepeso y obesidad según grupo de edad y sexo. 

ENSANUT 2006. México
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Según la ENSANUT 2006, 1 de cada 3 hombres o mujeres adolescentes tiene 

sobrepeso u obesidad. Esto representa alrededor de 5 757 400 adolescentes 

en el país 

Se recabó información de 33 624 hombres y mujeres mayores de 20 años, que 

representan a 58 942 777 adultos en todo el país, con datos válidos de peso y 

talla para valorar el estado de nutrición, empleando el IMC y 32 221 datos 

válidos de circunferencia de cintura, representativos de 56 018 455 adultos en 

México. 

En el ámbito nacional, la prevalencia de sobrepeso fue más 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 años de edad (alrededor de 24 910 507 mujeres en todo el país) y 66.7% de 

los hombres (representativos de 16 231 820 hombres) tienen prevalencias 

combinadas de sobrepeso u obesidad. 

L	Jci	Adcui3ç	 tpQ2 

Figura 5: Distribución del estado nutricio, de acuerdo con el IMC,

por sexo ENSANUT 2006 México
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Las prevalencias de circunferencia de cintura excesiva, bajo los criterios 

propuestos por la SSA (>80cm en mujeres y >90cm en hombres) en el ámbito 

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, aumentó de 34.5% en 1988 a 61% en 1999 

(26.5 pp, 2.4 pp/año) ya 69.3% en 2006 18.3 pp respecto de 1999, 1.4 pp/año). 

Al comparar los datos de la ENSA 2000 con los de la ENSANUT 2006, en 

hombres mayores de 20 años de edad, la prevalencia de sobrepeso y obesidad 

incrementó de 59.7% en 2000 a 66.7% en 2006 (7 pp, 1.2 pp/año), (pp puntos 

porcentuales). 

El aumento en la prevalencia de obesidad en los últimos siete años en México 

es alarmante, ya que ocurre en todos los grupos de edad. Es urgente aplicar 

estrategias y programas dirigidos a la prevención y control de la obesidad del 

niño, el adolescente y el adulto. (ENSANUT 2006)

9
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MARCO TEORICO 

La diabetes mellitus se define como un grupo de enfermedades metabólicas 

caracterizadas por hiperglucemia, a consecuencia de defectos en la secreción 

de insulina, en la acción de la insulina o ambos. 

En promedio, un retraso de 4 a 7 años en diagnosticar DM2 se traduce en que 

el 20% de los pacientes presenta alguna evidencia de complicación 

microvascular o neuropatía diabética al momento del diagnóstico. (Rodríguez 

2006)

0	 4	 1	 10	 le	 2e 

Curso dino tipico 

a a	Desarroflo	Diaonosuco Corrpllcar lones Enfermedad
	

Enfermedad	Muerte 
hJCOSO aterada	de Diabetes de Diabetes mkrovasculares rricrovascular y

	
muy avanzada 

r&sistenna a la	 cardiovasuJar 

Figura 6: Curso clínico típico de la DM2, incluyendo la progresión de la glucemia, el desarrollo 

de complicaciones y la secuencia usual de intervenciones. Nathan D.M. 2002. 

En la etapa inicial de la enfermedad los pacientes son tratados mejorando la 

dieta e incrementando la actividad física, si no se logra un control glucémico 

adecuado (Hemoglobina glucosilada (HbAlc) <7%), entonces se les prescriben 

diferentes hipoglucemiantes orales (secretagogos de insulina, biguanidas, 

inhibidores de la ci-glucosidasa, sensibilizad ores de insulina, entre otros). 

(Heme RJ 2006, Krentz J 2005)

lo 
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Tabla 1: Caracteristicas principales de los hipoglucemiantes orales. Heme RJ 2006. 

El siguiente algoritmo desarrollado por consenso para el manejo metabólico del 

paciente diabético tipo 2, fue presentado por la Asociación Americana de 

Diabetes y la Asociación Europea para el estudio de la diabetes. 

Se debe reforzar el estilo de vida en cada visita, revisar la HbAlc cada 3 meses 

hasta que esta sea menor del 7% y después por lo menos cada 6 meses. La 

intervención debe cambiarse si la HbA1 c> 7%. (Nathan 2009) 
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Estilo de vida Metíbrinina
	 Est ¡ lo de vida + Met torm ma 

+ 
Insulina intensia 

Estilo de ida 4- Mcl lorm ma 

Sul lanilurea

PASO 3 PASO 1	1	 PASO 2 

TERAPIAS MENOS VALIDADAS 

Estilo de vida + Mett'orniina 

Pto0lila,.una 
No ha hipoglucemia 
OedeniaiECC 
Perdida de hueso 

Estilo de ida + Mctlormina 

Agonista (u .P- 1 
No hay hipo.ducemia 
Perdida de peso 

Nausea/vóiuiio

Estilo (le sida + Metlbrniina

+ 

Pioglitazona 

Stil liniIurei 

Estilo de vida +

Metform 1 na


+ 
Insulina Basa¡ 

Figura 7: Algoritmo para el manejo metabólico del diabético tipo 2. a Sulfonilureas otra aparte

de glibenclamida (glyburide) o clorpropamida. b No hay suficiente uso clínico para ser confiable 


respecto a la seguridad. FCC, falla congestiva del corazón. Modificado parcialmente Nathan 

2009. 

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

de México en el Boletín de Práctica Médica Efectiva 2006, para el manejo del 

paciente diabético tipo 2. (Rodríguez 2006)
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

Debido a que aproximadamente el 50% de las células 13 del páncreas tienen un 

funcionamiento normal al momento de detectarse la enfermedad y siendo el 

deterioro de las células progresivo, la mayoría de los pacientes diabéticos tipo 

2 necesitarán eventualmente terapia con insulina. (Krentz J 2005) 

La figura 9 muestra el 50% del funcionamiento normal de las células 13 al 

momento del diagnostico. Clínicamente la mayoría de ros pacientes habían 

padecido prediabetes (deterioro en la tolerancia a la glucosa) e hiperglucemia 

postprandial previamente al diagnostico clínico de diabetes. La línea punteada 

muestra la extrapolación de la función de las células 13 antes y después del 

diagnostico de diabetes. (UKPDS 1998) 

[116	HP	 DM2 

, Función 

de la


célula P

III	iIllIi	I,llIuIII, 
-2- 1 0 -6 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 

Años desde el diagnóstico 

Figura 9: Decline progresivo de la función de las células (3 y secreción de insulina en diabéticos

tipo 2. DTG (Deterioro de la Tolerancia a la Glucosa), HP (Hiperglucemia Postprandial). DM2 


(Diabetes Mellitus tipo 2). Modificado parcialmente UKPDS 1998 

En condiciones fisiológicas, la insulina se secreta en dos patrones: 1) secreción 

basa¡ continua y II) secreción postprandial (postabsorción de alimentos). Un 

régimen fisiológico de insulina es aquel que trata de mimetizar la secreción 

fisiológica de la insulina. Se calcula que la secreción total de insulina es de 18 a 

32 unidades de insulina (UI) diarias en personas sanas. La secreción basa¡ 

controla la producción hepática de glucosa para mantenerla en equilibrio con el 

consumo de glucosa del sistema nervioso y otros tejidos. La secreción 

postprandial de insulina estimula el consumo y almacenamiento de glucosa, e 

inhibe la producción hepática de glucosa. (Rodríguez 2006)
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

La terapia con insulina debe ser iniciada cuando dosis máximas de 

hipoglucemiantes orales no ofrecen un control glucémico adecuado, esto es 

acompañado generalmente por una gran pérdida de peso. (Hendra T.J. 2002) 

Los médicos deberían considerar iniciar la terapia con insulina cuando los 

niveles de HbAlc 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 que requieren dosis menores de 

0.3U/kg/día, pueden ser controlados con sulfonilureas, secretagogos no 

sulfonilureas, biguanidas o inhibidores de alfa-glucosidasas. En pacientes con 

glucemia preprandial de 140-200mg/dl se recomienda iniciar la administración 

de insulina al acostarse, para controlar la hiperglucemia en ayunas, mientras 

que en los pacientes con glucemia preprandial persistente mayor a 200mg/dl es 

necesario cubrir las necesidades de insulina durante las 24 horas del día. En 

este caso, se ha demostrado la eficacia del uso de dos dosis de insulina 

intermedia (NPH), o de mezclas de insulina 30170 (30% de insulina de acción 

rápida. 70% de insulina intermedia). (Rodríguez 2006) 

esayuna Comida 

10 12--V 2 

:rri i rt-t-t

Hora Oc 
Cena	 Cesa acostarse	 -	yuno Ccmida 

4 e	f,	"7 y -. Am	 2	1	i,'	 C w	8	lO 12 Pu

Hora de 
Cena accstarse 

4	 !	'3 

flt1ttL-r- II!IIr 

Figura 10: Ejemplos de regimenes de reemplazo de insulina no fisiológicos. 
A) Una vez al día insulina Glargina (análogo de acción prolongada) se libera de manera 
continua y sin picos durante 20 a 24h. B) Dos veces al día insulina intermedia (NPH) o 

lenta (insulina zinc), son comúnmente usadas como insulina basa¡. Las flechas indican la 
inyección de insulina. Modificado parcialmente Hirsch B. 2003
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

La insulina puede utilizarse en cualquier tipo de diabetes y en cualquier nivel de 

atención. En México existe una subutilización de la insulina, lo que significa que 

hay pacientes que son elegibles para ser atendidos con esta terapia desde el 

primer nivel de atención. (Rodríguez 2006) 

El siguiente cuadro muestra los tipos, presentación, vía de administración, así 

como aparición y duración del efecto de las insulinas disponibles en México. 

I7" [E liLlNA	 ''

O r"CION DEL EFECTO 

iHo de accion 30 rrin 
C:ti..idad rrxirra 2-4 h  
Li jr.jOn total 6-8 hr 

.iLFId i 1sp ir. oapr1	 133 IJA il
	

Inicio d	coon 15 r, tiiutQs


[ijr&iÓfl total 5 horas 

d ccion 1-2 hr


HU.•:lád rraxir!':a 6-12 hr 

.jor, total 18-24hr 

1 ,l ,U€ iflT1Jljfl E n j,I lFfla N 

Ii.	 j. • 1	II	':1	,	1 

Figura 11: Insulinas disponibles en México.

IV intravenosa, SO subcutánea. Rodríguez 2006. 

Las insulinas y sus análogos difieren principalmente en el inicio y pico de 

acción, así como en la duración del efecto (Rolla A. 2008). El principal efecto 

adverso es la hipoglucemia. El aumento de peso es común conforme se 

alcanza el control glucémico; periodos de sobre insulinización pueden llevar a 

hipoglucemias, hambre y al aumento de la ingesta calórica. (Hirsch B. 2003)

re



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

Insulina* Inicio Pico Duración, h 

Acción rápida 5-15 min 30-90 min 5 
Lispro (Humalog)  
Aspart (NovoLog)  

Acción corta 30-60 mm 2-3 h 5-8 
Regular U100  
Regular_U500_(concentrado)  
Regular_buffer _(Velosulin)  

Acción intermedia 
Insulina Isofana (NPH. Humulin N/Novolin N) 2-4 h 4-10 h 10-16 
Insulina Zinc (Lenta, Humulin LlNovolin L) 2-4 h 4-12 h 12-18 

Acción prolongada 
Insulina zinc extendida (Ultralenta, Humulin U) 6-10 h 10-16 h 18-24 
Glargine (Lantus) 2-4 h 1 sin pico 20-24 

Premezciada 
70% NPH/ 30% regular (Humulin 70130) 30-60 min dual 10-16 
50% NPH/ 50% regular (Humulin 50150) 30-60 min dual 10-16 
75% NPLJ 25% lispro (Humalog Mix 75/25) 5-15 min dual 10-16 
70% NP! 30% aspad(NovoLog Mix) 5-15 min dual 10-16 

Abreviaturas: L, Lenta NPH, neutral protamine hagedom; NPL, insulin lispro protamine 
(neutral protamine lispro). 
* Asumiendo 0.1-0.2 U/kg por inyección. Inicio y duración varían significa nte mente por sitio de 
de inyección. 
t Tiempo de estado constante.

Figura 12: Insulinas actualmente disponibles en el mercado internacional. Modificado 

parcialmente ADA 2002 

La insulina humana soluble (acción corta) tiende a agregarse en hexámeros y 

se absorbe lentamente en el sitio de inyección por lo que no alcanza a reducir 

los niveles de glucosa postprandiales en el tiempo adecuado. La insulina 

humana de acción intermedia NPH (Neutral Protamine Hagedorn) tiene un pico 

de acción variable, lo que incrementa el riesgo de hipoglucemias sobretodo en 

la noche. (Hirsch B. 2003) 

Las insulinas premezcladas (humanas y análogas) cubren los requerimientos 

de insulina basa¡ y prandial en una sola administración, reduciendo el número 

de inyecciones por día, con este régimen los pacientes evitan mezclar las 

insulinas ellos mismos reduciendo los errores de dosificación, sobretodo si se 

emplean plumas para su administración; sin embargo las proporciones fijas de 

los dos componentes imposibilita el ajuste de dosis por separado. (Rolla A. 

2008)
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Meta-analisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabeticos tipo 2 

Las insulinas premezciadas humanas son una mezcla de insulina de acción 

corta e intermedia en diferentes proporciones, se administran dos veces al día, 

generalmente 30min antes del desayuno y la cena. Este régimen requiere de 

un control estricto en los tiempos de administración, horarios y balance de la 

alimentación, de no ser así, es común caer en hipoglucemias o tener picos 

hiperglucémicos. Muchos de los pacientes que usan este régimen requieren de 

una colación a media mañana y antes de acostarse, para prevenir la 

hipoglucemia cuando el efecto de las dos insulinas se empalma a media 

mañana y en la noche. (Hirsch B. 2003. Rolla A. 2008) 

n•.: ra de 
Desayuno Comida	 ac3starse 

M a	1,3 12~ 2	4	5S	10 12	2	4 

Ef2cto de 
a insulina

Efecto total 
la insulina

10 12pM 2	4	a 1 8	10	12 :km	2	4 

IPH o Lenta	 UPH o 1 

Pc...: 

Figura 13: Ejemplo de un régimen fisiológico con insulina convencional. 

Reemplazo fisiológico de insulina con insulina de acción intermedia (NPH) o lenta (insulina 


zinc) e insulina de acción corta (insulina regular) en una proporción 70:30; intentando mimetizar 

la secreción normal de insulina. Las flechas indican la inyección de insulina. Modificado 


parcialmente Hirsch B. 2003 

Las insulinas análogas son insulinas sintéticas, con modificaciones en la 

secuencia de aminoácidos lo que les confiere características farmacocinéticas 

diferentes. Los análogos de acción rápida tienen un pico de acción rápido y 

corta duración del efecto, mientras que los de acción prolongada mantienen un 

perfil de acción 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 análogos de insulina de acción rápida Aspart (b) y Lispro (c). 

Ala = alanina; Arg = arginina; Aso = asparagina; Asp = ácido aspártico; Cys cisteina; Gin =
 glutamina; Glu = ácido glutámico; Gly = glicina; His = histiadira; ¡le isoleucina, Leu = leucina, 

Lys = lisina: Phe fenilatanina: Pro = prolina; Ser = seria; Thr = treonina; Tyr = tirosina, Val 
valina. Modificado parcialmente Nussey 2001, Rolla A. 2008
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[53'u no Cci:a	ena acostarse 
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(1]lrgina 

Figura 15: Régimen fisiológico empleando insulinas análogas. 

Régimen de una vez al día insulina glargina (basa¡) junto con insulina lispro o aspan (prandial) 

en una proporción de 50:50; permite a los pacientes saltarse comidas o cambiar los horarios. 

La linea punteada indica la duración de la insulina qiargina. Modificado parcialmente Hirsch 9.


2003 

Las insulinas premezciadas análogas consisten de una insulina soluble de 

acción rápida generalmente en proporción al 30% o 25% cuyo blanco es 

controlar la glucosa postprandial; y de una insulina cristalizada, protaminada, 

de acción intermedia del mismo análogo al 70% o 75% que cubre los 

requerimientos basales. Debido a la rápida absorción, acción y corta duración 

del efecto del componente soluble, el régimen con estas insulinas permite un 

horario más flexible. (Rolla A. 2008) 

Estas insulinas pueden ser administradas en un régimen de una, dos o tres 

veces al día antes de los alimentos dependiendo de las necesidades del 

paciente; no deben ser administradas antes de acostarse porque e 

componente de acción rápida puede causar hipoglucemia nocturna. (Rolla A. 

2008).
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

La tasa de absorción de las insulinas análogas permite su administración 

dentro de los l5min antes de los alimentos, lo que hace el tratamiento con 

estas insulinas mas conveniente para muchos pacientes, a comparación de las 

mezclas que contienen insulina regular, la cual debe ser administrada de 60min 

a 30min antes, lo cual es poco práctico y la mayoría de pacientes no cumple. 

(Rolla A. 2008). 

Las insulinas premezciadas análogas han demostrado ser clínicamente 

efectivas y tan bien toleradas como las premezcladas humanas. (Rolla A. 

2008).
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

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

PATIENT INTERVENTION COMPARATION OUTCOME 

HbAlc 

NPH premezcladas glucosa en ayunas 
diabéticos tipo 2 humanas

glucosa 
adultos postprandial 

no episodios 
embarazadas

premezcladas premezcladas
hipoglucémicos 

humanas análogas índice de masa 
corporal (IMC) 

y/o peso

De esta manera se plantean las preguntas de investigación en las revisiones 

sistemáticas, ya que permite de forma clara y específica identificar las 

intervenciones a estudiar. 

La insulina NPH se emplea como insulina basal; sola en un régimen basa¡, 

combinada con hipoglucemiantes orales o en combinación con insulina prandial 

en un régimen basa¡-praridial. Por lo que es una insulina ampliamente utilizada 

en diversos regimenes. (Hendra T.J. 2002, Hirsch B. 2003, Rolla A. 2008) 

El régimen con insulinas premezcladas tanto humanas como análogas, por ser 

un régimen fisiológico, permite lograr más fácilmente niveles adecuados de 

glucosa con 2 administraciones al día y es recomendado usualmente cuando el 

régimen con insulina basa¡ no ha sido efectivo. (Hendra T.J. 2002, Hirsch B. 

2003, Rolla A. 2008) 

Aunque se han realizado revisiones sistemáticas y meta-análisis sobre 

diferentes tratamientos y regimenes con insulina, no se han enfocado a evaluar 

específicamente las diferencias en la efectividad y seguridad entre regímenes 

que empleen insulina NPH, premezcladas humanas y premezciadas análogas. 

(Goudswaard AN. 2008, Rehan Q. 2008, Siebenhofer A. 2008)
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

Por lo anterior, es importante conocer cual de estas insulinas empleadas en 

distintos regímenes de tratamiento para el diabético tipo 2, ofrece un mejor 

control glucémico mediante la reducción de los valores de HbAlc, glucosa en 

ayunas y postprandial; así como una menor proporción de episodios 

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

23



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

HIPÓTESIS 

Los regímenes con insulina NPH, premezcladas humanas y premezciadas 

análogas ofrecen similar reducción en los niveles de HbAlc y en el número de 

episodios hipoglucémicos severos sin embargo difieren en el control 

postprandial y en ayunas; así como en el número de episodios hipoglucémicos 

sintomáticos y nocturnos.

24



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

OBJETIVO 

General: 

Realizar una revisión sistemática de la literatura sobre la terapia con insulina 

NPH, insulina premezciada humana e insulina premezclada análoga en el 

tratamiento del paciente diabético tipo 2. 

Específicos: 

1. Evaluar el control glucémico mediante el cambio en los valores de HbAlc al 

inicio y término del tratamiento, la reducción de la glucosa en ayunas y 

postprandial. 

2. Obtener la proporción de pacientes que logren una HbAlc <7% por grupo de 

tratamiento. 

3. Evaluar la seguridad del tratamiento mediante el número 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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METODOLOGÍA 

CRITERIOS PARA LA SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

Tipos de estudios 

Ensayos controlados aleatorizados, publicados y no publicados, sin 

restricción en la duración del estudio o número de pacientes. 

Tipos de participantes 

Diabéticos tipo 2, adultos, hombres y mujeres no embarazadas ni en 

estado de lactancia, administración subcutánea de la insulina con jeringa 

o pluma. 

Tipos de intervención 

1. Terapia con insulina NPH en comparación con insulina premezclada 

humana. 

2. Terapia con insulina premezclada humana en comparación con insulina 

premezclada análoga. 

3. Terapia con insulina premezclada análoga en comparación con insulina 

NPH. 

Para las tres intervenciones sin importar que el régimen sea monoterapia 

o terapia combinada con hipoglucemiantes orales únicos o múltiples. 

Tipos de medidas de resultados 

1. Control glucémico (HbA1 c, glucemia en ayunas y postprandial) 

2. Efectos adversos (proporción y/o número de episodios hipoglucémicos 

menores, mayores y nocturnos, aumento del IMC y/o peso)
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MOMENTO DE LA EVALUACIÓN 

A corto plazo: 2 a 6 meses. 

Período intermedio: mayor de 6 a 12 meses. 

A largo plazo: más de 12 meses. 

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 

Se realizó la búsqueda de los ensayos publicados en 3 bases de datos 

electrónicas, revisar en el anexo las estrategias específicas para cada 

base: 

PUBMED 1991-2008 (tabla 1), EMBASE 1988-2008 (tabla 2), The 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (tabla 3). 

Para los ensayos no publicados se realizó la búsqueda en 3 páginas 

electrónicas: 

wvvw.clinicaltrials.gov (tabla 4), novonordisk-trials.com (tabla 5) y 

www.controlled-trials.com (tabla 6). 

También se revisaron las referencias de los ensayos publicados que 

fueron incluidos en esta revisión, para ubicar posibles ensayos 

relacionados de interés. 

La búsqueda se basó en ensayos clínicos aleatorizados y revisiones, 

realizados en humanos, ambos sexos, adultos y redactados en idioma 

ingles. 

MÉTODOS DE LA REVISIÓN 

Los ensayos identificados se ingresaron en el Review Manager 5. Se 

examinaron títulos y resúmenes de los registros obtenidos mediante las 

estrategias de búsqueda y se recuperaron los artículos completos para su 

evaluación si la información proporcionada sugería que cumplían con los 

criterios para la evaluación de los estudios, mencionados anteriormente.
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En caso de que la información proporcionada en el resumen no fuera 

suficiente, se recuperó el ensayo completo para su aclaración. 

Cuando existió duda sobre la inclusión/exclusión de algún ensayo se 

discutió entre los miembros del comité tutora¡. 

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

cálculo de resultados. 

OBTENCIÓN DE DATOS 

Se realizó una hoja de recolección de datos de los ensayos incluidos, que 

consistió de: 

1 Estudio: autor principal, año. 

2. Método: diseño, duración, asignación al azar (y método), cegamiento, 

análisis de intención a tratar, ocultamiento de la asignación (y método). 

3. Intervención(es): intervención(es) (dosis, momento de la 

administración), comparación de intervención(es) (dosis, momento de la 

administración), objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon 

las dosis de insulina. 

4. Pacientes: país, sitio, criterios de inclusión y exclusión, número de 

pacientes aleatorizados, número de pacientes en los grupos de 

comparación, retiros/pérdidas durante el seguimiento, número de 

pacientes por grupo analizados, edad, sexo, duración de la diabetes, 

HbAlc inicial, IMC inicial. 

5. Resultados: glucemia y efectos adversos. 

6. Notas: calidad del estudio y financiamiento. 

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS ENSAYOS 

La evaluación de la calidad de los estudios se realizó con base en la 

metodología presentada en el manual de revisores Cochrane (Higgins J 

2009) para la evaluación del riesgo de sesgos. 

Se evaluaron los siguientes factores (puntuación de O a 5 máxima):
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Reducción del sesgo de selección: 

1. ¿Fue la secuencia de la asignación generada adecuadamente? 

2. ¿Fue la asignación ocultada adecuadamente? 

Reducción del sesgo de ejecución: 

1. ¿Se previno el conocimiento de la intervención asignada 

adecuadamente? 

Reducción del sesgo de deserción: 

1. ¿Fueron los datos incompletos de los resultados tratados 

adecuadamente? 

Reducción del riesgo de otros sesgos: 

1. ¿Estaba el estudio aparentemente libre de otros problemas que lo 

pudieran poner en un alto riesgo de sesgo? 

ANALISIS DE DATOS 

Los datos disponibles se incluyeron en un meta-análisis si fueron lo 

suficientemente similares y de la calidad necesaria; se utilizó el programa 

Review Manager 5. Para los datos continuos (HbAlc, glucosa en ayunas y 

postprandial, IMC yio peso) los resultados se expresan como diferencia de 

medias ponderada con IC dei 95%, empleando el modelo de efectos 

aleatorios. Para los datos dicotómicos (episodios hipoglucémicos) como 

riesgo relativo con lC del 95% (Rosenthal 1994: Mulrow 1997; Lau 1997). 

Para los casos en que los estudios no proporcionaron 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 

artículos o ensayos no se proporcionaron desviaciones estándar (DE) de 

las diferencias promedio para el resultado de HbAlc y/o peso se 

obtuvieron estos datos calculando un coeficiente general de correlación 

que se derivó de los resultados del valor inicial, final y cambio, para 

HbAlc yio peso en los estudios que presentaron las correspondientes DE. 

Las diferencias subyacentes de los resultados de los estudios 

(heterogeneidad estadística) se evaluaron mediante la prueba de Ta U2, 

Chi2 (p <0.05 se considera significativo en ambos casos), además de la
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prueba de 12 (heterogeneidad <50% se considera moderada). (Higgins 

2009) 

Cuando se encontró heterogeneidad significativa estadística, se consideró 

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 y las DE del resultado de HbAlc y/o peso, si fueron 

reportadas. En caso contrario, se calcularon puntuaciones promedio de 

cambios de HbA1 c y/o peso mediante la resta de los valores iniciales a los 

valores de finales. Se imputaron las DE del cambio a partir del cálculo de 

un coeficiente de correlación. Fueron empleadas las DE al inicio y cambio 

del estudio Yki-Jarvinen 1992, ya que fue el único que proporcionó dichos 

datos, la DE final fue sustituida por la inicial siendo razonable asumir que 

la intervención no afectó la variabilidad de la respuesta a medir. 

Fórmula 1: Cálculo del Coeficiente de correlación. 

COíí = DE2inicial + DE2final - DE 2 cn - i	2-DE,,,- *DEfi11 

corr: coeficiente de corr*i 

DE: desviación estando 

Siendo, con- 0.5 en ambos grupos de comparación, se obtuvo un 

promedio y se sustituyó en la siguiente fórmula para la imputación del 

cambio de DE. 

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

coeficiente de correlac/io. 

DE Jíric ul	DL	- 2coi 1	 -121,11  

Se realizó la imputación para ambos grupos de comparación.
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Fueron utilizados valores de intervalos de confianza y valores de t para 

obtener las desviaciones estándares 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 cálculo del 

error estándar y desviación estándar de la diferencia de medias cuando 

estos dos últimos no fueron reportados. 

En los ensayos en los cuales el estimador del efecto se presentó 

únicamente como diferencia de medias y su error estándar o intervalo de 

confianza: el meta-análisis se realizó empleando el método 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 estándar). Por lo que a estudios grandes, los cuales tienen errores 

estándares pequeños, se les asigna más peso que a estudios pequeños, 

los cuales tienen errores estándares más grandes. Esta elección de peso 

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

Los análisis de sensibilidad se efectuaron para conocer Ja influencia de los 

estudios no publicados, estudios pequeños, grandes, estudios de diseño 

cruzado, estudios que incluyeran pacientes diabéticos tipo 1 o cuyo 

régimen de tratamiento fuera diferente al grupo en el cual se combinó; 

sobre el tamaño del efecto. (Higgins J. 2009, Ruíz M. 2004)
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RESULTADOS 

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

ESTUDIOS IDENTIFICADOS 

Se localizaron 946 citas mediante las estrategias de búsqueda en 

PUBMED, de las cuales quedaron solo 86 tras excluirlas por título y 

resumen, después de revisar el texto completo de los artículos 

potenciales. 12 fueron incluidos. 

La búsqueda en EMBASE arrojó 316 citas, de las cuáles ningún artículo 

fue incluido, debido a que fueron artículos previamente localizados en 

PUBMED. 

La base The Cochrane Central Register of Controlled Trials, ubicó 145 

artículos de los cuales solo 1 fue incluido. 

La búsqueda en la base de datos de ensayos no publicados de la página 

www.clinicaltrials.gov , localizó 426 citas, de las cuales se incluyeron 2 

ensayos y 1 artículo publicado. 

La base de la página www.novonordisk-trials.com ubicó 74 ensayos y la 

de www.controlled-trials.com localizó 102. Ningún ensayo localizado en 

estas dos bases fue incluido. 

Fueron incluidos 2 estudios localizados mediante la búsqueda de 

referencias cruzadas. 

Revisar el diagrama de flujo de la búsqueda de estudios (fkju'o 1) en el 

anexo 

ESTUDIOS EXCLUIDOS 

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

ensayos cuyos resúmenes cumplían con los criterios de inclusión, pero 

después de revisar el texto completo fueron excluidos. Las principales
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razones fueron: insulina premezciada vs insulina mezclada por el paciente 

(n=5). estudio de cohortes y subcohortes (n = 5) y estudio observacionat 

(n=5). 

ESfUDIOS INCLUIDOS 

Se incluyeron 16 ensayos, de los cuales 2 (Boehm 2004 y Yki-Jarvinen 

1992) fueron localizados mediante la búsqueda de referencias cruzadas, 

también se incluyeron 2 ensayos no publicados. Todos 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 diseño paralelo y solo 4 fueron cruzados (Gao 

2008, McNally 2007, Roach, Trautmann 1999 y Roach, Yue 1999). La 

duración promedio de los estudios fue de 6.5 meses, rango (3-24 meses), 

con un promedio de 147 participantes por estudio, rango (16-480 

participantes), edad promedio de los participantes 60 años (1C95%: 58.2-

61.8 años) y duración promedio de la enfermedad 11.6 años (lC95%: 

102-13.1 años). 

MEDIDAS DE RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS 

Hemoglobina Glucosilada 

El cambio en los valores de HbAlc desde el inicio fue informado por 4 

estudios (Kilo 2003, Yki-Jarvinen 1992, BIASP1536 2004 y Gao 2008). El 

reporte de valores pre y post tratamiento de HbAlc fue presentado por 8 

estudios (Davies 2007, Olsson 2002, Goudswaard 2004, Wolffenbuttel 

1996, Stehouwer 2003, Clements 2008, Abrahamian 2005 y Vamada 

2007). Solo 4 estudios reportaron resultados como diferencia de medias 

(NCT00476437 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 (BIASP1 536 

2004). Los estudios Roach, Trautmann 1999 y Roach, Vue 1999 

reportaron únicamente los valores post tratamiento. Mc NaIly 2007 y Gao 

2008 también reportaron estos datos. 

Únicamente un estudio (Stehouwer 2003), informó sobre el porcentaje de 

pacientes que lograron un control glucémico adecuado (HbA1 c:5 7.0 %), al 

término del tratamiento. 

Glucosa en Ayunas 

Solo 7 estudios ofrecieron información respecto a los niveles de glucosa 

en ayunas. 

El cambio en los valores de glucosa en ayunas desde el inicio fue 

proporcionado únicamente por 2 estudios (Kilo 2003 y BIASP1 536 2004). 

Los niveles de glucosa en ayunas pre y post tratamiento fueron reportados 

por 2 estudios (Wolffenbuttel 1996 y Yamada 2007). Los estudios 

NCT00476437 2008 y Boehm 2002 reportaron esta información como 

diferencia de medias y el estudio Roach, Trautmann 1999, proporcionó Jos 

valores de glucosa en ayunas de un perfil glucémico de 8 puntos. Debido 

a la heterogeneidad en la obtención y pres'tacion Je resL1LIJOs LIe 

imposible su combinación en un meta-análisis 

Glucosa postpran dial 

De los 8 estudios que presentaron información sobre la glucosa post 

prandial, 3 de ellos la presentaron 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 glucémico de 8 puntos como: glucosa 2h 

postprandial (Roach, Yue 1999) y excursión de glucosa (Roach, 

Trautmann 1999), por último, 1 estudio obtuvo la excursión de glucosa 2h 

postprandial de 1 solo punto (Cao 2008) Dada la heterogeneidad en la 

presentación de los resultados no fue posible su combinación en un meta-

análisis.
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Peso 

La información respecto al peso fue proporcionada por 8 estudios; de los 

cuales 6 presentaron los resultados 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 

presentó los valores pre y post tratamiento, mientras que Boehrn 2002 

presentó diferencia de medias. 

Los estudios: Abrahamian 2005, Clements 2008, Roach, Trautmann 1999 

y Roach, Yue 1999; no fueron incluidos en ningún meta-análisis; debido a 

la heterogeneidad presente entre estos y los regímenes de tratamiento de 

os demás estudios. 

CALIDAD METODOLÓGICA 

Se asignaron las puntuaciones de la calidad metodológlca de los estudios 

incluidos (rango de la escala Omin a 5max). Se enumeran en las tablas de 

características de los estudios incluidos (anexo). Para determinar una 

puntuación de calidad se utilizó solamente la información proporcionada 

en los estudios. La calidad promedio de los estudios fue de 2.8 con un lC 

del 95% de 2.35 a 3.42. 

El cálculo de poder estadístico fue informado por 6 estudios (Abrahamian 

2005, Boehm 2002, Clements 2008, Davies 2007, Gao 2008 y 

Goudswaard 2004). 

De los 4 estudios cruzados (Gao 2008, McNally 2007, Roach, Trautmann 

1999 y Roach, Vue 1999) ninguno informó acerca del periodo de lavado. 

Todos los estudios describieron los criterios de inclusión.
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¿Generación adecuada de la asignación? 

Ocultamiento de la asignación? 

Cegarrnento? 

Tratamiento de los datos incompletos de 
os resultados?

¿Ubre de otros sesgos?

0%	%	Y/o	75% lIIWo 

' SI (bajo riesgo de sesgo) $ 110 ESTA CLARO • NO (alto riesgo de sesgo) 

Figura 16: Gráfica de calidad metodológica
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ASIGNACIÓN AL AZAR 

Los métodos empleados en la aleatorización 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 mayoría un diseño abierto (n1 5, 83.3%), solo 

un estudio empleó un diseño doble ciego (McNally 2007); mientras que los 

estudios Wolffenbuttel 1996 y Yki-Jarvinen 1992 no informaron el diseño 

utilizado. 

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

asesores de resultados. 

ABANDONOS Y PERDIDAS DE SEGUIMIENTO 

El 77.7% de los estudios (n=14) informó adecuadamente del abandono o 

perdida de seguimiento de los participantes. De este, el 66.6% (n12) 

reportó de¡ 80 al 100% del término del estudio por parte de sus 

participantes y del 60 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 INTENCIÓN A TRATAR 

El 55.5% de los estudios (n10) empleó un análisis de intención a tratar; 

mientras que el 44.4% (n8) no lo utilizó.
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META-ANÁLISIS 

1.	Control Glucémico (HbAlc%) 

Insulina NPH administrada 1 vez al día mas Hipo glucemiantes Orales 

(HO) vs Insulina humana premezclada 70130 2 veces al día. 

Resultado 1.1 Cambio de HbAlc (%) 

Se incluyeron 6 estudios todos de diseño paralelo, en los cuales se 

comparaban el cambio de HbAlc desde el inicio en el tratamiento con 

insulina NPH administrada 1 vez al día antes de acostarse mas 

hipoglucemiantes orales (metformina o sulfonilureas) vs el tratamiento con 

insulina humana premezclada 70/30 administrada 2 veces al día como 

monoterapia. 

El tratamiento con insulina humana 70130 se asoció a una disminución 

promedio ponderada significativa (diferencia de medias de 0.43% con un 

1C95% de 0.18% a 0,67%, p =0.0006). La heterogeneidad no fue 

significativa Tau' = 0.00; Chi 2 = 4.91 (p = 0.43); 1 1 = 0%. 

El estudio Kilo 2003 fue excluido del meta-análisis, debido a que la 

administración de insulina humana 70130 era 1 vez al día y no 

proporcionaron datos de la DE del cambio, ni datos iniciales ni finales para 

poder imputarlos, este estudio favorecía al tratamiento con NPH más HO. 

La eliminación de 1 estudio pequeño (Olsson 2002) no afectó 

significativamente la dirección y magnitud del efecto (0.47%, 1095%: 0.21 

a 0.72, p = 0.0003).
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Comparación 1: Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezciada 

70130 

Resultado 1.1 Cambio de HbA1 c (%)

Estudio

NPH nocturna ms HO	Humana 70.30 

Media	DE	Total Media DE	Total Peso 

hl': 2003 -	.2 1.1358 17 -1.1	1.615 47 3,13% 

.ori 20132 -1.5 1.232 8 -1.3	0.748 8 6.0% 

:es 2007 -0.8 1.928 29 -1.1	1.1 27 9.01. 

i-.Jririen	1992 -1.9 1.058 18 -1.8	1.615 29 I1.91, 

':-o,jiiwaard 21304 -07 1.153 33 -1.2	1.345 31 15.7% 

''.'cdenbut1el 1996 -2.4 1.153 28 -31.252 34 16,5% 

tehci,jwer 2003 -0.5 1.311 85 -1.1	1.252 37 4il3:,

Diferencia de Medias	Diferencia de Medias 

IV, Aleatorios, IC 95'	IV, Aleatorios, IC 95 

0.' 01-3.65,0.45] 

0.211 [-1 20, 0.80J 

0.30 1-13.52, 1.121 

0.10 1-0.81, 0.61j 

0.50 ]-Ú12,l 121 

0.30 [0.00, 1.201 

0 . 15 -1 [0.22, 0.981 

Total tIC 95 liú	 212	 216 100.E	0.13 [0.18, 0.671 

He1erogenelaa: Tau2: 0.00: ChI2: 4.91.11 : 5 (P: 0.43) F: 0%	
1	.	á Fme.a p'3 tet: ;1:3!: Z: 142 iP = 0.131326)

	H  
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Resultado 1.4 HbAlc (%) final 

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

HbAlc al final del tratamiento, 2 estudios fueron excluidos (Kilo 2003 y 

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

El tratamiento con insulina humana 70130 se asoció a una disminución 

promedio ponderada no significativa (diferencia de medias de 0.36%; 

1C95%: -0.14, 0.86; p = 0.16), con un nivel de heterogeneidad significativa 

y elevada: Tau 2 = 0.22; Chi2 = 14.30, (p = 0.006); 1 1 = 72%. 

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

Resultado: 1.4 HbAlc final (%) 

UPH mas HO	Humana 1030
	

Diferencia de Medias
	

Diferencia de Medias 

Estudio	Media DE Total Media DE Total Peso IV, Aleatorios, IC 95%
	

IV, Aleatorios, IC 95% 

01 sson 2002 6.8	1.414 8 70.565	8 

D ay¡ es 2007 9.2	1.4 29 7.9	1.1	27 

1 2oudswaard 2004 7.6	1.3 33 7.6	1.1	31 

A'olffenbutlel 1996 8.1	1.1 28 8.2	1.2	34 

;tehc''.,r fl[ 11111.2 [i :I3	1.1	[7

Toral lIC 95	 184	187 10001	0.361-0.14.0.861 

Heterogeneidad: Tau z 0.22; Chi : 1 4.30, df : 4 (P : 0.006); V 72% 

Prue.a para fedo global: 7:1.40 (P: 016)

12.8% -0.20 E-1 .26, 0.861 

19.5% 1.30 [0.64,1.96] 

20.9% 0.00 [-0.59, 059] 

21.2%  

'1.60 [[.24, 0 96]
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Análisis por subgrupos, cambio de HbA 1  (%) 

Resultado 15.1 NPH nocturna mas metformina vs Hum70/30 mas 

metformina 

Se combinaron 2 estudios que comparaban la administración de NPH 

nocturna mas metformina vs insu!ina humana 70/30, 2 veces al día 

(Davies 2007) y 1 vez (Kilo 2003) mas metformina. Se asoció a una 

disminución promedio ponderada no significativa (diferencia de medias 

0.03%; 1C95%: -0.43, 0.48: p = 0.91). La heterogeneidad no fue 

significativa. 

Resultado 1.5.2 NPH nocturna mas sulfonilureas vs Humana 70130 

Fueron 5 estudios incluidos en el análisis, los cuales se asociaron a una 

disminución promedio ponderada significativa (diferencia de medias 

0.41%; lC95%: 0.12, 0.71; p = 0.005). Al eliminar 1 estudio pequeño 

(Olsson 2002) no se alteró significativamente la magnitud ni dirección del 

efecto (diferencia de medias 0.48%; 1C95%: 0.21, 0.75; p = 0.0006). La 

heterogeneidad fue baja y no significativa en ambos casos. 

Resultado 1.5.3 NPH matutina mas sulfonilureas vs Humana 70/30 

Los 2 estudios que fueron incluidos en el análisis mostraron una 

disminución 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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Comparación 1: Insulina NPH mas 1-lO vs Insulina humana premezclada 70130 

Resultado: 1.5 Cambio de HbA1 c (%) por subgrupos. 

NPH rías HO	Hwnana 10:30	 Diferencia de Medias 

Estudio o .subgrupo	Media DE	Total Media DE Total Peso IV, Aleatorios, IC 95% 

1.5.1 NPH nocturna mas inelformina vs Hum7O,'30 aras metformina 

Davies 2007	 -0.8 1.928	29	-1.1	1.1	27 314%	0 30 1-0.52,1121 

Kilo 2003	 -1.2 1.058	47	-1.1 1.615	47 68.6%	-010f-055 0.451 

Subtotal (C 95%)	 76	 74 100.0%	0.031-0.43, 0.181 

Heterogenel dad: Tau	0.00; Chi' 0.63, df 1 (P 3.43); F 0% 

Pruea para efecto glooal: Z 0.11 (P 0.91) 

1.5.2 NPH nocturna mas sulfonilurea VS Humana 7030 

2002 -1.5 1.232 8	-1.3 0.748 8 7.9% -0 20 ]-1 2!3, 0801 

":ki-Jarinen	1992 -1.9 1.058 28	-1.8 1.615 29 149% -0 10 [181, 0611 

(i3udswaard 2:04 -07 1.153 33	-1.2 1.345 31 18.8% 05':' [-0 12,1.121 

/ifolfferi buttel 1996 -2.4 1.153 28	-3 '1.252 34 13.6% 3.60 1000, 1.201 

Stehouwer 2003 -0.5 1.311 86	-1.1 1.252 87 38.7% 0.60[0 22, 0 9:3j 

Subtotal lIC 95%) 183 189 100.0% 0.41 10.11 0.71] 

Heterogeneidad: Tau= Cl 02; i ti, 4.81, df	4 (P 031); 2	17% 

Pruea para efecto glosl: 2.78 (P	0.005)

1.5.3 NPH matutina mas sulíonilureasvs Humana 7030 

Y1-i-Jar'inen 1992	-1.7 1.697	32	-1.8 1.615	29	31.1%	0.10 [-0.73, 0.931 

Volenbuel 1996	-2.6 1.075	33	-3 1.252	34 68.9%	0.40 [-0.16,0.961 

Subtotal (IC 95%)	 65	 63 100.0%	0.31 [-0.16, 0.771 

Heterogeneidad: Tau2z 0.00; Chi` 0.34, df 1 P 0.56); V 0% 

Pnea para electo gloaJ: Z 1.30 (P 0.19)

Diferencia de lledias 

IV, Aleatorios, IC 95% 
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Insulinas análogas premezciadas vs Insulinas humanas premezciadas 

Análisis nor subaruoos 

Resultado 2.1.1 BlAsp30 vs BHI3O 

Se incluyeron en el análisis 2 estudios paralelos y 1 cruzado (McNally 

2007), en los cuales se comparaba el régimen de 2 veces al día de 

insulina análoga 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 insulina BlAsp30 con respecto a la BHI30. La heterogeneidad 

no fue significativa. 

Al eliminar el estudio cruzado para evaluar la influencia de este sobre el 

análisis, cambio la dirección y magnitud del efecto, obteniéndose una 

diferencia de medias de -0.10; 1C95% -0.43. 0.23; p = 0.56, no hubo 

presencia de heterogeneidad: Tau 2 = 0.00; Chi 2 0. 14, p = 0.71; 12 = 0% 

El ensayo no publicado (BIASP1 536 2004) no fue incluido en el análisis, 

debido a que los datos proporcionados correspondían a la diferencia de 

medias del cambio desde el inicio por lo que difería de los demás 

estudios, además de reportar los datos de los pacientes diabéticos tipo 1 y 

2 juntos. 

Resultado 2.1.2 Análoga premezclada 50150 vs BHI50 

De los 3 estudios incluidos; Gao 2008 fue de diseño cruzado, Yamada 

2007 fue paralelo y NCT00476437 2008 fue un ensayo no publicado. 

Estos estudios comparaban el régimen de 2 veces al día de insulina 

análoga premezclada 50150 vs la insulina BHI50. 

La diferencia de medias ponderada fue de -0.04; 1C95% -0.08, -0.00; p = 

0.05, de las insulinas análogas vs la insulina BHI50. La heterogeneidad no 

fue significativa: Tau2 = 0.00; Chi 2 = 1.02, p = 0.60; 1 2 = 0% 

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

medias ni en el 1C95%, sin embargo presentó diferencia significativa, p = 
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0.04, en el efecto total entre los tratamientos. No hubo presencia de 

heterogeneidad. 

Después de incorporar el ensayo no publicado al análisis y eliminar el 

estudio cruzado, se obtuvo una diferencia de medias de -0.05; 1C95% - 

0.09, -000; p = 0.04, la heterogeneidad tampoco fue significativa: Tau 2 = 

0.00; Chi 2 = 0.60, p = 0.44; 1 2 = 0% 

Comparación 2. Análogas premezcladas vs Humanas premezcladas por 

subgrupos 

Resultado: 2.1 HbAlc (%)

Diferencia de Medias	Diferencia de Medias 
Estudio o subgrupo Diferencia de Medias ES	Peso	IV, Aleatorios, IC 95%	IV, Aleatorios. IC 95 

2.1.1 BIAsp30vs BHI30 

E:oehm 2004 0,03	0.38 5.6% 0.03 [-0.71, 0.771 
E:oehrn 20132 -0.13	0.187 23.0% -0.13 [-0.513, 0.24] 
Mi:Nally 2007 0.06	0.106 71 .5% 0.136 [-0.1 5, 0.27] 
Subtotal (IC 95%) 100.0% 0.011-0.16, 0.19] 

Heterogeneidad: Tau 2 = 0.00 Chi2 = 0.78, dÍ= 2 (P = 0.68), 0% 
Prueoa para efecto global: Z= 0.16 (P= 3.87) 

2.1.2 Análoga prernezciada 5050 Vs HHI5O

NCT00476437 2008 0.13	0.231 0.0% 0.13 [-0.32, 0.58] 
Gao 2008 -0.02	0.036 30.8% -0.02 1-0.09, 0.051 
'amada 2007 -0.05	0.024 69.2% -M5 1-0.10, -0.001 
Subtotal (IC 95%) 100.0% -0.04 (-0.08. -0.001 
Heterogeneidad: Tau	0.00; Ch 2	0.48, df= 1 (P = 0.49); 12= 0% 
Prueba para efecto global:	Z= 2.04 (P= 0.04)

-1	-0.5	13	0.5	1 
Fa'iore:e An.l':'cia Fa'.'c'rei:e Hur'raria 
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2.	Peso (Kg) 

Insulina NPH administrada 1 vez al día mas Hipo glucemiantes Orales 

(HO) vs Insulina humana premezclada 70130 2 veces al día. 

Resultado 1,2 Cambio de peso (Kq) 

Fueron incluidos 7 estudios en la comparación de NPH nocturna 

administrada 1 vez al día mas HO (metformina o sulfonilureas) vs 

administración de insulina humana 70130. 

El tratamiento con insulina NPH mas HO se asoció con un menor aumento 

de peso, promedio ponderado significativo (diferencia de medias -1.24: 

1095%: -2.12, -0.37: p	0.005) y una heterogeneidad moderada y no 

significativa (Ta	0.67; Chi 2 12.40, p = 0.05; 12 = 52%). 

Al eliminar los estudios Olsson 2002 (pequeño) y Kilo 2003 (admón de 

insulina humana 70130, 1 vez al día) no se altera significativamente la 

dirección ni la magnitud del efecto (diferencia de medias -1.03; 1C95% - 

1.98, -0.08; p = 0.03), con una heterogeneidad moderada y no significativa 

(Tau2 = 0.55; Chi 2 7.93, p = 0.09: 1 1 = 50%)
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Comparación 1: Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada 70/30 

Resultado: 1.2 Cambio de peso (Kg) 

NPH mas HO	Humana 70 130	Diferencia de Medias	Diferencia de Medias 

Estudio	T.edia DE fatal Media DE Total	Peso W. Aleatorios, IC 95	 IV, Aleatoríos, IC 95 

I l :scrI 2002 192.828 8	5.8 2.687 :3 77% -.1.9') f-ft60, -i .20] 

28:7 07	4.282 29	2.8 4.282 27 i IiJ% .20 [-4.14, 8.04! 

1Id5Wrd 2001 13	3.9 33	4,2 4.3 31 11.5% -291) ]-4.92, -0.88] 

WçilpfltJC 1986 4.4	3.413 23	4 2.701 34 15.3% 0.40[1.16, 1.961 

1.1 0 201)3 0.1	3.776 47	1 3.776 47 15.6% -0.90 [. 2.43, 0.63] 

i"¡'k,-Jartinen	1992 1.2	2.645 28	1.8 2.692 29 17.0% -'160 f-I.99, 0.79] 

'thou '	001 3 fl I\ IIII	[- 1	7::, .0	021

Total (IC 95)	 259	 263 1Ü0,U	-124 [-2,12, -0.311 

Hterogeneida Tau: 0.67; ChI : 12.40, df: 6 (P : 0.05); F: 52% 

Frus.3 p3r3 efecto çkal:	: 2.79 (	1:1.01:15)
Fai':re:'e iPH rr,;s H:l	Hurri:re 
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insulina análoga premezciada vs Insulina humana premezciada. 

Resultado 2.2 Cambio de peso (Kq) 

Los 2 estudios incluidos en el análisis, compararon el aumento de peso 

obtenido con el tratamiento con insulina premezclada análoga (BlAsp30) 

VS insulina premezclada humana (BHI30); administradas 2 veces al día 

(Boehm 2004) o 1 vez (Kilo 2003). 

El tratamiento con insulina BlAsp30 se asoció con un menor aumento de 

peso promedio ponderado no significativo (diferencia de medias -0.80; 

1C95%: -2.29, 0.69; p = 0.29), con una heterogeneidad moderada y no 

significativa (Ta U2 = 0.76; Chi2 = 2.27, p = 0.13; 12 = 56%), con respecto al 

tratamiento con insulina BHI30. 

Comparación 2. Análogas premezcladas vs Humanas premezcladas. 

Resultado: 2.2 Cambio de peso (Kg) 

l3lsp30	BH130	 Diferencia de Medias	Diferencia de Medias 
Estudio	Media DE Total Media DE Total	Peso IV.Aieatohos,IC95 1t	IV. Aleatorios, IC 95 

E:oehrn 2004	0.05 6.168	58	2 5.647	67 30.5%	-1.95 [4.04, 0.14] 
kilo 2003	 0.7 1.252	46	1 1.252	47	69.5%	-0.30 [-0.81, 0.211 

Total (lC 95%)	 104	 114 100.0%	-0.801-2.2591,101.6591 
Heterogeneidad: Tau	0.76; Ch	2.27, df 1 (P 0.13); F 56% 

Fruea para efecto ctobal: Z	.06 (P 0.29)

-


a' 

-4	-2	0	2	4 
Favorece ElAsp30 Favorece H;3I:l 
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RESUMEN DEL META-ANÁLISIS 

1 NPH mas HO vs Humana premezclada 70130 

Tamaño del 
Resultado o Subgrupo Estudios Participantes Método Estadístico

Efecto 

.1 HhA ]e cambio (%) 7 428 í)itieiicia de medias	0.43 [0.181 

(IV, Aleatorios. lC95%) 0.671 

1 .2 Peso cambio 1 Kt) 7 522 Dittencia de medias	-1.24 [-2.12. - 

(IV. Aleatorios, lC95°/) 0.371 

1.4 11 K le lnnl (o) 5 371 Difiiencia de medias	0.36 [-0.14- 

(IV, Aleatorios, 1C95%) 0.861 

1.5 ElbA le cambio (%) 7 Diferencia de medias	Solo subtotales 

'ubgrupos (IV. Aleatorios. 1C95%) 

1. 5.1 NPI 1 nocturna 2 150 Diferencia de medias	0.03 [-0.4 3. 

mas metforrnina vs (IV, Aleatorios. 1C95%) 0.481

1 lum70/30 tims 

ti et torm i u a 

1.5.2 NPH nocturna 

mas sulfonilurea vs 

1 lumana 70/30 

1.5.3 NPH matutina 

mas sulfonilureas vs 

Humana 70130

5	372	Diferencia de medias 0.41 [0.12, 

(IV, Aleatorios. 1C95%) 0.711 

2	128	Diferencia de medias 0.3 1 [-0. 16. 

(IV, Aleatorios, 1C95%) 0.771
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2 Análogas premezciadas vs Humanas premezciadas

Tamaño del 
Resultado o Subgrupo Estudios Participantes Método Estadístico	

Efecto 

2.! l lb\ le (%)	 6	 1)itrcncia de medias Solo sitbtotales 

(IV. Aleatorios, 

l(-95%) 

2.1.1 E3IAsp3O vs	 3	 Diferencia de medias 0.01 [-0.16, 

!fl113()	 (IV. Aleatorios,	0.19J 

1C95%) 

2.1 .2 Aiitloga	 3	 DiIrencia de medias -0.04 [-0.08. - 

premezelada 50/ 5 o s	 (IV. Aleatorios,	0.001 

lfl LISO	 1C95%) 

2.2 Peso cambio (Kz)	2	21	l)iícrencia de medias -0.80 [-2.29. 

(IV. Aleatorios.	0.69] 

('95(/o)
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3.	Hipoglucemia 

Los 18 estudios incluidos en esta revisión, informaron cualitativamente o 

cuantitativamente los episodios hipoglucémicos presentados durante el 

periodo de estudio. 

La heterogeneidad en la definición y clasificación de los eventos; así como 

el análisis de los datos y reporte de resultados (número de eventos 

presentados durante el estudio, proporción de pacientes que presentaron 

al menos 1 vez hipoglucemia, incidencia, riesgo relativo, tasa de 

hipoglucemia calculada como episodios / paciente / 30 días o año), 

imposibilitó su combinación en un meta-análisis por lo que se presenta de 

manera descriptiva los resultados obtenidos en los estudios. 

La hipoglucemia se clasificó principalmente en: episodios mayores o 

severos, menores, sintomáticos, asintomáticos y nocturnos. 

La definición de estas clasificaciones varió entre los estudios; siendo las 

más comunes las siguientes: 

a) Episodios mayores o severos: episodios hipoglucémicos en los que los 

pacientes requirieron de asistencia de terceros; es decir en los que ellos 

mismos no fueron capaces de tratarse y/o requirieron administración 

intravenosa de glucosa o glucagón o ambas yio registraron valores de 

glucosa en sangre menores a 2.BmmolIl. 

b) Episodios menores: episodios con o sin síntomas hipoglucémicos en 

los cuales el paciente es capaz de atenderse a si mismo y puede o no 

tener valores menores a 2.8mmol/1 

c) Episodios sintomáticos: episodios en los cuales los síntomas 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/1 

d) Episodios asintomáticos: episodios hipoglucémicos con valores 

menores a 3.5mmol/l sin síntomas, 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 desayuno, el horario varió desde las 10:30pm - 7:45am, 

dependiendo del estudio. 

Los estudios Abrahamian 2005, BIASP1536 2004, Goudswaard 2004, 

NCT00476437 2008, Olsson 2002, y Wolffenbuttel 1996, informaron de 

manera poco clara la clasificación de la hipoglucemia. 

Los estudios BIASP1 536 2004 y Clements 2008, no fueron tomados en 

cuenta ya que reportaron los datos sobre hipoglucemia de pacientes 

diabéticos tipo 1 y 2 juntos. 

Insulina NPH administrada 1 vez al día mas Hipo glucemiantes Orales 

(HO) vs Insulina humana premezclada 70130 2 veces al día. 

Davies 2006 no encontró diferencia significativa entre tratamientos para 

hipoglucemia clínica y clasificó los episodios en severos, sintomáticos, 

asintomáticos y nocturnos. 

El estudio Goudswaard 2004, demostró en los eventos globales diferencia 

significativa entre tratamientos (media±DE) 2.7±5.2 NPH y 4.3±4.3 

premezciada. No encontró diferencia significativa entre tratamientos para 

valores <4.Ommol/l, 1 paciente presentó 2 eventos severos con la insulina 

premezciada; tampoco se observaron diferencias en las puntaciones de 

síntomas de hipoglucemia medidos a los 3 y 12 meses. 

Kilo 2003 reportó el número de episodios mayores, menores y 

sintomáticos. En ambos grupos el 23% de los pacientes presentó 

episodios nocturnos (1 2:00-6:OOam), no encontró diferencia significativa 

entre tratamientos al tomar en cuenta todos los tipos de episodios (la 

insulina premezciada fue administrada 1 vez al día). 

Stehouwer 2003, presentó la incidencia (episodios / paciente / mes) y la 

proporción de pacientes que presentó al menos 1 episodio, los cuales 

resultaron ser similares entre tratamientos; no se presentó ningún episodio 

severo durante el estudio. 

Olsson 2002 únicamente informó que no se presentaron episodios 

severos durante el estudio.
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Wolffenbuttel 1996 informó 1 episodio severo presentado en el grupo con 

insulina NPH matutina. 

Por último, el estudio Yki-Jarvinen 1992, no encontró diferencias 

significativas en la proporción de episodios hipoglucémicos (<4mmol/1), ni 

en el número de episodios sintomáticos (media+SE) (SE, standard error), 

durante el estudio entre los grupos de tratamiento (NPH matutina, NPH 

nocturna y premezclada 70130). 

Insulina NPH mas HO vs Insulina humana 70130 

Estudio Parámetro Episodios Episodios Episodios Eventos 
mayores menores nocturnos globales 

Davies 2006  dif no sig.  
entre_tx.  

Goudswaard (rnedia±DE) humana dif. no sig. dif. sig. entre 
2004 70130 entre Lx. Lx. 

2 eventos NPH mas HO 
2.7±5.2 

humana 70130 
4.3±4.3 

Kilo 2003 %pacientes O NPH mas HO 23% dif	no sig. 
13% vs presentó en entre Lx. 

humana 70130 cada Lx. 
19% 

Stehouwer %pacíentes O eventos similares entre  
2003 al menos 1 Lx 

evento  
Olsson 2002 0 eventos  

Wolffenbuttel *NPH mas  
1996 HO 

1 evento 

Yki-Jarvinen % y no.  dif no sig  
1992 (media±SE) entre tx. 

de eventos

Figura 18: Resumen de los episodios hipoglucémicos por estudio. 
sin información disponible, * brazo de tx. con insulina NPH matutina, **brazos de tx. 

insulina NPH matutina. NPH nocturna y humana 70130, dif, sig. diferencia significativa, tx. 
tratamiento, DE desviación estandar, SE standar error
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Insulinas análogas premezciadas vs Insulinas humanas premezciadas. 

El estudio Gao 2008, informó que 27 pacientes experimentaron al menos 

1 evento en cada grupo de tratamiento. No se observó diferencia 

significativa en la tasa de hipoglucemia ni en la incidencia de eventos intra 

paciente entre tratamientos (MIX50 vs 131—1I50). 

En el estudio NCT00476437 2008, la proporción de pacientes que 

experimentaron hipoglucemia fue similar entre tratamientos. La tasa de 

hipoglucemia (episodios /paciente / año) fue menor con BlAsp50 

comparada con BHISO; lo mismo ocurrió con la hipoglucemia nocturna y 

no se reportaron eventos mayores. El riesgo relativo para todas las clases 

de eventos y eventos bioquímicos tiende a ser menor con BlAsp5O; para 

los eventos nocturnos (todos y bioquímicos) fue menor con este mismo 

tratamiento. 

McNally 2007, informó una proporción de eventos menores del 90% con 

BlAsp30 y 84% con BHI30, se presentaron 2 episodios mayores con 

BlAsp30 y 7 con BHI30. La tasa de hipoglucemia nocturna (episodios/ 

paciente / año) fue significativamente menor con BlAsp30 (media±DE) 

1.5±4.54 comparada con BHI 3.8±8.0, p0.002. Este estudio también 

evaluó la frecuencia de glucosa intersticial < 3.5mmol/1 y < 2.5mmol/1 y la 

duración del tiempo transcurrido con estos valores durante 24 horas. 

Globalmente no se observó 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 asoció a una 

tasa global de glucosa intersticial baja e hipoglucemia sintomática similar 

a BHI30 pero con menos episodios durante la noche. 

Yamada 2007 únicamente reportó que no se presentaron eventos severos 

durante el estudio. 

En el estudio Kilo 2003, se reportó el número y porcentaje de eventos 

menores, mayores, nocturnos y globales; no se presentaron eventos 

mayores, ni se observó diferencia significativa entre tratamientos en los 

eventos globales.
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El estudio Abrahamian 2005 informó de 2 eventos mayores con BIAsp30 y 

ninguno con BHI, así como 130 eventos menores con BlAsp30 y 185 con 

BHI. No se observaron diferencias entre tratamientos en el riesgo de 

episodios hipoglucémicos nocturnos. 

Boehm 2004, reportó que durante el primer año no se observó diferencia 

en la proporción de episodios mayores presentados entre tratamientos. En 

el segundo año si se observó diferencia BlAsp30 (0%) y BHI30 (10%); 

p=0.04. No se observaron diferencias significativas en los episodios 

menores durante el primer y segundo año por separado. Analizando los 2 

años juntos no se observaron diferencias en la proporción de eventos 

mayores ni menores entre tratamientos. 

Boehm 2002, informó que con BlAsp30 se presentaron 6 eventos mayores 

en comparación con BHI30 con 12 eventos: así mismo se presentaron 184 

eventos menores con BlAsp30 y 170 con BHI30. El riesgo relativo 

(BlAsp30 / Bl-1130) para los eventos menores fue de 1.32; 1C95% 0.81-

2.13, diferencia no significativa. Datos exclusivos de pacientes diabéticos 

tipo 2. 

Roach, Trautmann 1999, reportó que no se observó diferencia entre 

tratamientos en la incidencia de hipoglucemia (episodios/ paciente/ 3 

meses), la combinación de proporciones Lispro fue de 40% y la 

combinación de proporciones BHI fue de 37%. La incidencia de 

hipoglucemia nocturna no fue significativa entre tratamientos (p=0.199), 

estos datos son exclusivos de pacientes diabéticos tipo 2. 

El estudio Roach, Yue 1999 no observó diferencias significativas en la 

incidencia de hipoglucemia global, nocturna e inadvertida entre 

tratamientos (Humalog Mix 25 vs Humulin 70130). Se presentó 1 evento en 

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

Estudio Parámetro Episodios	Episodios Episodios Eventos 
mayores	menores nocturnos globales 

Gao 2008 pacientes que 27 pacientes 
presentaron al en cada tx. 

menos 1 evento 
tasa de  dif. no Sig. 

hipoglucemia  entre tx. 
NCT00476437 % pacientes similar entre 

2008  tx 
episodios/ O eventos menor con tx. menor con tx. RR tiende a 

paciente/año análogas análogas ser menor 
con Lx. 

análogas 
McNally 2007 no. de eventos y análogas 2 análogas 90%  

% pacientes eventos VS VS humanas 
humanas 7 84% 

eventos  
episodios/ dif. sig. entre  

paciente/año tx 
(media±DE) análogas 

1.5±4.54	vs 
humanas 

.0 3.8±&O 

Yamada 2007 0 eventos  

Kilo 2003 %pacientes O análogas 24% análogas 15% dif no sig 
vs humanas vs humanas entre tx. 

19% 23% 

Abrahamian 2005 no de eventos análogas análogas sin dif. en el  
2 eventos 130 eventos riesgo entre tx. 

vs humanas vs humanas 
O eventos 185 eventos 

Boehm 2004 % eventos 2d0 año y 2d0 año evaluando los 
dif. sig entre tx dif no sig. entre 2 años, 
análogas 0% tx. dif no sig. 
vs humanas entre Lx para 

10% ambos 
episodios. 

Boehm 2002 no, de eventos análoga 6 análoga 184  
eventos vs eventos vs 
humana 12 humana 170 

eventos eventos 

RR dif. no sig.  
análoga/humana 

Roach, Trautmann incidencia dif. no sig.	análogas 
1999 (episodios/paciente/ entre tx.	40% vs 

3 meses) humanas 
37% 

Roach, Yue 1999 incidencia 1 evento en dif. no sig. entre dif. no sig. dif no sig. 
cada Lx. Lxc entre tx. entre tx

Figura 19: Resumen de los episodios hipoglucémicos por estudio. 
sin información disponible, dif. sig. diferencia significativa, tx. tratamiento, DE desviación 

estandar, RR riesgo relativo.
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DISCUSION 

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS Y LAS LIMITACIONES 

Esta revisión se realizó con la finalidad de evaluar la eficacia y la 

seguridad de los regímenes de tratamientos con insulina NPH e insulinas 

premezcladas tanto humanas como análogas. 

Los 18 estudios incluidos en esta revisión contaron con un total de 2654 

participantes, la duración promedio de los estudios fue de 6.5 meses, la 

edad promedio de los participantes fue de 60 años y la duración promedio 

de la enfermedad 11.6 años. 

Se categorizaron y evaluaron comparaciones clínicamente pertinentes, 

con base en la clase de insulinas empleadas, las proporciones de las 

mismas, la frecuencia de administración y el o los hipoglucemiantes orales 

empleados en las terapias combinadas. 

Se observó heterogeneidad clínica en los criterios de inclusión de los 

estudios individuales, referente a los hipoglucemiantes orales empleados 

en terapias de combinación y su dosificación; así como en los valores de 

glucemia a los cuales se dosificó la insulina. 

Los hipoglucemiantes orales empleados en las terapias combinadas con 

insulinas tuvieron las siguientes proporciones: sulfonilureas (16.6%), 

metformina (11.1%), repaglinida (5.5%), sulfonilurea mas metformina 

(5.5%) y un estudio (Yki-Jarvinen 1992) empleó diversas combinaciones 

de hipoglucemiantes orales (5.5%). El 55.8% de los estudios restantes 

administraron los diferentes regímenes de tratamiento con insulina como 

monoterapia. 

La calidad en general de Tos estudios fue moderada (puntuación promedio 

2.8 de un máximo de 5 puntos), 6 estudios informaron sobre el calculo de 

poder estadístico y 4 estudios (Clements 2008, Goudswaard 2004, 

McNally 2007 y Stehouwer 2003) informaron un adecuado 

enmascaramiento de la asignación.
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Únicamente el 11.1% de los estudios fueron de una duración de un año o 

mas (Goudswaard 2004 y Boehm 2004), por lo que evaluar el control 

glucémico, efecto del tratamiento, el desarrollo de complicaciones 

relacionadas a la enfermedad, así como eventos adversos a largo plazo, 

no fue posible en esta revisión. 

De los 6 meta-análisis realizados de la comparación entre insulina NPH en 

combinación con hipoglucemiantes orales e insulina humana premezciada 

70130; solo 2 resultados (1.2 Cambio de peso (Kg) y 1.4 HbAlc (%) final) 

obtuvieron una heterogeneidad estadística moderada y elevada 

respectivamente. 

De los 3 meta-análisis que resultaron de la comparación entre insulinas 

análogas premezcladas e insulinas humanas premezcladas, solo el 

resultado 2.2 Cambio de Peso (Kg), obtuvo una heterogeneidad 

estadística moderada. 

Todos los resultados de esta revisión deben ser interpretados con 

precaución y teniendo en cuenta estas limitaciones. 

Control glucémico 

El control glucémico fue la principal medida de resultado en la mayoría 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 análisis 2 estudios cruzados (McNally 

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

Insulina NPH mas HO vs Insulina humana premezclada 70130 

El resultado 1.1, régimen de NPH mas HO vs insulina humana 

premezclada 70/30 como monoterapia favorece claramente a este último, 

en la reducción del porcentaje de HbA1 c desde el inicio. 

Sin embargo en el resultado 1.4, en donde se comparan los mismos 

regímenes de tratamientos anteriores pero se evalúa la reducción del 

porcentaje de HbAlc al final del estudio, no se observa diferencia 

significativa entre la reducción de ambos tratamientos.
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En el análisis por subgrupos, en el resultado 1.5.1 NPH nocturna 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 70130 aunque 

en esta si se observa una tendencia a favorecer el tratamiento con 

insulina humana 70130. Estos resultados se deben interpretar con cautela 

debido al bajo número de estudios (2 en cada comparación); sobretodo en 

el resultado 1.5.1 ya que existen diferencias en la frecuencia de 

administración del tratamiento con insulina 70130 (Davies 2007, 2 veces al 

día y Kilo 2003, 1 vez al día). 

En el resultado 1.5.2 NPH nocturna mas sulfonilurea vs humana 70130, si 

se observa claramente una diferencia significativa entre los efectos de los 

tratamientos en la reducción del porcentaje de HbAlc desde el inicio, 

favoreciendo al tratamiento con insulina humana premezclada 70/30. 

Insulinas análogas premezcia das vs Insulinas humanas premezciadas 

En el análisis por subgrupos realizado, en el resultado 2.1.1 BlAsp30 vs 

BHI30 no se observa diferencia significativa en la reducción del porcentaje 

de HbAlc entre los tratamientos. En cambio aunque con precaución en la 

interpretación; el resultado 2.1.2 Análoga premezclada 50150 vs BHI50 si 

se observa una diferencia significativa entre los efectos de los 

tratamientos, favoreciendo la reducción de HbAlc con la insulina análoga 

premezclada 50150, esto se observa al realizar el análisis únicamente 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 precaución debido a la 

inclusión de los estudios Mc NaIly 2007 y Gao 2008 de diseño cruzado en 

los meta-análisis.
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Peso

Insulina NPH mas HO vs insulina humana premezciada 70130 

En el resultado 12, en donde se compara la ganancia de peso desde el 

inicio obtenido con el régimen de insulina NPH mas HO vs insulina 

humana 70/30, se observa claramente una diferencia significativa entre 

los tratamientos, favoreciendo al régimen de insulina NPH mas HO con un 

menor aumento de peso en comparación con el tratamiento con insulina 

70/30. 

Insulinas análogas premezcia das VS insulinas humanas premezciadas 

En el resultado 2.2 que compara la ganancia de peso desde el inicio 

obtenido con el régimen BlAsp30 vs BHI30; no se observa diferencia 

significativa entre los tratamientos, sin embargo se aprecia una tendencia 

a favorecer al régimen con insulina BlAsp30 con un menor aumento de 

peso. Estos resultados deben interpretarse con cautela debido a que la 

frecuencia de administración de las insulinas entre los estudios difieren 

(Boehm 2004, 2 veces al día y Kilo 2003, 1 vez al día; además de 

administrar metformina en ambos brazos del estudio).
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Implicaciones para la investigación 

Se requieren mas estudios cuyo régimen de tratamiento sea la insulina 

NPH en combinación con los diferentes hipoglucemiantes 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 esta 

farmacoterapia. Así mismo los estudios en los que se comparan 

regímenes de tratamiento con insulinas premezcladas tanto humana como 

análoga son escasos, es necesario desarrollar más estudios con estos 

regímenes de tratamiento debido a su importancia clínica. 

Se debe incrementar el número de participantes en los estudios y hacer el 

seguimiento de los mismos por un periodo de tiempo más extenso para 

poder evaluar variables importantes como desarrollo y evolución de 

Complicaciones, morbilidad y mortalidad 

Es necesario realizar un mayor número de estudios de diseño cruzado y 

que estos incluyan periodo de lavado; sobretodo cuando alguno de los 

brazos del estudio sea terapia combinada con hipoglucemiantes orales. 

La investigación adicional al tratamiento con estas insulinas debería 

evaluar los potenciales beneficios de las insulinas análogas de acción 

prolongada (glargina y determin) en comparación con la insulina NPH. Así 

como el empleo de otras proporciones de insulinas premezcladas 

análogas (75125), los regímenes en los cuales se combinan diferentes 

proporciones de insulinas premezcladas y diferentes frecuencias de 

administración (1 2 o 3 veces al día) tanto de insulinas análogas como 

humanas. 

Es necesario tratar de homogenizar las metodologías para evaluar la 

glucosa postprandial (incrementos de glucosa, perfil glucémico de cierto 

número de puntos, etc.) de manera tal, que sea posible la combinación de 

los mismos en un meta-análisis. 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 parámetro podría 

favorecer ciertos regímenes de tratamiento.
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También es importante evaluar la 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 revisión, 

deben ser consideradas en futuras revisiones.
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CONCLUSIÓN 

Implicaciones para la práctica clínica 

Todos los resultados de esta revisión deben ser interpretados con 

precaución. 

El tratamiento con insulina humana premezclada 70/30 proporciona mayor 

reducción del porcentaje de HbAlc en comparación con la insulina NPH 

administrada 1 vez al día mas hipoglucemiantes orales (metformina o 

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

En la comparación entre las insulinas premezciadas de proporción 70/30 

análogas y humanas, la evidencia no fue lo suficientemente fuerte para 

demostrar diferencias significativas en la reducción del porcentaje de 

HbAlc. El aumento de peso obtenido con estos regímenes de insulinas 

fue similar; aunque se observó una tendencia a una menor ganancia de 

peso con el régimen de insulinas análogas. 

En cambio en la comparación entre las insulinas premezcladas análogas y 

humanas proporción 50/50 se observó mayor reducción en el porcentaje 

de HbAlc con las insulinas análogas; favoreciendo este régimen.
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ANEXOS 

Figura 1. Diagrama de flujo de la búsqueda, exclusión e inclusión de los 
estudios 

Búsqueda en las bases de datos: 
PUBMED, EMBASE, The Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, 
www.clinicaltrials.gov , 
www.novonordisk-trials y 
www.controlled-trials.com 

1 

2009 referencias kcallzadas
fl603 estudios excluidos por titulo y 

resumen. 
316 excluidos por localización previa 
en otra base. 

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 n3 
Premezciada análoga vs premezclada análoga n=2 
Premezclada humana vs premezclada humana n1 
Las intervenciones no son de interés n=1 
Individuos sanos n=1 

2 estudios fueron localizados mediante 
búsqueda de referencias cruzadas. 

16 estudios 
publicados y 2 no 
publicados fueron 
incluidos después de 
revisar el texto
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Figura 2. Formato de recolección de datos:

ESTUDIO 

MÉTODO Diseño: 
Duración: 
Aleatorización: 
Cegamiento: 
Intención a tratar: 
Enmascaramiento de la asignación: 

PARTICIPANTES País: 
Sitio: 
Criterio de inclusión: 
Criterio de exclusión: 
Pacientes aleatorizados: 
No. de pacientes! grupo: 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 
No. de pacientesl grupo analizados: 
Edad (años/media): 
Sexo (% masculino): 
Duración de la diabetes (años/media): 
HbAlc incia! (%): 
¡MC inicial (kg/m2): 

INTERVENCIONES Grupo 1: 
Grupo 2: 
Objetivos de niveles de glucosa a ¡os cuales se 
titularon las dosis de insulina: 

RESULTADOS	Glucémicos: 
Peso: 
Hipoglucemia: 

NOTAS 1 Calificación de la calidad del estudio: 
Financiamiento:
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Características de los estudios incluidos:

ESTUDIO Abrahamian H, 2005 

MÉTODO Diseño: paralelo, aleatorizado 
Duración: 6 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: Austria 
Sitio: multicéntrico 
Criterio de inclusión: pacientes diabéticos tipo 2 sin 
administración de insulina previa, en tratamiento 
inadecuado con terapia combinada de hipoglucemiantes 
orales e insulina o monoterapia con insulina, HbAlc	7% e 
IMC 5 40kg/m2 
Criterio de exclusión: no especificado 
Pacientes aleatorizados: 181 
No. de pacientes/ grupo: 91190 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 11112 
No. de pacientesl grupo analizados: 80178 
Edad (años/media): 62.6162.3 
Sexo (% masculino): 52)35 
Duración de la diabetes (años/media): 12.719.5 
HbAlc incial (%): 9.80/9.85 
¡MC inicial (kg/m2): 28.0128.3 

INTERVENCIONES Grupo 1: insulina BlAsp30, 3 veces al día inmediatamente 
antes de los alimentos. 
Grupo 2: insulina BHI30, 2 veces al día, 30min antes del 
desayuno y la cena. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se 
titularon las dosis de insulina: glucosa en ayunas y 
preprandial 90 a 145mg/dl y glucosa postprandial 90 a 
180mg/dI a los 90min. 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, glucosa en ayunas y postprandial. 
Peso: no 
Hipoglucemia: número de episodios severos, sintomáticos 
y nocturnos. 

NOTAS	Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: novo nordisk pharma GmbH Austria
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ESTUDIO	BIASP1536, 2004	 -

MÉTODO Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 3 meses 
Fase: IV 
Aleatorización: método no establecido. 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: eficacia ITT y per protocol, seguridad ITT 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES	País: China 
Sitio: multicéntrico (6 centros) 
Criterio de inclusión: pacientes chinos con diabetes mellitus 
tipo 1 02 con diagnóstico? 3meses, edad? 18 años, HbAlc :5 

13.0%, IMC ^18 y 5 40.OkgIm 2 Tratamiento actual con insulina 
humana premezclada k 4 semanas. 
Criterio de exclusión: no especificado 
Pacientes aleatorizados: 219 
No. de pacientes/ grupo: 110 (tipo 2- 96)1109 (tipo 2-99) 
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 114 
No. de pacientesl grupo analizados: 1091105 
Edad (años/media): 55.3156.2 
Sexo (% masculino): 50.0151.4 
Duración de la diabetes (años/media): 11.06/11.12 
HbAlc inicial (%): 8.6/8.9 
IMC inicial (kg1m2): 24.1124.6 

INTERVENCIONES Grupo 1: BlAsp 30, 5min antes del desayuno y la cena 
Grupo 2: BHI 30, 30min antes del desayuno y la cena 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: no especificado 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, glucosa en ayunas y 2h postprandial. 
Peso: si 
Hipoglucemia: no se presentaron episodios mayores, la 
mayoría se clasificaron como sintomáticos. 

NOTAS	
- Calificación de la calidad del estudio: 3 

Financiamiento: novo nordisk
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ESTUDIO	1 Boehm BO, 2004 

METODO	Diseño: paralelo, aleatorizado 
Duración: 2 años 
Aleatorización: método no adecuado 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: Alemania, Irlanda y El Reino Unido 
Sitio: multinacional, multicéntrico (30 centros) 
Criterio de inclusión: haber estado usando insulina bifásica o 
una mezcla realizada por ellos mismos de insulina corta e 
intermedia en un régimen de dos veces al día, (dosis totales < 
1.4U1/kg) y no haber usado hipoglucem¡antes orales en 1 mes 
previo. Los pacientes que entraron al estudio inicial habían 
tenido diabetes tipo 1 o 2 por mas de 2 años, edad 18 años o 
mas, IMC ^ 350 kg/m 2 y HbA1 c ^ 11.0% 
Criterio de exclusión: no especificado 
Pacientes aleatorizados: tipo 2, fase 2 125 
No. de pacientes/ grupo: 58167 
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 18112 
No. de pacientesl grupo analizados: 40155 
Edad (años/media): 62.8/ 62.6 
Sexo (% masculino): 55.17150.74 
Duración de la diabetes (años/media): 15.5/ 12.9 
HbAlc inicial (%): 81118.21 
IMC inicial (kg1m2): 29.1/ 27.2 

INTERVENCIONES	Grupo 1: BlAsp30, lOmin antes del desayuno y la cena 
Grupo 2: 131-1I30, 30min antes del desayuno y la cena 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: según la práctica local y las mediciones 
realizadas por los pacientes sin usar algún algoritmo en 

RESULTADOS	Glucémicos: HbAlc 
Peso: peso 
Hipoglucemia: episodios menores y mayores 

NOTAS	Calificación de la calidad del estudio: 3 

Financiamiento: novo nordisk
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ESTUDIO Boehm BO, 2002 

MÉTODO	- Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 3 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: Inglaterra, Irlanda del Norte, Alemania y Austria 
Sitio: multinacional, multicéntrico (36 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 1 y 2, IMC	35.0 kg/m 2 y 
HbAl c:5 11.0%, régimen previo de insulina 2 veces al día. 
Criterio de exclusión: no especificado 
Pacientes aleatorizados: 294 
No. de pacientes/ grupo: 1401151 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 1419 
No. de pacientesl grupo analizados: 1261142 
Edad (años/media): tipo 2 62.7163.8 
Sexo (% masculino): tipo 2 54/45 
Duración de la diabetes (años/media): tipo 2 15.0/14.4 
HbAlc inicial (%):tipo 2 8.0918.18 
IMC inicial (kg/ni2): tipo 2 28.1128.0 

INTERVENCIONES Grupo 1: insulina bifásica aspart 30, 100UI/mI administrado con 
pluma cartucho de 1 .5m1. Régimen de 2 veces al día, en los 
lümin antes del desayuno y la cena. 
Grupo 2: insulina bifásica humana 30170, 100UI/ml 
administrado con pluma, cartucho de 1.5m1. Régimen de 2 
veces al día, a los 30min antes del desayuno y la cena 
Dosis se ajustaron dependiendo 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 Glucémicos: HbAlc, glucosa postprandial y en ayuno. 
Peso: IMC 
Hipoglucemia: episodios menores, mayores A y mayores B 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: novo nordisk
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ESTUDIO	1	Clements M, 2008 

	

TODO	 Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 4 meses 
Aleatorización: adecuada 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: si 

País: Inglaterra, Irlanda, Bélgica, Francia y Los Paises Bajos 
Sitio: multinacional, multicéntrico (69 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 1 y tipo 2, ^18 años, tratamiento 
previo minirno por 3 meses con insulina humana administrada 2 veces 
al día. con o sin hipoglucemiantes orales. Sin restricción en los niveles 
de HbAlc 
Criterio de exclusión: 1 M > 40 0k9/ni 2 , dosis diaria de insulina total 
de k1 .80U1/kg, dependencia a alcohol o drogas, daño hepático 
(alanina aminotransferasa o alcalina fosfatasa ?2 veces por encima del 
nivel mas alto de referencia) o función renal (creatinina sérica 
k15Opmol/l), enfermedad cardiaca, retinopatia proliferativa, embarazo, 
lactancia e intentando embarazarse, conocimiento o sospecha de 
alergia contra IH soluble, lAsp o algún componente de las mezclas 
bifásicas, incapacidad mental, falta de voluntad, o barreras de lenguaje 
que eviten una entendimiento adecuado o cooperación, cualquier 
enfermedad o condición que pudiera interferir con la validez del 
estudio, recibo de cualquier fármaco experimental en el momento de 
inclusión del estudio, dieta que contenga mas o menos de 3 comidas 
principales al día (desayuno, comida y cena). 
Pacientes aleatorizados: tipo 2 480 
No. de pacientesl grupo: tipo 2 2481232 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: tipo 2 19116 
No. de pacientes/ grupo analizados: tipo 2 2121199 
Edad (años/media): tipo 1 y 2 56.5157.0 
Sexo (% masculino) tipo 1 y 2 546154 4 
Duración de la diabetes (años/media): tipo 1 y 2 13.8113 0 
l-IbAlc inicial (%): tipo 1 y 2 8.718 ,8 
¡MC inicial (kg/m 2): tipo 1 y 2 28.7128 .8 

INTERVENCIONES	Grupo 1: BiAsp 50 si el IMC> 30k9Im' o BIAsp 70 si el IMC :5 30kg/m2 
tres veces al día, dentro de los 5min antes de los alimentos. Si la 
glucosa en ayunas a la semana 2, 4 o 6 sobrepasaba 8mmol/l se 
cambio a BlAsp 30 antes de la cena 
Grupo 2: BHI 30. administrada 30min antes del desayuno y la cena. 
El grupo de tratamiento con BlAsp inicio con 10% más de la dosis total 
diaria de insulina que el grupo con BHI. En parte porque la dosificación 
se distribuiría en 3 en lugar de 2 alimentos, distribución inicial de la 
dosis 40.30:40 desayuno, comida, cena. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las dosis 
de insulina: glucosa en ayunas, preprandial y postprandial (5-8mmolt1) 

RESULTADOS	Glucémicos: HbAlc, glucosa postpandrial y en ayunas. 
Peso: no 
Hipoglucemia: episodios menores, mayores y únicamente síntomas. 

Financiamiento: novo nordisk NS
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ESTUDIO Davies MJ, 2007 

MÉTODO Diseño: paralelo, prospectivo, aleatorizado. 
Duración: 4 meses 
Aleatorízación: método adecuado 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: Reino Unido 
Sitio: monocéntrico. 
Criterio de inclusión: pacientes diabéticos minimo 1 año, edad 
entre 30 y 80 años, que no se administren insulina y 
HbAlc >7% 
Criterio de exclusión: infarto al miocardio o accidente 
cerebrovascular en los 6 meses previos, enfermedad severa 
concurrente, creatinina sérica >150pmol/l, ¡MC >43.Okg/m 2 , uso 
de insulina previa > 2 semanas. Mujeres con posibilidad de 
embarazarse sin tratamiento anticonceptivo adecuado. 
Pacientes aleatorizados: 82 
No. de pacientes/ grupo: 27129126 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 01512 
No. de pacientesl grupo analizados: 27/ 24124 
Edad (años/media): 57.4157.9/ 56.1 
Sexo (% masculino): 44.4/ 48.2/ 38.4 
Duración de la diabetes (años/media): 9.117.3110. 0 
HbAlc inicial (%): 9.0/ 10.0/10.0 
IMC inicial (kg/m 2): 30.2/ 32.6/ 31.5 

INTERVENCIONES Grupo 1: insulina bifásica humana 30170 dos veces al día. 
Grupo 2: insulina NPH antes de acostarse. 
Grupo 3: insulina NPH antes de acostarse y repaglinida en las 
comidas. 
La metformina se continuó en todos los pacientes a dosis 
máximas toleradas. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: Insulina NPH titulada para alcanzar una 
glucosa en ayuno <6.Ommol/l. 
Dosis de insulina bifásica matutina, glucosa post desayuno < 
8.0mmoll1 y pre cena <6.Dmmol/l. Dosis nocturna, glucosa a la 
hora de acostarse < 8.Ommol/1 y en ayunas <6.OmmoVl. 

RESULTADOS Glucémicos: HbA1 c 
Peso: cambio en el peso 
Hipoglucemia: frecuencia de hipoglucemias 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: Novo Nordisk
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO Gao Y, 2008	- 

MÉTODO Diseño: cruzado 2 etapas, aleatorizado. 
Duración: 6 meses 
,4leatorización: método no adecuado 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no

PARTICIPANTES 

INTERVENCIONES 

ESULTADOS 

NOTAS

País: China 
Sitio: multicéntrico (3 centros) 
Criterio de inclusión: diabetes por al menos 2 meses de 
duración, HbAlc 1.1 a 1.7 veces el limite 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 día como único tratamiento 
farmacológico para la diabetes por al menos 2 meses antes de 
la participación en el estudio. 
Criterio de exclusión: pacientes empleando hipoglucemiantes 
orales 60 días antes del inicio del estudio, dosis de insulina 
diaria> 2UlIkg, haber experimentado 2 o más episodios de 
hipoglucemia severa (requirió asistencia externa) en los 6 
meses previos, IMC> 35kg1m, creatinina sérica mayor al limite 
superior normal, historial de clase III / IV de enfermedad 
cardiaca o transplante renal, síntomas clínicos obvios de 
enfermedad del hígado, hepatitis, alanina transaminasa mayor a 
3 veces el limite superior, alergia conocida a la insulina o a 
excipientes contenidos en sus productos o en terapia contra el 
cáncer a parte de células básales o células escamosas de 
cáncer de piel. Mujeres que no sigan un método anticonceptivo, 
embarazadas o lactancia. 
Pacientes aleatorizados: 120 
No. de pacientes! grupo: 6 tipo 1, 54 tipo 2 / 6 tipo 1, 54 tipo 
2 
Abandonos! Perdidas de seguimiento; 312 
No. de pacientesl grupo analizados: 57/58 
Edad (años/media): 54.3157.2 
Sexo (% masculino): 37143 
Duración de la diabetes (años/media): 11 .8/10.9 
HbAlc inicial (%): 8.1018.03 
IMC inicial (kg/m 2): 24524.4 

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 l5min antes del desayuno y la cena 
con pluma. Insulina humana Mix 50, 30min antes del desayuno 
y la cena con pluma. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: según las necesidades individuales de cada 
paciente, pero a dosis similares entre insulinas. 

Clucémicos: HbAlc, glucosa en ayunas y 2h postprandiaL 
Peso: no 
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos representados por 
glucosa sanguínea <3.5mmol/l, acompañada por síntomas o 
signos representativos. 
(episodios hipoglucém icos/paciente/30 días) 
Calificación de la calidad del estudio: 2 
Financiamiento: Eh LiIly and Company
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO Goudswaard AN, 2004 

METODO Diseño: paralelo, aleatorizado 
Duración: 12 meses 
Aleatorización: método adecuado 
Cegamíento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado 
Enmascaramiento de la asignación: si 

PARTICIPANTES País: Los Paises Bajos 
Sitio: no especificado 
Criterio de inclusión: pacientes diabéticos tipo 2 < 
76 años, HbAlc ^ 7.0% a pesar de tratamiento con 
ambos sulfonilureas y metformina a dosis máximas 
tolerables, que deseaban comenzar tratamiento con 
insulina y sus médicos les recomendaron un control 
glucémico mas ajustado. 
Criterio de exclusión: conmorbilidad severa 
(padecer alguna enfermedad que sobrepase el 
impacto de la diabetes o este asociada a una corta 
esperanza de vida), insuficiente comprensión del 
holandés para seguir las instrucciones. 
Pacientes aleatorizados: 69 
No. de pacientesl grupo: no especificado. 
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 5 
No. de pacientesl grupo analizados: 33/31 
Edad (años/media): 58.6158.3 
Sexo (% masculino): 54142 
Duración de la diabetes (años/media):7. 2/7.7 
HbAlc inicia! (%): 8.318.8 
¡MC inicia! (kg1m2): 33.2128.5 

INTERVENCIONES Grupo 1: insulina NPH antes de acostarse más 
ambos sulfonilurea y metformina a dosis máximas 
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 insulina: glucosa en ayunas 
entre 4.0 y 7.Ommol/l y postprandial entre 4.0 y 10.0 
mmol/l 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc 
Peso: peso 
Hipoglucemia: frecuencia y severidad de la 
hipoglucemia. 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: no especificado.

83 



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

ESTUDIO Kilo C, 2003 

MÉTODO Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 3 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: EUA 
Sitio: multicéntrico (25 centros) 
Criterio de inclusión diabéticos tipo 2, edad k 18 
años, peso :^ 100kg, IMC 5 40kg/m 2 , AIC ^7.5%, 
tratamiento previo ^ 3 meses con metformina en 
monoterapia o en combinación con sulfonilureas o 
repaglinida. 
Criterio de exclusión: daño hepático (alanina 
ami notransfe rasa o alcalina fosfatasa 2 veces el 
limite superior normal o función renal dañada 
(creatinina sérica ^: 1.4mgldl para mujeres, ^ 1.5 
mg/dl para hombres) o padecimiento cardiaco 
significativo (falla descompensante del corazón, 
NYHA clase III o IV, angina pectoris inestable, o 
infarto al miocardio dentro de los 12 meses previos. 
Pacientes aleatorizados: 140 
No. de pacientes! grupo: 46147147 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 41411 
No. de pacientesl grupo analizados: 42/43/46 
Edad (años/media): 57.2155.1155.4 
Sexo (% masculino): 54140162 

Duración de la diabetes (años/media): 
10.4110.718.4 
AIC inicial (%): 9519.519.3 
¡MC inicial (kg!m2): 30.4130.4130.6 

INTERVENCIONES Grupo 1: metformina mas insulina bifásica aspart 
(NovoLog Mix70/30) administrada dentro de los 
lOmin antes de la cena. 
Grupo 2: metformina mas insulina NPH (Novolin N) 
a la hora de acostarse (10pm) 
Grupo 3: metformina mas insulina humana bifásica 
(Novolin 70130) administrada 30min antes de la 
cena. 
Las 3 insulinas fueron administradas con NovoPen 3 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se 
titularon ¡as dosis de insulina: 90-1 26mg/dl de 
glucosa en ayunas. 

RESULTADOS Glucémicos: AlO, glucosa en ayunas y perfil 
glucémico de 8 puntos. 
Peso: peso 
Hipoglucemia: episodios mayores, menores, 
sintomáticos y nocturnos. 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: novo nordisk pharmaceuticals
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO McNaIIy, 2007 

MÉTODO Diseño: cruzado en dos etapas, aleatorizado. 
Duración: 8 meses. 
Aleatorización: método adecuado 
Cegamiento: doble ciego 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: si 

PARTICIPANTES 1 País: Inglaterra. 
Sitio: multicéntrico (18 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2, IMC <4OkgIm 2 , A1C < 
9.5%, tratados previamente con insulina por al menos 6 meses, 
pacientes con hipoglucemia severa o inadvertida no fueron 
excluidos. 
Criterio de exclusión: no especificado. 
Pacientes aleatorizados: 160 
No. de pacientes! grupo: 80/80 
Abandonos! Perdidas de seguimiento:1 717 
No. de pacientes/ grupo analizados: 63173 (completed) 
Edad (años/media): 61.8/62.7 
Sexo (% masculino): 61.2178.7 
Duración de la diabetes (años/media): 11 .5/12 1 
Al 	base inicial Ç%): 7-517.5 
IMC inicial (kg/mi): 29.7130.5 

INTERVENCIONES Grupo 1: BlAsp 30 100 1-1I1ml, 1 etapa (16 semanas) seguida de 
BHI 30 100U 1/mi, 2 etapa (16 semanas). 
Grupo 2: BHI 30, 1 etapa (16 semanas) seguida de BlAsp 30. 2 
etapa (16 semanas). 
Ambas insulinas administradas con Novo Pen 3, cartucho de 
3m1, inmediatamente antes del desayuno y la cena. 
Objetivos do niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: glucosa en ayunas y prepandrial 5-7mmol/l. 

RESULTADOS Glucémicos: Ale 
Peso: peso e IMC 
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos severos, menores, 
sintomáticos y nocturnos. 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 5 
Financiamiento: no especificado (novo nordisk)
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO NCT00476437, 2008 

MÉTODO Diseño: paralelo, aleatorizado 
Duración: 4 meses 
Fase: 3a 
Aleatorización: método no adecuado 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado. 
Enmascaramiento de la asignación: no 

- PARTICIPANTES	País: Japón 
Sitio: multicéntrico (7 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2, ambos sexos k 20 
años, HbAlc< 11.0%, IMC < 30.0kg1m2, 
Tratamiento actual con insulina premezclada/ bifásica humana 
proporción 3:7 o análogas NovoRapid 30Mix/Humalog Mix25 en 
régimen de dos veces al día antes del desayuno y la cena k 8 
semanas Pacientes que puedan y deseen realizar monitoreo de 
glucosa por ellos mismos y de consumir 3 alimentos principales 
al día (desayuno, comida y cena) 
Criterio de exclusión: no especificado 
Pacientes aIea torizados: 81 
No. de pacientes! grupo: 54127 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 111 

1 No. de pacientes/ grupo analizados: 53126 
Edad (años/media): 63.0160.9 
Sexo (% masculino): 53 7/55.6 
Duración de la diabetes (años/media): 18.51/17.97 
HbAlc inicial (%): 7.7417.95 
!MC inicial (kg1Írn2): 23.49122.23 

INTERVENCIONES Grupo 1: BlAsp 50 administrada con pluma 
inmediatamente antes del desayuno y la cena. 
Grupo 2: BHI 50 administrada con pluma 30min antes del 
desayuno y la cena. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: según el criterio de los investigadores. 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, glucosa en ayunas y postprandial, perfil 
glucémico. 
Peso: sí 
Hipoglucemia: episodios mayores, menores, sintomáticos, 
bioquímicos y nocturnos (23:00-6:00hrs) 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: novo nordisk
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO Olsson PO, 2002 

MÉTODO Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 6 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificada 
Enmascaramiento de ¡a asignación: no 

PARTICIPANTES País: Suecia 
Sitio: no especificado 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2 referidos de atención 
primaria, que muestren falla con hipoglucem¡antes orales, 
HbAlc (710%), tratándose por al menos 12 meses. 
Criterio de exclusión: no especificado. 
Pacientes aIea torizados: 16 
No. de pacientes! grupo: 818 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: no especificado 
No. de pacientesl grupo analizados: no especificado 
Edad (años!media): 62 años 
Sexo (n): 6 hombres y 10 mujeres 
Duración de ¡a diabetes (años!media): no especificado 
HbAlc inicial (%): 8.318.3 
IMC inicial (kg!m 2): 24-3125.1 

INTERVENCIONES Grupo 1: combinación premezclada de 30% insulina regular 
humana y 70% insulina NPH (Mixtard 30170 Penset) 
administrada 30min antes del desayuno y la cena. 
Grupo 2: insulina NPH (lnsulatard Penset) antes de dormir mas 
sulfonil u reas. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: glucosa preprandial (4-7mmolI1) y 
postprandial 1.5-2h después de comer (menos de l0mmol/1) 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc 
Peso: peso 
Hipoglucemia: no 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio:	1 
Financiamiento: no especificado
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO - Roach, Trautmann 1999 

MÉTODO Diseño: cruzado en dos etapas, aleatorizado. 
Duración: 6 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: Alemania, Hungría, Los Países Bajos. Suiza e Inglaterra. 
Sitio: multinacional, multicéntrico (20 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 1 y 2 entre 18 y 70 años, 
tratados previamente con insulina humana 2 veces al día por al 
menos 4 meses. 
Criterio de exclusión: HbAlc >9.2%, enfermedad renal, 
hepática o cardiaca significativa, cáncer, abuso de alcohol o 
drogas, alergia a la insulina, hipoglucemia severa recurrente, 
anemia o hemoglobinopatía. Pacientes tratados con 
hipoglucemiantes orales, glucocorticoides sistémicos o dosis de 
insulina mayores a 2.OUI/kg por día. 
Pacientes aleatorizados: tipo 1 y 2 100 
No. de pacientes/ grupo: tipo 2 34129 
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: tipo 1 y 2 3 
No. de pacientes/ grupo analizados: no especificado 
Edad (años/media): tipo 2 580160.2 
Sexo (% masculino): tipo 2 52.914 1 .3 
Duración de/a diabetes (años/media): tipo 2 12.2113.1 
HbAlc inicial (%): no especificado 
¡MC inicial (kg1m 2): tipo 2 28.4128.4 

INTERVENCIONES 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 30170 
antes de la cena por 3 meses. 
Grupo 2: insulina humana 50150 antes del desayuno e insulina 
humana 30170 antes de la cena por 3 meses, seguido de 
insulina Lispro Mix 50 antes del desayuno e insulina Lispro Mix 
25 antes de la cena por 3 meses. 
Las insulinas Lispro Mix con administración 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 :5 7.8mmol/I y glucosa 
post prandial 2h:5 lOmmol/l. A menos que se produzca 
hipoglucemia. 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, glucosa en ayunas y postprandial. 
Peso: peso 
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos sintomáticos o 
glucosa < 3.Ommol/I y episodios nocturnos. 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 2 
Financiamiento: Ely LiIIy arid Company

88 



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

ESTUDIO Roach, Yue 1999 

MÉTODO Diseño: cruzado en 2 etapas, aleatorizado 
Duración: 6 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamierto: no. abierto 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: España, Sudáfrica e Inglaterra. 
Sitio: multinacional, multicéntrico (12 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2 según criterios de OMS, 
edad entre 18 y 75 años y terapia previa con insulina, 
empleando mezclas de insulina de acción corta o rápida 
(insulina regular o lispro) e insulina de acción intermedia o 
prolongada 2 veces al día (auto mezclada o manufacturada) por 
lo menos 30 dias antes de la inclusión en el estudio, 
Criterio de exclusión: HbA1 > 9.2%, enfermedad renal, 
hepática o cardiaca significativa, cáncer, abuso de alcohol o 
drogas, alergia a la insulina, hipoglucemia severa recurrente, 
anemia, hemoglobinopatia, retinopatía proliferativa o IMC> 
35kg/m2 , mujeres lactando, embarazadas o intentando 
embarazarse o haber sido tratados con hipoglucemiantes 
orales, glucocorticoides sistémicos o recibir dosis de insulina > 
2.OUI/kg. 
Pacientes aleatorizados: 89 
No. de pacientes! grupo: 44145 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 316 
No. de pacientes/ grupo analizados: 41139 
Edad (años/media): 56.5157.4 
Sexo (% masculino): 52.2142.2 
Duración de la diabetes (años/media):12.811 1.5 
1-IbAlc inicial (%): no especificado 
¡MC inicial (kg1m2): 28.3129.4 

INTERVENCIONES Grupo 1: Humalog Mix 25 (Eh LiIly, Indianapolis, IN) durante 3 
meses, seguido de insulina humana 30170 (Humulin 70130, Eh 
Lilly) durante 3 meses. 
Grupo 2: insulina humana 30170 (Humulin 70130) durante 3 
meses, seguido de Humalog Mix 25 durante 3 meses. 
Ambos administrados antes del desayuno y de la cena; Humulin 
70130, 30min antes y Humalog Mix 25, 5min antes. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: no especificado 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, glucosa postprandial y en ayunas. 
Peso: peso 
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos. 

NOTAS Calificación de la calidad de! estudio: 3 
Financiamiento: Fil Lilly and Company.
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Meta-análisis sobre la eficacia y seguridad de la terapia con distintos tipos de insulina en diabéticos tipo 2 

ESTUDIO Stehouwer M. 2003 

MÉTODO Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 9 meses 
Aleatorización: método adecuado 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado 
Enmascaramiento de la asignación: si 

PARTICIPANTES País: Los Paises Bajos 
Sitio: multicéntrico (28 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2, HbAlc >7.0% 
con dieta e hipoglucemiantes orales (por lo menos 3 
tabletas de sulfonilureas y 1  de metformina), edad 40-70 
años e IMC 25-40kg/m2 
Criterio de exclusión: no especificado 
Pacientes aleatorizados: 261 
No. de pacientes! grupo: 86188187 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: no especificado 
No. de pacientesl grupo analizados: no especificado 
Edad (años!media): 57.6/58.4157.7 
Sexo (% masculino): 52.32/48.86149.42 
Duración de la diabetes (años/media): 8.117.917.6 
HbAlc inicial (%): 9.419.419.4 
¡MC inicial (kg1m2): 29,8129.2129.7 

INTERVENCIONES Grupo 1: glimepirida + NPH antes de acostarse 
Grupo 2: NPH, 2 veces al día 
Grupo 3: insulina premezclada de acción corta e 
intermedia, 2 veces al día. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se 
titularon las dosis de insulina: glucosa en ayunas 4.0 a 
7.4mmol/l, glucosa postprandial 4.0 a 10.Ommol/1, 
objetivo terapéutico HbAlc :5 6.5% 

-	RESULTADOS Glucémicos: HbAlc 
Peso: peso 
Hipoglucemia: episodios menores y severos 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 4 
Financiamiento: AVENTIS, Hoevelaken, The 
Netherlands.



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

ESTUDIO Wolffenbuttel B, 1996 

MÉTODO	Diseño: paralelo, ateatorizado. 
Duración: 6 meses 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no especificado 
Intención a tratar: si 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES	País: Países Bajos 
Sitio: monocéntrico 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2 con control pobre 
(promedio de las últimas 3 tomas de glucosa en ayunas dentro 
2 meses > 8.Ommol/1 y HbAlc> 8.0%), a pesar de dieta y dosis 
máximas de hipoglucem¡antes orales. Ningún paciente padecía 
hipertensión severa no tratada, deterioro de la función renal, ni 
estaba en tratamiento con cort ¡coste roides. 
Criterio de exclusión: padecimientos cardiacos, hepáticos 
renales u otro padecimiento metabólico. 
Pacientes aleatorizados: 95 
No. de pacientes! grupo: 34128133 
Abandonos/ Perdidas de seguimiento: 7 
No. de pacientes/ grupo analizados: 34119122120 
Edad (años/media): 68 
Sexo (% masculino): 38.9 
Duración de la diabetes (años/mediana): 9 
HbAlc inicial (%): 11.2/10.5/11.1 
¡MC inicial (kg1m2): 26.0 

INTERVENCIONES Grupo 1: insulina premezclada humana 30170 (Mixtard 30170) 
30min antes del desayuno y la cena. 
Grupo 2: insulina NPH 1 vez al día a la hora de acostarse 
(10:00pm) más glibenclamida lOmg, Smin antes del desayuno y 
Smg, 5min antes de la cena. 
Grupo 3: insulina NPH 1 vez al día, 30min antes del desayuno 
mas glibenclamida lOmg antes del desayuno y 5mg antes de la 
cena. 
Grupo 4: si los niveles de glucosa excedían constantemente 
10.Ommol/1 en los grupos 2 y 3 con 1 admón. de insulina NPH al 
día, se cambió a un régimen de insulina NPH 2 veces al día 
antes del desayuno y la cena continuando con glibenclamida. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: glucosa en ayunas < 7.Ommol/l, glucosa 
preprandial < 10 Ommol/l y HbAlc < 8.0% 

RESULTADOS Glucémicos: glucosa en ayunas, promedio diario de glucosa y 
HbAlc 
Peso: peso 
Hipoglucemia: 1 episodio severo 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 2 
Financiamiento: Diabetes Research Foundation (Diabetes 
Furids Nederland)
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ESTUDIO	Yamada, 2007 

MÉTODO Diseño: paralelo, prospectivo, aleatorizado. 
Duración: 4 meses. 
AIea torización: método adecuado 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado. 
Enmascaramiento de la asignación: no 

PARTICIPANTES País: Japón 
Sitio: monocéntrico 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2 tratados 
previamente con insulina humana premezclada 70130 o 
50150, 2 veces al día, mínimo durante 3 meses y HbAlc> 
6.5%. 
Criterio de exclusión: pacientes positivos a los 
anticuerpos anti-glutamicos ácido descarboxilasa (GAD) 
sin importar si eran o no, no insulino dependientes, 
pacientes con proteinuria >1.0 g/día, creatinina 
sérica >1 .Smg/dL(hombres) o 1 .2mg/dL (mujeres), 
elevación anormal de aspartato aminotransferasa (AST) / 
alanina amiriotransferasa (ALT) (>3 veces el limite superior 
normal), retinopatia proliferativa, infarto al miocardio o 
ataque en los 6 meses previos a la entrada del estudio, 
hipertensión severa (presión sanguínea sistólica / 
diastólica> 18011OOmmHg). 
Pacientes aleatorizados: 30 
No. de pacientes! grupo: 15115 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: no especificado 
No. de pacientesl grupo analizados: no especificado 
Edad (años/media): 66.0/66.3 
Sexo (% masculino): 80/73.3 
Duración de la diabetes (años/media): 13.7115.9 
HbAlc inicial (%): 7.5917.33 
¡MC inicial (kg/m 2): 27.0123.8 

INTERVENCIONES Grupo 1: insulina análoga Lispro 50150 premezclada, 2 
veces al día. 
Control: insulina humana 70130 o 50/50 premezclada, 2 
veces al día. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se 
titularon las dosis de insulina: glucosa postprandrial < 
180mg/dLy glucosa en ayunas < 130mg/dL. 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, glucosa en ayunas. 
Peso: IMC 
Hipoglucemia: episodios hipoglucémicos severos. 

NOTAS Calificación de la calidad del estudio: 3 
Financiamiento: no especificado.
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ESTUDIO Yki-Járvinen H, 1992 

METO DO Diseño: paralelo, aleatorizado. 
Duración: 3 meses. 
Aleatorización: método no establecido 
Cegamiento: no especificado 
Intención a tratar: no especificado 
Enmascaramiento de la asignación: no 

País: Finlandia PARTICIPANTES
Sitio: multicéntrico (6 centros) 
Criterio de inclusión: diabéticos tipo 2, edad entre 40 y 70 
años, IMC < 35kg/m 2 y peso estable por al menos 6 meses, 
glucosa en ayunas> 8mmol/l, padecer la enfermedad por mas 
de 3 años, terapia previa con dosis máximas de glipizide o 
glyburide sola o en combinación con metformina, concentración 
sérica en ayunas de péptido C > 0.33nmol/l 
Criterio de exclusión: falla congestiva de corazón, infarto al 
miocardio o ataque durante los 6 meses previos, epilepsia u otro 
padecimiento severo, padecimiento del hígado, nefropatia, 
retinopatia proliferativa o maculopatia severa, tratamiento previo 
con insulina por mas de 2 semanas, consumo excesivo de 
alcohol, trabajo nocturno, triglicéridos > 5mmol/l y presencia de 
anticuerpos de células de isletas. 
Pacientes aleatorizados: 149 
No. de pacientes! grupo: 32128129130130 
Abandonos! Perdidas de seguimiento: 4 
No. de pacientes/ grupo analizados: no especificado 
Edad (años/media): 59160/59/60159 
Sexo (% masculino): 37.5153541.3160136.6 
Duración de la diabetes (años/media): 11/10/10/11/10 
HbAlc inicial (%): no especificado 
!MC inicial (kg1m2): 27.6127.9128.7128.8128.6 

INTERVENCIONES Grupo 1: hipoglucemiantes orales mas insulina NPH antes del 
desayuno. 
Grupo 2: hipoglucem¡antes orales mas insulina NPH a las 9pm. 
Grupo 3: insulina NPH e insulina regular ratio 70130 antes del 
desayuno y antes de la cena (4pm), sin hipoglucemiantes 
orales. 
Grupo 4: insulina NPH 9pm e insulina regular antes del 
desayuno, comida y cena, sin hipoglucemiantes orales. 
Control: hipoglucemiantes orales sin ningún cambio. 
Insulinas administradas 30min antes de los alimentos y admón. 
de NPH en el muslo. 
Objetivos de niveles de glucosa a los cuales se titularon las 
dosis de insulina: glucosa en ayunas < 126mg/dl y 
postprandial < 180mg/dl 

RESULTADOS Glucémicos: HbAlc, perfil glucémico (8 puntos), promedio 
diurno de glucosa. 
Peso: peso 
Hipoglucemia: episodios sintorjiáticos y frecuencia de 
concentración de glucosa <4mmolll 

NOTAS Calificación de la 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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Características de los estudios excluidos:

ESTUDIO RAZÓN DE EXCLUSIÓN 

Aronoff 1994 Insulina premezciada vs Insulina mezclada por el paciente 

Cobden 2007 Estudio de cohortes y subcohortes 

Coscelli 1992 Insulina premezclada VS Insulina mezclada por el paciente 

CTregistry ID#4269 

2006

No es ECA, no comparativo 

CTregistry ID#4286 

2006

No es ECA, no comparativo 

Cucinotta 1991 Insulina premezclada vs Insulina mezclada por el paciente 

Dunbar 1994 Insulina premezclada administrada con pluma vs Insulina mezclada por el 

paciente administrada con jeringa 

Garber 2006 -	 Estudio observacional 

Garcia de Los Ríos 

2007

Estudio observacional 

Gerstein 2008 Estudio de farmacocinética y/o farmacodinamia 

Iwamoto 2002 No es ECA 

Jacobsen 2000 Individuos sanos 

Jang 2008 Estudio observacional 

Niskanen 2004 Insulina premezclada análoga vs Insulina premezclada análoga 

Ohkubo 1995 Estudio de cohortes 

Patel 2008 Estudio de farmacocinética y/o farmacodinamia 

Roach 2003 Insulina premezciada análoga vs Insulina premezclada análoga 

Schernthaner 2004 Estudio de cohortes 

Sharma 2008 Estudio observacional 

Shestakova 2007 Estudio observacional 

Shichiri 2000 Estudio de cohortes 

Su 2003 Insulina preniezclada humana vs Insulina premezclada humana 

Tominaga 1999 Estudio de cohortes 

Yki-Jarvinen 1999 Las intervenciones no son de interés
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Características de los estudios en progreso:

ESTUDIO NCT00807092 2008	 --

Comparing the efficacy and safety of biphasic insulin aspart 30 
TITULO and biphasic human insulin 30 on blood sugar control in type 2 

diabetics (Ni¡) 

Diseño: paralelo 

MÉTODOS Fase: IV 
Duracion:aprox. 11 meses 
Aleatorización: si 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado  
País: China 

PARTICIPANTES Sitio: no especificado	 - 
Criterio de inclusión: ambos sexos, edad de 18 a 80 anos, 
diabéticos tipo 2 diagnóstico de por lo menos 6 meses, no usar 
insulina (5 1 semana de uso diario de insulina), tratamiento con 
metformina como monoterapia o en combinación con otros 
hipoglucemiantes orales por al menos 3 meses previos al 
estudio, dosis actual de metformina ^ 1000mgJdía al menos 2 
semanas, que por lo menos 1 de los hipoglucemiantes orales 
sea la mitad de la dosis máxima recomendada por al menos 2 
semanas, HbAlc entre 7511.0%, IMC entre 18.5 - 35.Okg/m2, 
ser capaz y desear realizar CGMS y SMBG. 
Criterio de exclusión: conocimiento o sospecha de alergia a 
los productos del estudio o productos relacionados, cualquier 
contraindicación con metformina, recibir fármaco experimental 
dentro de los 3 meses previos a este estudio, cualquier historia 
de terapia crónica de insulina (más de 1 semana de uso diario), 
tratamiento sistémico con TZD por más de 1 mes dentro de los 
6 meses previos al estudio, embarazo, lactancia o no desear 
emplear un método anticonceptivo adecuado. 

INTERVENCIÓN Experimental A: BlAsp30 antes del desayuno y la cena mas 
metform ma. 
Experimental B: BHI30 antes del desayuno y la cena mas 
metformina. 

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

FECHA DE INICIO 12.Dic.2008 

CONTACTO clinicaItrials@novonordisk.com 

NOTAS Financiamiento: novo nordisk AIS
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ESTUDIO NCT00842361 2009 

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

Diseño: paralelo 
MÉTODOS Fase: II 

Duración: aprox. 5 meses 
A/ea forización: si 
Cegamiento: no, abierto 
Intención a tratar: no especificado 

Sitio: Japón, 
PARTICIPANTES Criterio de inclusión: ambos sexos, edad 20 años y mayores, 

diabéticos tipo 2, tratamiento actual con insulina análoga de 
acción prolongada/ insulina de acción intermedia o insulina 
premezclada/ insulina análoga premezclada en un régimen de 2 
veces al día por 12 semanas o mas, con una dosis estable en 
las últimas 4 semanas, HbA1C menor a 10.0% 
Criterio de exclusión: conocimiento de hipoglucemia 
inadvertida o hipoglucemia mayor recurrente, tratamiento actual 
con una dosis total de insulina de mas de lOOUl/dia, tratamiento 
actual o pretender iniciar con corticoesteroides sistémicos, 
tratamiento con hipoglucem¡antes orales dentro de las últimas 
12 semanas previas al screening. 

Experimental A: NN540, administrar inmediatamente antes del 
INTERVENCIÓN desayuno y la cena. 

Comparador B: 81A sp3O, administrar inmediatamente antes del 
desayuno y la cena. 

RESULTADOS 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
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TABLAS ADICIONALES 

Estrategia de búsqueda en las bases electrónicas 

Tabla 1: MEDLINE 1991-2008 

- Humulin 70/30 txt. 
- Humulin 50/50 txt 
- NovoLog Mix txt 
- Humalog Mix 75125 txt 

- "Diabetes Mellitus, Type 2'[Mesh] AND "insulin, Asp(B28)- [Substance 
Name] 
- premixed*insulin AND diabetes txt. 

- glycohemoglobin OR hemoglobin Al  OR HbAlc AND "premixed insulin" 
txt 
- glycohemoglobin OR hemoglobin Alc OR HbAlc AND "biphasic insulin" 
txt 
- 'Diabetes Mellitus, Type 2"EMesh] AND"basa¡ 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 ControUed Trial "[Publication Type] AND "Diabetes Mellitus, 
Type 2"[Mesh] AND 'premixed insulin' 
- ("Randomized Controlled Trial '[Publication Typej AND "Diabetes 
Mellitus, Type 2"[Mesh]) AND "biphasic nsulin 
- "Randomized Controlled Trial '[Publication Type] AND "Diabetes Mellitus, 
Type 2'[Mesh] AND 'Insulin, NPH'[Mesh] 
- "Hypoglycemia'[Mesh] AND Diabetes Mellitus, Type 2'[Mesh] AND 
"premixed insulin" 
- "Hypoglycemia[Mesh] AND 'Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] AND 
"biphasic insulin" 
- ("Randomized Controlled Trial "[Publication Type] AND 'Diabetes 
Mellitus, Type 2"[Mesh]) AN D "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 irisulin 
- Diabetes and "biphasic insulin".ab. limit 1 to (human and yr=1991 - 
2008") and "non insulin dependent diabetes mellitus" [Subjects] 
- Humulin 70130 - drug trade name 
- Humulin 50150 - drug trade name 
- NovoLog Mix - drug trade name 
- Humalog Mix 75 25 - drug trade name 
- Insulin, NPH and Diabetes Mellitus, Type 2ab, limit to (human and 
yr"1 991 - 2008") 
- isophane insulin and diabetes.ab limit to (human and yr1991 - 
2008') 
• Hypoglycemia.tw. and diabetes.ab. and 'premixed insulin'ab 
- diabetes and 'premixed insuliri".ab. limit to (human and yr1991 - 
2008") 

Tabla 3: THE COCHRANE CENTRAL REGISTER OF CONTROLLED 

TRIALS 

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

- "Diabetes mellitus type 2 in Title, Abstract or Keywords and Insulin NPH 
in Titie, Abstract or Keywords and randomized 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 Titie, 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 1 diabetes mellitus type 2 1 "Insulin LISPRO" 
Adult Senior 

- Interventional Studies 1 diabetes mellitus type 2 1 "Insulin, Asp(B28)-" 
Adult Senior 

- premixed insulin 1 Interventional Studies 1 "Diabetes Mellitus, Type 2' 
insulin 1 Adult Senior 

- biphasic insulin aspart 30 1 Interventional Studies 1 Diabetes Mellitus, 
Type 2" 1 insulin 1 Adult Senior 

- insulin nph 1 Interventional Studies 1 "Diabetes Mellitus, Type 2" 1 insulin 
Adult Senior 

- isophanes 1 Interventional Studies 1 "Diabetes Mellitus, Type 2" 1 insulin 
Adult Senior 

- mix 1 Interventional Studies 1 Diabetes Meflitus, Type 2' 1 insulin 1 Adult 
Senior 

- protamine 1 Interventional Studies 1 'Diabetes Mellitus, Type 2" 1 insulin 
Adult Senior 
- b28 1 Interventional Studies 1 "Diabetes Mellitus, Type 2" 1 insulin 1 Adult 
Senior 

BY SPONSOR: 

Novo Nordisk 

- Interventiorial Studies j diabetes mellitus type 2 1 "Insulin, Asp(B28)-" 
"Novo Nordisk" [Exact] 1 Adult Senior 

Ely LiIIy 

- 'Insulin, Asp(B28)-" 1 "Eh LihIy and Company" [Exact] 

- "Insulin LISPRO" 1 "Eh LiIIy and Company" [Exact] 

Sanofi-aventis 

- "Insulin LISPRO" 1 "Sanofi-Aventis' [Exact] 

- "Insuhin, Asp(B28)-" J "Sanofi-Aventis" [Exact]
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Tabla 5: novonordisk-trialscom 

- diabetes mellitus, novolog® mix 50/50 (us), novolog® mix 70/30 (us), 
novomix® (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 50 

- diabetes mellitus, type 2, biphasic insulin aspart 70 

- diabetes mellitus, type 2, insulin nph 

- diabetes mellitus, type 2, isophane human insulin 

Tabla 6: wwwcontrolled-trialscom 

Incluye las siguientes bases de datos: 

- ISRCTN Register 

- Action Medical Research 

- Medical Research Council (UK) 

- National Health Service Research and Development Health Technology 
Assessment Programme (HTA) 

- National Institutes of Health (NIH) 

- The Wellcome Trust 

- UK Clinical Trials Gateway 

Estrategia de búsqueda: 

- "premixed insulin" 

- "biphasic insulin" 

- "NPH insulin"


