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Resumen

Contexto: la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con distribucién global y
prevalencia creciente. Diferentes tipos de insulina son empleadas en su tratamiento y, de
estas, las analogas de ultra larga accién constituyen las insulinas basales mas costosas.

Objetivo: evaluar la prescripcién-indicacion de las insulinas de ultra larga accién (degludecy
glargina U-300) con base en las recomendaciones de su lugar en |a terapéutica en pacientes
diabéticos tipo 2 de una institucién prestadora de servicios de salud colombiana de enero a
diciembre 2021.

Metodologia: estudio farmacoepidemiolégico, descriptivo y transversal que incluyé 309
registros de pacientes prescritos con alguna insulina de ultra larga accién en el periodo
establecido. Las variables analizadas fueron sexo, edad, escolaridad, indice de masa corporal,
tiempo de diagnéstico de diabetes mellitus 2, antecedente de hipoglicemia, dependencia
de cuidador, comorbilidades, medicamentos empleados y porcentaje de hemoglobina
glicosilada. Se emplearon pruebas estadisticas como chi-cuadrado y una regresion logistica
binaria, estableciéndose como diferencia significativa en los valores de p <0,05 (I1C 95 %).

Resultados: el 51.5 % de los pacientes era de sexo masculino, la edad tuvo una mediana
de 60 afios (RIQ 12.0) y 33.3 % tenia antecedente de hipoglicemia. No hubo relacién
estadisticamente significativa entre la prescripcion de estas insulinas con las variables
promotoras de hipoglicemia y la insulina degludec fue méas prescrita.

Conclusién: potencialmente, las insulinas de ultra larga accion estarian empleandose sin

considerar el perfil clinico de cada paciente y las condiciones en que ofrecen un beneficio
adicional por reducir hipoglicemias, lo cual sugiere una oportunidad de mejora en su uso.

Palabras clave: diabetes mellitus, insulina, hipoglicemia, uso de medicamentos, prescripcién
de medicamentos, farmacoepidemiologia.
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Destacados

= Al comparar las insulinas

analogas entre si o con insulina
NPH, ninguno de estos
medicamentos ha demostrado
diferencia significativa en cuanto
a la eficacia.

= Lasinsulinas basales analogas

de larga accién vs. la insulina
humana pueden reducir la
aparicién de hipoglicemias y
aquellas de ultra larga accién
pueden reducirlas ain mas en
cierto tipo de pacientes.

= En este estudio, el 48.2 % de

la poblacién presentaba por

lo menos alguna condicién
promotora de hipoglicemia y,

de este grupo, el 54.3% termind
desarrollandola. Por el contrario,
el 51.8 % de aquellos que no
presentaban estas condiciones,
el 13.7 % present6 hipoglicemia.

= Lainsulina degludec que tiene

una eficacia similar a la insulina
glargina U-300 es mas costosa,
pero fue mas prescrita.

B Correspondencia: Carlos Gabriel Enriquez Zifiiga, carrera 39 # 4A-45, Cali, Colombia.

Correo-e: cargez@hotmail.com

E-ISSN: 2805-5853 | L-ISSN: 2389-9786

420

o 0eo


https://orcid.org/0000-0002-5917-0069
https://orcid.org/0000-0001-8458-0986

CG Enriquez Zafiga y ME Machado-Duque

Insulinas de ultra larga accion

Ultra-long-acting insulins: Evaluation of prescription-
indication in type 2 diabetics from a Colombian health

institution

Abstract

Context: Type 2 diabetes mellitus is a disease with global distribution and increasing
prevalence. Different types of insulin are used in its treatment and, of these, the ultra-long-
acting analogues are the most expensive.

Objective: To evaluate the prescription-indication of ultra-long-acting insulins based
on the recommendations of their place in therapy, in patients with type 2 diabetes of a
Colombian health service provider institution, from January to December 2021.

Methodology: Pharmacoepidemiological, descriptive and cross-sectional study, which
included 309 records of patients prescribed with an ultra-long-acting insulin in the
established period. The variables analyzed were sex, age, education, body mass index, time
since diagnosis of type 2 diabetes mellitus, history of hypoglycemia, caregiver dependency,
comorbidities, medications used, and percentage of glycosylated hemoglobin. Statistical
tests such as Chi square and binary logistic regression were applied, stablishing as
statistically significant difference p value <0,05 (I1C 95%).

Results: 51.5% of the patients were male, the median age was 60 years (IQR 12.0) and
33.3% had a history of hypoglycemia. There was no statistically significant relationship
between the prescription of these insulins with the variables that promote hypoglycemia.
Insulin degludec was more prescribed.

Conclusions: Potentially, ultra-long-acting insulins are being used without considering the
clinical profile of each patient and the conditions in which they offer an additional benefit by
reducing hypoglycemia, which suggests an opportunity to improve their use.

Keywords: diabetes mellitus, insulin, hypoglicemya, drug utilization, drug prescription,
pharmacoepidemiology.

Highlights

*  When comparing the analogue

insulins with each other or with
NPH insulin, neither of these
drugs has shown a significant
difference in efficacy.

= Analogous long-acting basal

insulins vs. human insulin

can reduce the occurrence of
hypoglycemia, and ultra-long-
acting insulins can reduce it even
more in certain types of patients.

= In this study, 48.2% of the

population had at least one
hypoglycemia promoting
condition, and of this group,
54.3% ended up developing it.
In contrast, of the 51.8% of
those who did not present these
conditions, 13.7% presented
hypoglycemia.

= Insulin degludec, with similar

efficacy to insulin glargina
U-300 but more expensive, was
more prescribed.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
trastorno metabdlico heterogéneo, predominante
en la adultez, que con frecuencia coexiste con otras
morbilidades y se caracteriza por una hiperglucemia
cronica como consecuencia de una deficiencia en la
secrecion o accion de la insulina (1). En el mundo
aproximadamente 537 millones de adultos la
padecen y para su manejo se destinan USD $ 966
000 millones que equivalen al 9.0 % del gasto en salud
mundial y se estima que, para el 2045, el nimero de
personas afectadas ascendera a 783 millones (2). En
América Central y del Sur, 32 millones de personas
tienen DM2, con un gasto medio anual de 2240
dolares por persona (3) y, en Colombia, la prevalencia
es aproximadamente el 8,3 % (4) con un costo anual
de USD $ 2708 millones (5).
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Desde su aparicion, las insulinas analogas son
mas usadas que las insulinas humanas, llegando en
algunos casos hasta un 80 % de las prescripciones
(6), sin encontrarse diferencias significativas en
cuanto a su eficacia (descenso de hemoglobina
glicosilada) al compararlas entre si y con insulina
NPH (7-12). Sin embargo, de todas las insulinas
basales, degludec y glargina U-300, representan
las de mayor costo (13).

En lo relacionado con la seguridad, las
insulinas andlogas de larga accién vs. la
insulina humana pueden reducir la aparicion
de hipoglicemias, y existe evidencia sélida de
que las insulinas de ultra larga accion pueden
reducirlas atn mas en pacientes que, estando
en tratamiento con otra insulina basal y agentes
normoglucemiantes, presenten hipoglicemias
(principalmente recurrentes o nocturnas) o que
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presentan condiciones de mayor riesgo para que
estas sucedan (14-19), confiriéndoles asi un
perfil mas seguro.

Los estudios de prescripcidn-indicacién
describen cuiles son las indicaciones de uso
de farmacos en tratamientos crdnicos, en

enfermedades frecuentes y en las que existe
una alternativa eficaz al tratamiento prescrito.
Lo anterior permite valorar si el tratamiento es
adecuado o si existe uno alternativo con mejor
relacion beneficio/riesgo/costo (20). Al comparar
el uso observado de los medicamentos, con
unos patrones de referencia (resultados de
ensayos clinicos controlados o recomendaciones
de guias de practica clinica), es posible conocer
las diferencias entre el uso de medicamentos
observado y dichos patrones.

El objetivo de este estudio fue evaluar la
prescripcién-indicaciéon de las insulinas de ultra
larga accién (degludec y glargina U-300) con
base en las recomendaciones de su lugar en la
terapéutica en pacientes con diabetes tipo 2 de
una institucion prestadora de servicios de salud
colombiana de enero a diciembre 2021.

Métodos

Estudio farmacoepidemiolégico enmarcado
dentro del uso de medicamentos (prescripcion-
indicacion), descriptivo y transversal. Se definieron
como criterios de inclusion el tener consignado
el diagnéstico de diabetes tipo 2 dentro del
registro del programa de riesgo cardiovascular
de la institucion de salud en la ciudad de Cali,
Colombia, y haber recibido la prescripcién de una
insulina analoga de ultralarga accién entre enero y
diciembre de 2021. Se consideraron como criterios
de exclusién aquellos registros incompletos en la
historia clinica que no contuvieran la informacién
requerida para este estudio.

Del total de un registro de 2836 pacientes
diabéticos pertenecientes a la institucion
prestadora de servicios 326 cumplieron los
criterios de inclusion. De este grupo fueron
excluidos 17 registros que no contenian los
datos necesarios para la realizacion de los
analisis planteados, quedando asi un total de 309
registros.

Volumen 10, nimero 4 de 2023

422

Insulinas de ultra larga accién

A partir de los registros clinicos de cada
paciente se obtuvo informacion de las variables
planteadas por parte de uno de los investigadores,
siendo esta almacenada en un set de datos
con las variables de interés. Inicialmente, se
realizé6 una prueba piloto con el 5 % de la
poblacién para identificar posibles problemas del
instrumento y validar los datos, encontrandose
factibilidad para adelantar el estudio. Se
consideraron los siguientes grupos de variables:
1) sociodemograficas: sexo, edad, escolaridad
y régimen de afiliacion; 2) clinicas: indice de
masa corporal, tiempo de diagndstico de DM2,
complicaciones microvasculares, antecedente
de hipoglicemia en los seis meses previos a la
formulacion de las insulinas de ultra larga accién
y dependencia de cuidador; 3) comorbilidades:
registro de enfermedades crbnicas asociadas;
4) farmacoldgicas: medicamentos previamente
empleados, insulina de ultra larga accién prescrita,
dosis utilizada vy, finalmente, 4) paraclinicas:
porcentaje de hemoglobina glicosilada HbAlc.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
en Investigacion de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud. Se obtuvo la autorizacion de la
institucion prestadora de servicios de salud y toda la
informacion personal se manejo con estricta reserva.
Segun la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud, el presente estudio se clasificé como una
investigacion sin riesgo.

Plan de anélisis

Se validaron los datos recolectados en el data
set, identificando valores extrafios y faltantes
para proceder a ajustarlos. Se efectuaron las
observaciones en el software estadistico SPSS
v 29.0, y se realizdé un andlisis univariado con
frecuencias y proporciones para variables
categoéricas y una descripcion de medidas de
tendencia central y de dispersién para variables
continuas; la prueba de normalidad aplicada fue
Kolmogorov-Smirnov.

Para las comparaciones entre variables se
emplearon pruebas de X2, U de Mann-Whitney
y Test de Wilcoxon. Finalmente, se realizd
una regresion logistica binaria para identificar,
desde una naturaleza de analisis preliminar, las
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variables asociadas con el control de hemoglobina
glicosilada a seis meses del inicio de observacion,
y se establecié como diferencia estadisticamente
significativa valores de p <0.05 (IC 95 %).

Resultados

En los 309 registros incluidos se encontré
que el 51.5 % de los pacientes (n=159) eran de

Insulinas de ultra larga accion

sexo masculino; la edad tuvo una mediana de 60
afios (R1Q 12.0) y todos los sujetos pertenecian
al régimen contributivo del sistema de salud.
El 95.5 % (n=295) presenté6 al menos otra
patologfa cronica asociada, siendo la dislipidemia
la mas frecuente con el 86.4 % (n=267). La
dependencia de cuidador se registré en el 9.7 %
(n=30) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Poblacién completa

Caracteristica n=309 %
Sexo
Hombre 159 51.5
Edad afios
Mediana; RIQ 60; 12,0
Escolaridad
Primaria 26 8.4
Bachillerato 124 40.1
Técnico/tecndlogo 52 16.8
Profesional 107 34.6
Régimen de salud
Contributivo 309 100
IMC kg/m2
Mediana; RIQ 29,1; 4,3
Peso normal 41 13.0
Sobrepeso 170 55.0
Obesidad 98 32.0
Tiempo de diagndstico DM2 en afios
Mediana; RIQ 7; 2,0
Comorbilidades
Dislipidemia 267 86.4
Hipertension arterial 207 67.0

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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Enfermedad renal crbnica

(tasa de filtracion glomerular 72 23.3
<60mL/min)
Estadio 3a 49 15.9
Estadio 3b 237.4
Falla cardiaca 27 8.7
Cardiomiopatia isquémica 26 8.4
Enfermedad

165.2

cerebrovascular

Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica 154.8
Enfermedad arterial

oclusiva crénica 723
Complicacién microvascular 94 30.4
Medicamentos

Antidiabéticos (no insulinas) 309 100
Inhibidores SGLT2 272 88.0
Inhibidores DPP-4 246 78.6
Metformina 23877.0
Analogos GLP1 44 14.2
Sulfonilureas 00.0
Otros antidiabéticos 00.0
Antihipertensivos 207 67.0
Hipolipemiantes 281 91.0

Uso de insulina basal antes de
prescripcion de una de ultra 281 90.9
larga accion

glargina U-100 23576.1
Detemir 289.1
NPH 18 5.8

Uso de insulina prandial antes
de prescripcion de una de ultra 178 57.6
larga accion

Volumen 10, niimero 4 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Esquema de insulina empleado

Basal 103 36.6
Basal + un bolo 86 30.6
Basal + 2 0 3 bolos 92 32.7
Insulinas de ultra larga accion

degludec 187 60.5
glargina 122 39.5

Fuente: elaboracion propia.

El 33.3 % (n=103) tuvo antecedente de
hipoglicemia en los seis meses previos al inicio
de una insulina de ultra larga accién, de las cuales
degludec fue la mas prescrita, con el 60.5 %
(n=187).

Antes de la prescripcion de una de las insulinas
de ultra larga accion, el 91.0% (n=281) ya usaba
otra insulina, siendo glargina U100 la basal mas
frecuente, con 76.1 % (n=235) (tabla 1). De la
poblacién incluida, el 48.2 % presentaba por lo
menos alguna de las condiciones que evidenciaron
una relacién estadisticamente significativa con el
antecedente de hipoglicemia y, de este grupo, el
54.3 % terminé desarrollandola, lo cual indica que

este estuvo presente en el 100 % de aquellos con
enfermedad arterial oclusiva crénica, en el 87 % de
quienes tenian una tasa de filtracion glomerular
<45 ml/min y en el 86.6 % de los pacientes con
dependencia de cuidador. Otras condiciones
como la cardiomiopatia isquémica, la enfermedad
cerebrovascular, la falla cardiaca, la edad mayor
de 65 afios, el diagnostico de mas de 10 afios de
diabetes tipo 2 y el uso de un esquema intensivo
de insulina también demostraron relacion con el
antecedente de hipoglicemia. En contraste, del
51.8 % de los pacientes que no presentaban estas
condiciones promotoras de hipoglicemia, el 13,7
% la habfa presentado (tabla 2).

Tabla 2. Relacién de algunas condiciones clinicas o terapéuticas e hipoglicemia

Hipoglicemia previa a uso de insulina
de ultra larga accién Valor de p
Variable

Si No

n % n %
Dislipidemia 92 34.4 175 65.6 0,26*
> 65 afios 47 63.5 27 36.5 <0,001%*
TFG < 45 ml/min 20 87 313.0 <0,001*

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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Insulinas de ultra larga accién

Hipertension arterial 88 42.5 11957.5 0,18%*
Cardiomiopatia isquémica 2181.0 519.0 <0,001*
Enfermedad 13 81.2 318.8 <0,001*
cerebrovascular

Enfer_meda(d z_)rterlal 7100 00.0 <0,001*
oclusiva crénica

Falla cardiaca 23 85.1 414.9 <0,001*
Diagnostico > 10 afios 55 70.5 23295 <0,001*
Diagnostico 5-10 afios 34 27.6 8972.4 0,12%*
Diagnéstico < 5 afios 14 13.0 94 87.0 0,17*
Dependencia de cuidador 26 86.6 4134 <0,001*
Es,quema de insulina basal 50543 42557 0.04%
mas 2 o 3 bolos

*Chi-cuadrado.

Fuente: elaboracién propia.

La prescripcidon de las insulinas de ultra larga
accion no demostrd relacién estadisticamente
significativa con las condiciones en salud que
evidenciaron comportarse como promotoras de
hipoglicemia. Igualmente, no se encontré6 que

otras condiciones clinicas, tales como la edad, el
sexo o el indice de masa corporal hubiesen tenido
una relaciéon significativa con la formulacion de
estas insulinas (tabla 3).

Tabla 3. Prescripcion de insulina degludec y glargina U-300 de acuerdo con algunas condiciones clinicas o
terapéuticas

Variable Degludec Glargina u-300 Valor de p
n% n%
Sexo 0.856*
Hombres 9761 62 39
Mujeres 90 60 60 40
Edad en afios 60.0 (RIQ 12,0) 60.5 (RIQ 12.0) 0.807¥

Volumen 10, nimero 4 de 2023
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>65 afios 42 57 3243 0.448%*
indice de masa corporal 29.2 (R1Q 4,0) 29.0 (R1Q 4.3) 0.781¥
Obesidad 58 59 4041 0.744%*
Hipoglicemia en los
6 meses previos 62 60 41 40 0.934*
Tasa de filtracion _ 1252 0.395%
glomerular <45 ml/min 11 48
Cardiomiopatia isquémica 1557.7
1152.3 0.758%*

Enfermedad
cerebrovascular 956.2 743.8 0.720%
Enfermedad arterial
oclusiva crénica 571.4 218.6 0.550%
Falla cardiaca 1555.5 12 445 0.581*
Dependencia de cuidador

17 57 1343.0 0.650*
Diagnostico de DM2 >10
afios 48 61.5 30 38.5 0.831*
Esquema basal de insulina
+2 0 3 bolos 62 67.3 3032.7 0.157*

*Chi-cuadrado.
¥U de Mann-Whitney.

Fuente: elaboracién propia.

La mediana de HbA1lc al iniciar una insulina
de ultra larga accion fue 8.6 (RIQ 1.40) y a los
seis meses de su uso fue de 8.5 (RIQ 1.32);
entre estos valores hubo diferencia estadistica
significativa (p=0.004 por Test de Wilcoxon).
El logro de meta de HbAlc (<7.0 %) demostro
una relacion estadisticamente significativa con

Volumen 10, nimero 4 de 2023

algunas condiciones clinicas de los pacientes,
encontrandose, entre ellas, la edad (p=0.003),
la obesidad (p=0.005), la hipertension arterial
(p=0.004), la falla cardiaca (p=<0,001) y la tasa
de filtracion glomerular <65 ml/min (p=<0.001)
(tabla 4).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 4. Logro de meta de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y algunas condiciones clinicas o terapéuticas

Logro de metas de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) a 6 meses de Valor de p
Variable uso de insulina ultra larga accién
St No
n% n%
Sexo 0.797*
Hombres 16 10.9 13089.1
Mujeres 16 11.9 118 88.1
Edad en afios 63.5 (RIQ 12.3) 60.0 (RIQ 12.0) 0.003¥
Obesidad 334 83 96.6 0.005*
Dislipidemia 3113.0 211 87.0 0.067*
Hipertension arterial 29 15.0 163 85.0 0.004*
Cardiomiopatia isquémica 7 29.0 1771.0 0.004*
Falla cardiaca 8 33.0 16 67.0 <0.001*
Tasa de filtracion . 15 100 00.00 <0.001%
glomerular <60 ml/min
Enfermedad 426.6 1173.4 0.057*
cerebrovascular
Enfermedad pulmonar 428.0 1072.0 0.069*
obstructiva crénica
Enfermedad arterial 116.6 583.4 0.684%
oclusiva crénica
Complicaciones 19320 67 68,0 <0,001*
microvasculares
Dependencia de cuidador 7 26.0 2074,0 0,013*
aT';O";W de diagnéstico en 7.0 (RIQ 5.0) 10,0 (RIQ 5,2) 0.777¥
o .
e 88 mediEEmenies (s 6.0 (R1Q 2.0) 6,0 (R1Q 3,0) 0,089¥
insulinas) por paciente
Esquema basal de insulina «
+ 203 bolos 17 20.0 68 80,0 0,097

Volumen 10, nimero 4 de 2023

*Chi-cuadrado.
¥ U de Mann-Whitney.

Fuente: elaboracién propia.
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Al realizar un analisis multivariado de estas meta (OR. 9.133 (IC 95 %) [2.4106-34.605]
condiciones mediante una regresiéon logistica (tabla 5). Unicamente, el 3.0 % de los pacientes
binaria solo la obesidad demostré una relacion obesos logré la meta de HbAlc <7.0 %.
estadisticamente significativa con el logro de dicha

Tabla 5. Regresion logistica binaria del logro de meta de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
y algunas condiciones clinicas o terapéuticas

. . 95 % I1C
Predictor Valor de p | OR ajustado . .

Inferior superior

Sexo

Masculino-femenino 0.596 1.071 0.5390 2.936

Edad en afios 0.354 0.960 0.9616 1.216

Obesidad

Si-No 0.001 9.133 2.4106 34.605

Hipertension arterial

Si-No 0.903 1.131 0.8573 1.586
Cardiomiopatia

isquémica

Si-No 0.860 1.112 0.2886 4.433

Falla cardiaca

Si-No 0.976 1.148 0.0743 2.887

Tasa de filtracion
glomerular <60 ml/min

Si-No 0.927 1.122 0.2321 4.511

Complicaciones
microvasculares

Si-No 0.665 1.034 0.0716 1.497

Dependencia de cuidador

Si-No 0.961 1.098 0.2302 4.682

Nota: la categoria de referencia fue la misma para todas las variables Si/No.

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 10, niimero 4 de 2023 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
429



CG Enriquez Zafiga y ME Machado-Duque

Discusién

En este estudio mas de la mitad de la poblaciéon
notenfaunregistro de condiciones predisponentes
para hipoglicemia. El antecedente de esta no
estuvo presente en las dos terceras partes de los
pacientes, casi un 10 % de la poblacién no usaba
insulina y fue prescrito directamente con una
de ultra larga accién y no se encontré relacién
estadisticamente  significativa entre alguna
condicion clinica y la prescripcion de este tipo de
insulinas. A esto se sumd una mayor prescripcion
de insulina degludec sobre glargina U-300, que
es mas costosa pero igual de eficaz (21, 22).

Estos hallazgos indican que, dentro de la
poblacién estudiada, las insulinas de ultra larga
accion no estarfan siendo empleadas en todos los
casos con base en las recomendaciones para su
uso y las condiciones en las que han mostrado
evidencia de mayor seguridad por la disminucién
de hipoglicemias encontradas en la literatura
(19, 22, 23, 24). Esto representa un aporte al
conocimiento relacionado con la prescripcidon-
indicacion de estas insulinas dentro del
tratamiento de pacientes con DM?2 en el contexto
de la practica médica local.

Las condiciones promotoras de hipoglicemia
(edad >65 afios, TFG <45 ml/min, antecedente
de algln evento macrovascular —cardiomiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad arterial oclusiva crénica—, falla
cardiaca, dependencia de cuidador, diagnoéstico
de DM2 >10 afios y uso de esquema basal de
insulina + 2 o 3 bolos) (25, 26, 27) estuvieron
presentes en algo menos de la mitad de la
poblacién (48.2 %), pero, de este grupo, mas de
la mitad termind presentandola (51.8 %), lo cual
puede considerarse como un porcentaje elevado.
En contraste, quienes no tenfan condiciones
promotoras de hipoglicemia, la presentaron en
una proporcién mucho menor (13.7 %).

En este sentido, algunos estudios que han
demostrado menos hipoglicemias con uso de una
insulinas de ultra larga acciéon en comparacioén con
unainsulina basal diferente, hanincluido pacientes
con al menos alguna condicién promotora de
hipoglicemia (19, 22, 28). Esto apunta a que la
disminucion de hipoglicemias pareciese obtenerse
en este tipo de pacientes.
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La predominancia del sobrepeso en |la
poblacion es un reflejo de lo reportado por
Aschner et al, quienes encontraron que en
nuestro pafs la frecuencia de esta condicion es
mayor al 30 % en la poblacion diabética (29). El
hecho de que la dislipidemia y la hipertension
arterial hayan sido las dos comorbilidades mas
frecuentes, concuerda con lo encontrado por
Estrada et al (30), quienes también identificaron a
estas dos patologias como las mas predominantes
en pacientes diabéticos tipo 2 (dislipidemia en
el 66.1 % e hipertension arterial en el 46.1 %).
Los diagnosticos de diabetes e hipertension, y
diabetes y dislipidemia, se explican por diferentes
mecanismos fisiopatolégicos que incluyen la
activaciéon del sistema nervioso simpético, la
afectacion de los transportadores de glucosa y el
aumento de formacion de lipoproteinas de baja
densidad por parte del higado (31, 32).

El uso de insulina glargina U-100 como la
insulina basal mas empleada antes de iniciar
una de ultra larga accién responde a que este
medicamento acapara un 66 % del mercado de
las insulinas basales y tiene un alto alcance entre

pacientes diabéticos de diferentes regiones
geograficas (33).
El comportamiento de la hemoglobina

glicosilada (HbAlc) demostré una diferencia
estadisticamente significativa entre la mediana
previa al inicio de una de las insulinas de ultra
larga accion y la obtenida a los seis meses de su
uso. Desde el punto de vista clinico, esto podria
no considerarse relevante, dada la disminucién de
solo 0.1 % en su valor, pero si podria traducirse
en que se estaria empleando una alternativa
terapéutica mas costosa. Porotro lado, la obesidad
fue una condicidon que desfavorecié el adecuado
control glicémico en este estudio, ya que solo el
3.0 % de los pacientes obesos lograron la meta de
HbAlc (< 7,0 %). Al respecto, ya se ha demostrado
que el acimulo de tejido adiposo genera procesos
de hipoxia, estrés oxidativo, inflamaciéon e
interferencia en procesos de sefializaciéon de la
insulina (concepto de lipotoxicidad) que propician
el estado hiperglucémico (34).

Dentro de las fortalezas de este trabajo se
encuentran el haber tenido en cuenta factores
sociodemograficos y clinicos especificos de
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la poblacién, tratamiento previo empleado vy
presentacion de un evento adverso relevante,
como lo es la hipoglicemia dentro del marco de la
prescripcion de insulinas de ultra larga accién en
nuestro medio.

Igualmente, el hecho de que la poblacion
incluida pertenecia a un grupo de alto riesgo
cardiovascular y que el 48 % tenia al menos un
factor de riesgo para hipoglucemia, los hallazgos
obtenidos podrian extrapolarse a poblaciones
de caracteristicas similares. De otra parte, se
considera que el haber podido conseguir la gran
mayoria de la informacidén necesaria para cumplir
los objetivos planteados es un punto fuerte de
este estudio.

Las debilidades de este trabajo las constituyen
el no haber tenido el valor de HbAlc a los seis
meses de uso de una insulina de ultra larga accién
en todos los pacientes, ya que 29 de ellos (9.4%
de la poblacién) no se la practicaron. También,
el hecho de no conocer con exactitud cual fue
la causa de las hipoglicemias registradas dentro
de los dltimos seis meses previos al uso de las
insulinas de interés, lo cual, no permite determinar
si estas fueron prescritas en casos en los que estas
se presentaron por un mal uso de las insulinas
previamente empleadas o por patrones dietarios
inadecuados, en lugar de alguna condicion clinica
de base que las promoviera.

Conclusiones

La diabetes mellitus es una enfermedad
complejaquerequiere dediferentesintervenciones
por parte de un equipo interdisciplinario de salud
y. dentro de ese manejo, el abordaje farmacolégico
deberesponderalas necesidades de cada paciente.

El no encontrar una relacién entre |la
prescripcion de insulinas de ultra larga accién
y el antecedente de hipoglucemia con el uso
de otras insulinas basales o la presencia de
condiciones promotoras de esta, en las que estos
medicamentos han evidenciado un perfil de mayor
seguridad, indica una posibilidad de mejora en
su uso. Dichas condiciones serian las que, en la
practica clinica, podrian considerarse como una
base para el uso de estas insulinas, las cuales
hasta el momento no han evidenciado diferencias
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significativas de eficacia en comparacién con las
otras insulinas basales, pero si son mas costosas.

Haciendo una interpretacion prudente de
los resultados obtenidos, este trabajo podria
representar un posible punto de partida para
profundizar con otros estudios en el uso que se
le estd dando a las insulinas de ultra larga accién
en la atencién de los pacientes con DM2, y asf,
por una parte, ofrecer la opcién farmacolégica
que mas se ajuste a sus necesidades y, por otra
parte, alcanzar un mejor aprovechamiento de uno
de los recursos en salud que, como se sabe, son
finitos.

Son necesarios mas estudios para poder
determinar si la prescripcion de las insulinas
de ultra larga acciéon en nuestro medio esta
respondiendo a una adecuada individualizacién de
los pacientes que realmente pudieran beneficiarse
de ellas.
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