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1. RESUMEN

En el mundo el nimero de personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) asciende a

varios cientos de millones y se proyecta que seguird en aumento, México no es la
excepcion de esta creciente problematica en salud. La DM2 consiste en estados de
hiperglucemia sostenida y el incremento de la variabilidad glucémica. La variabilidad
glucémica se caracteriza por fluctuaciones agudas de la glucosa plasmatica intra/inter-
dia y su descontrol tiene una fuerte relacion con el desarrollo de eventos
cardiovasculares, entre otras complicaciones. Por lo tanto, el objetivo en el tratamiento
es mantener una estabilidad en la variabilidad glucémica, que es la reduccién de la

glucosa a rangos normales sin producir hipoglucemia.

El inicio del tratamiento con insulina de larga duracién (basal), prevalece con un
importante rol en el manejo de pacientes con DM2 y ha mostrado que provee un control
glucémico estable. Entre las formulaciones de insulina basal disponibles se encuentran
glargina y degludec, las cuales, alcanzan el estado estacionario de 2 a 4 dias, reducen
la glucosa en ayuno, la glucosa posprandial y la hemoglobina glicada Alc (A1C). Sin
embargo, aun no se ha publicado acerca del efecto de estas insulinas basales a partir
de su estado estable en plasma, sobre la variabilidad glucémica en pacientes con DM2.

1.1. Objetivo

Evaluar el efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec

sobre la variabilidad glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacolégico.

1.2. Material y métodos

Ensayo clinico, cruzado, doble simulador, comparado con tratamiento convencional, en
12 pacientes con DM2 de reciente diagnéstico, sin tratamiento farmacolégico. El
tamafo de la muestra fue calculado con la formula para ensayos clinicos por diferencias

de medias con la que se obtuvo una n de 6 pacientes por grupo.

Se incluyeron hombres y mujeres entre 30 y 65 afios de edad, con diagnéstico de DM2
de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes, glucosa en ayuno < 300 mg/dL,
Al1C 6.5 — 11.0% y firma del consentimiento bajo informacion por escrito. En ambos

1
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casos se administraron 10 Ul/dia durante 6 dias. Desde la primera intervencion se
asigné al azar mediante tabla de niameros aleatorios el orden de administracién de las
insulinas (glargina y degludec). En ambos grupos al tercer dia de la intervencion se
coloco el sensor del sistema de monitoreo ambulatorio continuo de glucosa (SMCG)
(Guardian®, Medtronic, Northridge, CA) en tejido subcutaneo, que registré las
concentraciones de glucosa cada 5 minutos durante 96 horas, se evaluo la variabilidad
glucémica por medio de la desviacion estandar (DE), la media de la amplitud de las
excursiones de glucosa (MAGE), la media de las diferencias diarias (MODD) y el area
bajo la curva (ABC) de glucosa. Posterior a un periodo de lavado de 14 dias se repitio el

mismo procedimiento de manera cruzada.

Los datos cualitativos obtenidos se presentaron mediante medidas de tendencia central
y de dispersion (media, desviacién estandar, porcentajes). Se emplearon como pruebas
estadisticas la Chi cuadrada con prueba exacta de Fisher, U de Mann Whitney y

Wilcoxon. Se considerd estadisticamente significativa a una p < 0.05.

1.3. Resultados

En la fase de escrutinio se evaluaron a 72 pacientes, de los cuales 48 no cubrieron los
criterios de inclusion y 12 no aceptaron participar. Se incluyeron un total de 12

pacientes, 8 fueron mujeres (67%) y 4 hombres (33%).

No se presentaron diferencias significativas en la variabilidad glucémica estimada
mediante DE (28.6+17.8 vs. 31.1+13.4 mg/dL, p=0.478), MAGE (68.5t47.4 vs.
75.2+38.9 mg/dL, p=0.630), MODD (30.3+22.1 vs. 31.1+13.6 mg/dL, p=0.630) y ABC de
glucosa (466,490.0+£172,451.4 vs. 449,947.5+184,345.2 mg/dL*h, p=0.755) para

insulina glargina e insulina degludec, respectivamente.

En cuanto al comportamiento de las fluctuaciones de la glucosa en el transcurso de 48
horas, no se encontraron diferencias significativas entre los valores obtenidos con la

administracion de insulina glargina e insulina degludec.

Ningun paciente presentd hipoglucemia sintomatica durante el estudio.




“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

1.4. Conclusiones

La variabilidad glucémica estimada mediante MAGE, MODD y ABC de glucosa, en
pacientes con DM2, sin tratamiento farmacoldgico, fue similar durante la administracion

aguda de insulina glargina e insulina degludec.
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2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que en la actualidad se

distribuye a nivel mundial. Se debe a la disminucion progresiva en la produccion y/o el
efecto de la insulina endogena, que lleva al incremento de la glucosa plasmatica y

finalmente conduce a complicaciones micro y macrovasculares.'?

La carencia de insulina en los pacientes con DM2 es el resultado de un complejo
proceso fisiopatolégico que comprende la combinacion de factores de riesgo tales
como: la predisposicion genética, una dieta inadecuada, el sedentarismo, la edad y el
aumento de peso, sobre todo debido a grasa visceral (intra-abdominal).>* El desarrollo
gradual de la resistencia a la insulina (RI), la disminucién en su produccién y una
intolerancia a la glucosa llevan al incremento de la glucosa plasmética; sin embargo, se
conoce que su complejidad se extiende a otros procesos de regulacion en el

metabolismo de la glucosa.’

Esta patologia se diagnostica y se monitorea de manera objetiva, con base en los
valores obtenidos de una o varias muestras de sangre periférica como: la glucosa
plasmatica en ayuno (GPA), la glucosa poscarga a las 2 horas (GPC-2h), la glucosa
posprandial (GPP) y la hemoglobina glicada Alc (A1C).?

De manera fisiolégica, la concentracion de glucosa fluctia en el plasma sanguineo
debido a la interaccidon dinamica entre su incremento por la ingesta de alimentos y su
disminucién por consumo celular, a este proceso se le conoce como variabilidad
glucémica. No obstante, se ha descrito que el aumento patoldgico de la variabilidad
glucémica en individuos con DM2 se encuentra fuertemente relacionado con el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares.® En la practica clinica, el paciente puede
hacer un automonitoreo de glucosa capilar en tiempos establecidos durante el dia, sin
embargo, en la actualidad se cuenta con equipos que registran las concentraciones de
glucosa continuamente por varios dias de manera ambulatoria por medio de un sistema
de monitoreo continuo de glucosa (SMCG). A los datos obtenidos con estos dispositivos

se les pueden aplicar diversas formulas, las mas reconocidas son la desviacion
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estandar (DE), la media de la amplitud de las excursiones de glucosa (MAGE), la media
de las diferencias diarias (MODD) y el area bajo la curva (ABC) de glucosa.®’

Las guias de tratamiento describen diversas terapias para el manejo de esta
enfermedad, es aceptado que los cambios en el estilo de vida que consisten en el
incremento de la actividad fisica, la disminucion de peso y mejoras en la alimentacion,
provocan una disminucion sustancial en la cifras de glucosa. Lamentablemente esta
disciplina es adoptada por un numero muy reducido de pacientes y eventualmente se
requiere de la adicion de mas estrategias como los anti-hiperglucemiantes orales e

inyectables, asi como la aplicacién exégena de insulina.?

Las formulas terapéuticas a base de insulina se subdividen segun la duracion de su
efecto, ya sea corto, intermedio y largo. Las de accién prolongada tienen como objetivo
emular la secrecion pancreatica basal de insulina, por lo que se les conoce como
insulinas basales. Las insulinas glargina y degludec pertenecen a este grupo. Ambas se
encuentran disponibles en presentacion en pluma, lo que permite una mayor facilidad
para su administracion y a la dosis indicada, han sido fabricadas por tecnologia
recombinante y se ha reportado que logran la estabilidad farmacocinética en 2 a 4

dias.®1°

En términos generales, los medicamentos desarrollados para el control de la glucosa,
entre los que se encuentran las insulinas glargina y degludec cuentan con estudios
suficientes para demostrar su efectividad.™**® Aunque existen estudios sobre el efecto
de estas insulinas sobre la variabilidad glucémica, aiun no se conoce en pacientes con
DM2.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo de investigacion fue evaluar el efecto de la
administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad

glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacoldgico.
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3. MARCO TEORICO

La DM2 es una enfermedad metabdlica compleja y cronica que requiere atencion

multidisciplinaria.>*” Es debida al progresivo defecto de la secrecién de insulina y de la
RI.% Los factores de riesgo asociados son la historia familiar de DM2, el sobrepeso, la
dieta inadecuada, la inactividad fisica, la etnicidad y el antecedente de padecer

intolerancia a la glucosa, entre otros.*®

Aunque la RI en el musculo y en el higado, asi como la falla de las células 3 del
pancreas representan el nucleo fisiopatologico en la DM2, se ha descrito que ocurren
otras alteraciones que contribuyen de manera sustancial a la historia natural de la
enfermedad como la lipdlisis acelerada, la deficiencia y resistencia a las incretinas, el
aumento del glucagon secretado por las células a del pancreas, el aumento de la
reabsorcion de glucosa a nivel renal y la Rl en el hipotdlamo, que en conjunto, dan paso

a un efecto glucotéxico que se describird mas adelante.”

3.1. Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2

En 2016, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)* publicé que la prevalencia global
de diabetes mellitus (DM) casi se cuadriplicé de 1980 a 2014, es decir, de 108 millones
a 422 millones de individuos respectivamente. Asi mismo, en 2015 la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF)'® estimé que el nimero de adultos con DM fue de 415
millones de personas, es decir, uno de cada once individuos en el planeta y proyecto

gue en el 2040 seran 642 millones (uno de cada diez individuos).

El panorama en México no es diferente, ya que ocupa el sexto lugar a nivel mundial con
un estimado de 11.5 millones de personas con esta enfermedad conforme a la IDF*® en
2015. Por otra parte, mediante una revision realizada de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT) 2006, se dio a conocer que la prevalencia en la poblacion
adulta era de 14.42%, donde alrededor del 50% fue detectada al momento de la
encuesta. En la ENSANUT realizada en 2012 la proporcion de adultos con diagnostico

médico previo de diabetes fue de 9.2%.1%%°
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Finalmente, segun la IDF, la DM2 tiene un gran impacto a nivel mundial debido a que 5
millones de personas mueren al afilo por las complicaciones inherentes a este

padecimiento.*®

3.2. Diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2

El diagnostico de la DM2 que se describe en la Tabla 1, ha sido tomado de las guias de
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)?, las cuales son similares a las
recomendaciones de diversas instancias nacionales e internacionales como la OMS*’,

la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)* y la Secretaria de Salud (SS) de México.?

Criterios de diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Prueba de laboratorio Criterio

1. Glucosa plasmética en ayuno (GPA):* =126 mg/dL

2. Glucosa plasmatica 2—h:

2.1. Se cuantifica la glucosa plasmatica poscarga a las 2
horas (GPC-2h) durante la curva de tolerancia oral a la| 2200 mg/dL
glucosa (CTOG) con 75 g de glucosa anhidra via oral
disuelta en agua*

3. Hemoglobina glicada Alc (A1C):

3.1. Realizada con método certificado por el Programa
Nacional de Estandarizaciéon de la Gliconemoglobina| 26.5 %
(NGSP) y Estandarizado al Ensayo de Control de la
Diabetes y sus Complicaciones (DCCT)*

4. Glucosa plasmatica en cualquier momento

4.1. En paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia | 2200 mg/dL

o crisis hiperglucémica

*En la ausencia de una hiperglucemia inequivoca, los resultados deberan ser

confirmados con otra prueba o la repeticion de la misma
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3.3. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

Normalmente durante el ayuno y en reposo, la mayor disposicion de glucosa corporal
se realiza en tejidos no dependientes de insulina. El cerebro emplea hasta un 50% de
esta glucosa, el higado en conjunto con los tejidos gastrointestinales utilizan cerca del
25% de glucosa vy, el restante 25% de glucosa es consumido en tejidos dependientes
de insulina: principalmente el musculo y en menor medida por el tejido adiposo. El
consumo de la glucosa en ayuno se empata con la velocidad de produccién endégena
de glucosa a razon de 2.0 mg/kg/min. Gracias a la glucogendlisis y la gluconeogénesis,
aproximadamente el 85% de la glucosa enddgena proviene del higado y alrededor del

15% es producida por el rifion.*?

Durante el posprandio se incrementan las concentraciones de glucosa en plasma y se
estimula la secrecion de insulina, la cual favorece el consumo de glucosa en los tejidos
y suprime la produccion de glucosa enddégena. En este periodo, el mayor gasto de
glucosa ocurre en los tejidos periféricos, principalmente el masculo (~80 — 85%) y otra

menor cantidad es metabolizada por los adipocitos.*

Los mecanismos fisiol6gicos que mantienen la homeostasis de la glucosa en los
estados de ayuno (10 — 12 horas de ayuno nocturno) y posprandial estan alterados en

aquellos que padecen DM2.%?

3.3.1.Falla de las células p

Las células B del pancreas responden al incremento de la glucosa en plasma a través
de la secrecion de insulina y la ajusta para mantener la hormoglucémia conforme a la
sensibilidad a la insulina de los tejidos. Se desconocen los mecanismos exactos por los
cuales la RI conduce a la falla celular, en la actualidad es aceptado decir que la
hipersecrecion continua es la responsable, sin embargo, se ha propuesto la

contribucién de mecanismos fisiopatoldgicos como:®

v el exceso de depdésito de grasa en el higado y el misculo que conducen a la Rl

en estos tejidos;
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v los acidos grasos libres elevados en plasma alteran la secrecion de insulina
(denominado lipotoxicidad, explicado mas adelante), ya que inhiben la expresién
de mRNA de la insulina, deterioran la estimulacion por glucosa para la liberacion
de insulina y reducen el contenido de insulina en los islotes de Langerhans en el
pancreas;

v la glucosa sérica elevada (o glucotoxicidad), afecta la funcion de las células B;

v el polipéptido amiloide es secretado a razén de 1:1 con la insulina y se deposita
en el tejido pancreatico, con efecto toxico cuando se secreta en exceso en
estados de hiperinsulinemia;

v la deficiencia del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y la resistencia al
péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP) disminuyen la estimulaciéon

de la secrecion de insulina.

3.3.2.Resistencia a la insulina
El término RI se refiere a que la accion de la insulina se encuentra alterada y se
manifiesta de diferentes formas segun el tejido, mayormente se ha descrito en el

musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo.>?***

3.3.2.1. Musculo esquelético

Con respecto al musculo esquelético, el principal efecto de la insulina es estimular el
consumo y metabolismo de la glucosa,® en este tejido la Rl llega a representar el ~85%
de las alteraciones de la disposicion de glucosa total corporal. Entre los multiples
defectos intra-celulares que ocurren durante la Rl se encuentra una perturbacién en la
via de sefializacion de la insulina que disminuye el transporte de la glucosa, es decir,
ocurre un defecto en el metabolismo de la glucosa a nivel intra-celular, que lleva al
incremento de la liberacion de 6xido nitrico y a la disfunciéon endotelial, esto ocurre por
medio de: a) el bloqueo de la sefializacion en el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-
1) que conduce a la alteracion en el transporte de la glucosa al interior de la célula, la
hiperglucemia sérica estimula la hipersecrecién de insulina, y b) la proteina mitégena

activada (MAP) cinasa se mantiene funcional, por lo que se estimula de manera
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excesiva a la via de sefializacion de inflamacion y aterogénesis por dicha

hiperinsulinemia.’

3.3.2.2. Higado

En el higado, la Rl se manifiesta con el incremento en la produccién de glucosa durante
ayuno nocturno (~2-~2.5 mg/kg/min), lo que incrementa la GPA y conduce a una
insulina sérica 2.5 a 3 veces por arriba de lo normal. Otros factores que contribuyen son
la elevacion de glucagon y la sensibilidad hepatica a esta hormona, la lipotoxicidad
incrementa la gluconeogénesis debido al alza de las enzimas fosfoenolpiruvato
carboxilasa y piruvato carboxilasa y, por ultimo, la glucotoxicidad potencializa la glucosa

6 fosfatasa, por lo que permite la salida de glucosa a la circulacién periférica.>?

3.3.2.3. Tejido adiposo
El tejido adiposo se divide en tejido adiposo pardo y blanco. En particular, tejido adiposo
blanco o unilocular es conocido como el principal medio de almacenamiento del exceso
de energia que proviene de la ingesta de los alimentos, depositada en forma de
triglicéridos. Est4 asociado con un complemento de proteinas Unico que habilita el
secuestro 0 movilizacion de lipidos y secreta un gran numero de hormonas, citocinas y
moléculas no peptidicas con actividad bioloégica. Estas moléculas afectan el
metabolismo energético en tejidos como el musculo e higado y con efectos en vias

neuroenddcrinas sobre el comportamiento relacionado con la alimentacion.?’

Un porcentaje pequefio de glucosa sérica es metabolizado por el tejido adiposo (~4 —
5%), que modifica las concentraciones plasméaticas de glucosa por medio de la
regulacion de la liberacion de acidos grasos libres (AGL). Normalmente la insulina es
una potente hormona antilipolitica, su incremento conduce a una disminucién de AGL
en plasma,?? los adipocitos en grandes agrupaciones son resistentes a la insulina, con
menor capacidad de almacenar grasa, por lo que esta permanece en el plasma y se
deposita de manera patolégica en otros tejidos como en el musculo, el higado y las
células B del pancreas.’ Trastornos en el metabolismo de los adipocitos y alteraciones
en la topografia de la grasa (lipotoxicidad), contribuyen al incremento de la glucosa
plasmatica. El exceso de adipocitos eleva la concentracién plasmatica de AGL, y en

cronicidad estimulan la gluconeogénesis, inducen la Rl y modifican la secrecion de

10
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insulina. La acumulacion de lipidos dentro de los miocitos y los hepatocitos esta
fuertemente asociada con la Rl en pacientes con obesidad, en aquellos con intolerancia
a la glucosa, en sujetos sin DM2 que son hijos de individuos con DM2 y por supuesto

en personas con DM2.28%

La disfuncion del adipocito conduce a la Rl ya que secreta el factor de necrosis tumoral
a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) y AGL, que inducen la fosforilacién de serina (Ser) de los
IRS-1 y sustratos del receptor de insulina 2, la cual reduce la capacidad de las
proteinas del sustrato del receptor de insulina para ser fosforiladas por el receptor de
insulina in vitro, es decir, que podria inhibir la actividad de autofosforilacion del receptor
de insulina, por lo que puede conducir a atenuar la cascada de sefializacion de insulina.
En el musculo, la generacién de derivados de acil coenzima A (CoA) relacionada a AGL
reduce la actividad de protein cinasa B (Akt) en la cascada de sefializacion del receptor

de insulina y por lo tanto, la accién de la insulina.*°

In vitro, las cadenas grasas largas de acil CoA y AGL abren los canales de potasio de
las células B del pancreas y reducen la secrecion de insulina. Los AGL fomentan la
expresion de proteinas acopladoras 2, que reducen la produccion de adenosina
trifosfato necesaria para la secrecion de insulina; inducen la apoptosis de las células 3
por la via de respuesta al estrés endoplasmico y por la inhibicion de la expresion del

factor antiapoptosis Bcl-2.%°

3.3.3.Incretinas
La ingesta de glucosa favorece en mayor cantidad la respuesta a la insulina en
comparacién a la infusién intra-venosa, mejor conocido como efecto incretina,*!®
alrededor del 99% de este es explicado por dos hormonas secretadas por el intestino
delgado: el GLP-1 y el GIP.*> El GLP-1 de manera fisiolégica mejora la secrecién de
insulina e inhibe la de glucagdon (aproximadamente en un 50%), su deficiencia
contribuye a modificaciones en la supresion de la produccion hepatica de glucosa que
ocurre durante la ingestion de los alimentos. En contraste, el GIP se encuentra

incrementado, a pesar de esto la insulina plasmatica se encuentra disminuida en

11
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pacientes con DM2, lo que sugiere que existe resistencia al efecto sobre la secrecion de

insulina en las células B.°

3.3.4.Sistema inmune
La inflamacién de bajo de grado presente en pacientes con DM, corresponde al estrés
endoplasmatico impuesto por el incremento de la demanda metabdlica de insulina en
las células B del pancreas. Estudios han demostrado que, de manera fisiolégica, las
incretinas ejercen un efecto anti-inflamatorio, lo que podria ser parte de su beneficio
cuando se encuentran en concentraciones normales. Por lo que la inflamacion puede

considerarse de manera clinica como un objetivo terapéutico.>®

3.3.5.Microbiota intestinal
Los cambios en la microbiota intestinal podrian contribuir al desarrollo de diabetes. Es
decir, se ha revelado que la microbiota intestinal esta asociada con la DM y la obesidad.
Se ha propuesto que puede explicar por qué solo una porcion de individuos con
sobrepeso desarrollan DM franca. Los probioticos y los prebidticos podrian ser un

objetivo para mediar la hiperglucemia.®

3.3.6.Estomago e intestino delgado
La reduccién en la produccion de amilina en los pacientes con DM es consecuencia de
la disfuncion de las células B del pancreas. Los niveles disminuidos de amilina
conducen al vaciamiento gastrico acelerado y al incremento de la absorcion de glucosa
en el intestino delgado, por consecuencia, el incremento de la glucosa posprandial. Esta
via de hiperglucemia, en teoria, podria ser dirigida, al menos en una parte, por la

habilidad de las incretinas para retrasar el vaciamiento gastrico.>

12
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3.3.7.Glucagon

Esta hormona es secretada por las células a del pancreas y regula la velocidad de

produccion endogena de glucosa en el higado. En pacientes con DM2, la secreciéon de

glucagén se encuentra incrementada, lo que explica su contribucion a la fisiopatologia

de esta enfermedad.®

3.3.8.Co-transportadores de sodio-glucosa tipo 2
El rifidn filtra ~162 g de glucosa al dia, ~90% es reabsorbida por los co-transportadores
de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), localizados en el primer segmento del tabulo proximal
y el ~10% restante es reabsorbido por los co-transportadores de sodio-glucosa tipo 1
localizados en el tercer segmento, por lo tanto, no se elimina la glucosa por la orina de
manera fisiolégica. El objetivo es mantener las demandas corporales de energia,
especialmente al sistema nervioso, en vez de eliminar los excesos de glucosa, la
mantiene en el sistema.’ El umbral renal de glucosa es de ~200 mg/dL de glucosa
plasmatica, de forma patologica, éste se incrementa en pacientes con DM2 y los niveles

de glucosa plasmatica permanecen incrementados.>*

3.3.9.Sistema nervioso central
El estimulo para el consumo de alimentos se encuentra incrementado en pacientes con
obesidad a pesar de la existencia de hiperinsulinemia, lo que perpetlda el incremento de
peso; es factible entonces concluir que la Rl en tejidos periféricos se extiende también
al cerebro. Después de la ingesta de glucosa, dos estructuras inhibitorias en el
hipotalamo son descritas como centros de la regulacion del apetito, y cuya magnitud de
respuesta tras la ingesta de glucosa esta reducida y retardada: el nacleo ventromedial y
el paraventricular. Se desconoce si el aumento de peso es un evento independiente o
es consecuencia de la RI, se cree que la insulina ingresa al sistema nervioso central por
medio de un transporte saturable y la resistencia a esta afecta la homeostasis de la

energia y el consumo de nutrimentos.>>°
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3.4. Variabilidad glucémica

Como ya se describio, la DM2 ocurre cuando fallan mdltiples mecanismos
homeostaticos, sin embargo, desde el punto de vista fisioldgico ocurre un fenémeno
conocido como variabilidad glucémica, que no es mas que el comportamiento fluctuante
del nivel de la glucosa sanguinea a lo largo del dia y entre los dias, ya que refleja el
balance entre la ingesta calorica, la secrecion de insulina, la sensibilidad a la insulina y

los factores descritos anteriormente.’

Entre los estudios de laboratorio convencionales se encuentra la determinacion de A1C,
debido a que es una buena forma de identificar el control glucémico y se correlaciona
con la glucosa posprandial, sin embargo, tiene una pobre relaciéon con la GPA y no
refleja la medicion de la variabilidad glucémica. Se ha descrito que pacientes con
valores similares de A1C pueden tener diferencias marcadas en sus perfiles de glucosa
diaria. Por lo tanto, las anormalidades glucémicas en DM2 no se limitan Gnicamente a
una hiperglucemia sostenida cronica (medida por medio de la A1C), sino que también la
variabilidad glucémica abarca los cambios agudos de la glucosa plasmética, o sea,
tanto ascensos como descensos (hipo e hiperglucemia) también conocidos como

disglucemia.’3¢38

Las variaciones de la glucosa puntualizan las excursiones de la glucosa (cambios de
hiperglucemia a hipoglucemia o viceversa) que constan de: 1) la duracién de las
excursiones, es el principal factor de la hiperglucemia cronica sostenida y 2) la magnitud
del cambio, reflejo de la variabilidad glucémica per se, el paso de pico a valle o valle a

pico en la glucosa plasmatica.®’

Se sabe que el desarrollo y la progresiéon de las complicaciones ateroescleroticas
cardiovasculares a largo plazo de la DM2 se encuentran fuertemente relacionados con
la perturbacion en la regulacion de la glucosa, la cual se encuentra ampliamente
descrita por medio de al menos dos pruebas de laboratorio alteradas: 1) la glicacion
excesiva de proteinas, la A1C por ejemplo, que es considerada una integradora de los
valores elevados de la glucosa plasmaética; y 2) la activacion del estrés oxidativo por

medio de las fluctuaciones agudas de glucosa, que implica dafio endotelial.3"3
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Al disminuir los valores de la glucosa posprandial se contribuye a reducir la A1C, pero
se ha demostrado tanto in vitro como in vivo que la hiperglucemia aguda, la cual no es
medida exactamente por esta prueba de laboratorio, tiene efectos adversos en tejidos
periféricos como: el aumento del flujo sanguineo en la retina, el aumento de la tasa de
filtracion glomerular, la reduccion de la velocidad de la conduccién nerviosa, el aumento

del estrés oxidativo, entre otros.>®

Por otra parte, la hipoglucemia es un factor limitante para alcanzar los objetivos del
control glucémico y esta asociada con la falta de adherencia al tratamiento, con el

riesgo de desarrollar complicaciones y hasta la muerte.*

Por consiguiente, la medicién de las fluctuaciones agudas de glucosa intra e inter-dia,
brindan una panoramica completa acerca del control glucémico del paciente con DM2 y
permiten que la terapéutica este dirigida a disminuir la hiperglucemia crénica, asi como

evitar los periodos de hipoglucemia.*

En la actualidad, se han desarrollado dispositivos que monitorean y registran de manera
ambulatoria y continua los niveles de glucosa, proveen informacién acerca de la
direccién (hiper o hipoglucemia), magnitud (mg/dL), duracién (horas), frecuencia (n/dia)
y causas (analisis de cofactores) de las fluctuaciones. EI SMCG mide la glucosa con
invasibn minima (atraviesan la barrera de la piel pero no se puncionan vasos
sanguineos), a través de mediciones continuas de glucosa en el fluido intersticial, por
medio de un sensor que se inserta en el tejido subcutaneo (en la pared abdominal o el

brazo), del que se obtienen lecturas cada 1 a 10 minutos por mas de 72 horas.***’

Son diversos los SMCG desarrollados, todos emplean el sistema basado en
hexoquinasa (electrodos impregnados con glucosa oxidasa), con la cual se miden las
concentraciones de glucosa en el sitio en el que estan insertados, combinados con un
namero determinado de calibraciones al dia por medio de un glucometro convencional
de glucosa capilar y, por ultimo, emplean algoritmos matematicos para calcular la
glucosa plasmética. De particular interés para esta investigacion se encuentra el
Guardian® REAL-Time desarrollado por Medtronic Minimed (Northridge, California), el
cual consta de 3 partes: 1) un sensor desechable, cuyo filamento es insertado en el

tejido subcutaneo que se conecta con un emisor y con un periodo de vida util de 6 dias;
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2) un emisor que obtiene los datos cada 5 minutos, por lo que es posible obtener hasta
288 registros en 24 horas y codifica las mediciones que son enviadas a un receptor; y
3) un receptor para archivar los datos durante el periodo de uso y que pueden ser
visualizados en tiempo real, el cual cuenta con una alarma para la calibracion oportuna.
El monitoreo ambulatorio continuo de la glucosa (MACG) del paciente permite que
posterior al retiro del dispositivo se pueda descargar y analizar la informacion obtenida
por el profesional en la salud. Para su correcto empleo se requiere de un adiestramiento

del paciente, el cual es de facil entendimiento.****

La glucosa sanguinea es generalmente medida en el plasma venoso. Existe una
diferencia de 3 a 5 mg/dL entre el nivel arterial y venoso, la cual es mayor en el estado
posprandial. La glucosa en la sangre arterial difiere de la venosa debido a que la
glucosa se difunde del plasma al fluido intersticial conforme la sangre circula a través
del sistema capilar. Se ha demostrado que el nivel de la glucosa arterial y la capilar es
casi idéntica. De igual manera, se ha probado que la glucosa del fluido intersticial se
correlaciona con la glucosa sanguinea con un retraso de tiempo reportado entre 0y 45
minutos (8 a 10 minutos en promedio). Y en particular, se ha reportado un porcentaje de
error en el SMCG Guardian ® de 17%.%

Los célculos mateméticos para evaluar la variabilidad glucémica son diversos debido a
que ninguno provee la representacion completa de las oscilaciones de glucosa, debido
a que estas incluyen fendmenos intra-dia que corresponde a los célculos a nivel vertical
e inter-dia que se refiere a cambios dependientes al tiempo o mejor dicho un

componente horizontal. Las mas representativas se describen a continuacién.>”

1) Para estimar la variabilidad glucémica intra-dia las siguientes férmulas pueden
ser empleadas: a) La superposicion neta de la accidon glucémica continua
(CONGA-n), se calcula con DE de la suma de diferencias entre una observacion
ordinaria y otra n horas previas; b) la MAGE utiliza muestras de glucosa
sanguinea durante al menos 48 horas, estima los extremos del perfil de glucosa,
se mide la media aritmética de las diferencias entre los picos consecutivos de

mayor diferencia que una DE de la media de glucosa, estd disefiada para
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cuantificar los cambios mayores y descartar los menores; y c) El valor M ajustado

de Schlichtkrull mide la estabilidad de las excursiones de la glucosa en

comparacion con un valor “ideal” de glucosa, expresa la media de glucosa y los
cambios a esta.>®’

2) La estimacion de la variabilidad glucémica inter-dia tiene la siguiente opcion: a)
El promedio diario o componente horizontal, puede estimarse con la MODD, el
cual es un indice que estima la variabilidad glucémica inter-dia y se calcula con
la media de las diferencias absolutas entre los valores de glucosa a la misma
hora en dos dias consecutivos.?**"4’

3) Los mixtos son de utilidad para calcular las variaciones intra y/o inter-dia: a) los
subtipos de la DE alrededor del valor medio de glucosa y el coeficiente de
variacion (CV) si se desea corregir la media. Se miden en un periodo de tiempo,
integran fluctuaciones a la alza y a la baja, muestran la variacién o dispersién
que existe del promedio, pero no permiten diferenciar la mayor de la menor; y b)
el ABC de glucosas diarias permite que el area de cada valor sea agregado al

total y obtener una curva de gasto energético.3¢37:4648

La vigilancia de la variabilidad glucémica tiene como objetivo reducir las excursiones de
glucosa hacia hiper/hipoglucemia y llevar a rangos normales de glucemia sostenida en

los pacientes con DM2 con un tratamiento farmacolégico establecido.

3.5. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

Para evitar o retrasar el desarrollo de complicaciones en pacientes con diagnéstico de
DM2 se recomienda lograr un buen control glucémico, es decir, de acuerdo a la ADA?,
la A1C deberd de estar <7.0%, la GPA de 80 a 130 mg/dL y el pico posprandial de
glucosa <180 mg/dL, ademas es importante prevenir episodios de hipoglucemia, por lo

tanto, es de utilidad el empleo de un SMCG.

Se recomienda que se establezca un tratamiento individualizado y multidisciplinario (no

farmacoldgico y farmacoldgico), el cual sea la mejor alternativa para obtener los

resultados esperados en cada paciente.”***
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Entre el tratamiento no farmacolégico se encuentran los cambios de estilo de vida como
la pérdida moderada de peso [de preferencia obtener un indice de masa corporal (IMC)
en rangos normales de acuerdo a la OMS],* la actividad fisica regular (por lo menos 150
minutos a la semana) y estrategias dietéticas con la reduccién de calorias y grasas

particulares a cada paciente.#%149%0

Para lograrlo es necesario motivar y educar al paciente con DM2 mediante el
seguimiento de avances o retrocesos en el apego al tratamiento no farmacologico, ya
que la modificacion positiva de la conducta reduce por si sola el riesgo a
complicaciones. Ademas del tratamiento no farmacoldgico que proporciona los
resultados deseados sobre el control glucémico del paciente es necesario recurrir a la

terapia farmacolégica.>*%>*

Complementar con un régimen farmacoldgico es conveniente cuando no se obtienen
las metas en el control de la glucosa o al momento del diagndstico de la enfermedad,
preferentemente se recomienda que se inicie con metformina. Sin embargo, existen
otros grupos farmacolégicos que han demostrado lograr un buen control glucémico en
monoterapia, particularmente el conjunto de insulinas es vasto y debido a esto se
clasifican segun la duracion de su efecto (farmacocinética), pero comparten el mismo
mecanismo de accién (farmacodinamia),? por lo tanto, se describen a continuacion las

generalidades de la insulina

3.5.1.Insulina humana
La insulina humana es una proteina compuesta por dos cadenas de aminodcidos,
unidas entre si por dos enlaces disulfuro y tiene un peso molecular de 5,808 Daltons.
Es sintetizada en las células B del pancreas, por medio de los ribosomas acoplados al
reticulo endoplasmico que traducen el acido desoxirribonucleico mensajero (ARNm) de
la insulina y forman la pre-proinsulina; la cual posteriormente es desdoblada en el
reticulo endoplasmico para formar proinsulina caracterizada por 3 cadenas de
aminoacidos (A, B y C); y por ultimo, se divide en el aparato de Golgi para formar la
insulina compuesta por las cadenas A y B, conectadas por uniones de disulfuro,

separadas completamente de la cadena C que es entonces el péptido C. La insulina y
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el péptido C se empaquetan en granulos secretores y son expulsados por exocitosis en
cantidades equimolares. Aproximadamente del 5 — 10% del producto final secretado

persiste en forma de proinsulina.>**3

Naturalmente, la insulina se puede asociar en dimeros, los cuales 3 de ellos en
combinacion con 2 iones de zinc, forman un complejo hexamérico, que se cree es una
adaptacién para maximizar el almacenamiento en las vesiculas de las células . Con la
exocitosis (y la subsecuente dilucion), estos hexameros se disocian rdpidamente en
monomeros bioldgicamente activos. Los hexameros son muy grandes para pasar por
las fenestraciones capilares, y para lograr atravesarlas, eventualmente la insulina se
disocia en dimeros y monémeros. Cuando la insulina es elaborada artificialmente para
su uso clinico, se requiere de este principio hexamérico. Las insulinas sintéticas tienen

diferentes propiedades de asociacion/disociacion, lo que permite que tengan distintos
53,54

tiempos de absorcion.

Figura 1: Estructura de la insulina humana
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ANEXO 1

La mayor parte la insulina liberada en plasma circula no ligada, su semivida plasméatica
es de 6 minutos aproximadamente y es eliminada de 10 — 15 minutos. Para que la
insulina inicie sus efectos en las células efectoras, debe unirse y activar a su receptor

en la membrana celular de los tejidos diana.>®

La insulina se une a un receptor especifico localizado en la membrana celular, que al

ser estimulado se autofosforila en residuos de tirosina (Tyr). El receptor de insulina es
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una glicoproteina heterotetramérica compuesta por dos subunidades a localizadas en el
exterior de la membrana plasmética que contienen sitios de union a la insulina, las
cuales se encuentran unidas por puentes disulfuro entre si y a dos subunidades [3; las
subunidades 3 de este receptor tienen tres porciones la extracelular, la transmembranal
y la intra-celular, ésta ultima es en la que se localiza el dominio con actividad de cinasa
de Tyr. En condiciones de no estimulo, las subunidades a ejercen un papel regulador

inhibidor de autofosforilacién de las subunidades B.>°

En particular, se desarrollan cascadas de sefalizacion intra-celular en las cuales por
medio del estimulo de la insulina, llevan a la fosforilacion inicial del receptor en residuos
de Tyr, con la subsecuente serie de eventos de forforilaciébn/defosforilacion de cinasas
de Tyr y Ser/treonina (Thr). Estas cinasas son responsables de transmitir la sefial de la

insulina para la regulacién de eventos metabélicos dentro de la célula.*®

El receptor activado, y no la insulina, es el que desencadena los efectos posteriores. La
interaccidn de la insulina con su receptor inicia una cascada de sefializacién en la que
interviene en la regulacion del metabolismo energético, en la expresién génica y en
efectos mitogénicos, principalmente por la via de la fosfotidilonositol 3-cinasa (PI3K) y la
via de las cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas). La transduccion de sefales
se inicia cuando el receptor de insulina activo interacciona con la isoforma 1 del IRS-1,
lo fosforila y, este Gltimo, se convierte en sitios de unién y activacion de proteinas como
la via de la PI3K, principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus funciones en el

metabolismo de glucosa y de lipidos.*®

Es decir, el receptor que se expresa principalmente en el musculo y el tejido adiposo
desencadena mdltiples vias de sefializacion en las que favorecen la entrada vy
almacenamiento de glucosa en tejidos periféricos y, en higado se inhibe su produccién;
regula el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas; y promueve la divisién y

el crecimiento celular a través de sus efectos mitogénicos.>®

En general, incrementa la tasa de transporte de glucosa a través de la membrana
celular, estimula la actividad de la hexoquinasa y la fosfofructoquinasa para el aumento
la glucadlisis, induce la sintesis de glucogeno, inhibe la glucogendlisis y la

gluconeogénesis. Disminuye la lipdlisis, los niveles de acidos grasos en plasma y la
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oxidacion de acidos grasos, ademas de que estimula la sintesis de acidos grasos y
triacilglicerol en los tejidos, la formacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
en el higado, el ingreso de triglicéridos y la sintesis de colesterol. Estimula el transporte
de algunos aminoacidos a los tejidos, la sintesis de proteinas, con la subsecuente

reduccién de la degradacién de proteinas y la tasa de formacién de urea.>

Por ultimo, se conocen diversos procesos de degradacion de la insulina, sin embargo,
se describiran los 3 contribuyentes principales. En primer lugar, la insulina unida al
receptor especifico es internalizada y degradada en los tejidos diana. En segundo lugar,
en el higado se captura alrededor del 50% de la insulina que circula a nivel portal sin
ser un proceso estatico, ya que depende de otros mecanismos y que cierta cantidad de
insulina es liberada nuevamente a la circulacion general. Y en tercer lugar, pero no
menos importante, el rifidn remueve el 50% de la insulina total circulante, el 50% de
pro-insulina y el 70% de péptido C por medio de la filtracion glomerular. Estos procesos

le otorgan entonces el periodo de vida media a la insulina.>

3.5.2.Insulina sintética
La insulina ha permanecido como la Unica terapia hipoglucemiante eficaz a lo largo del
desarrollo de la historia natural de la DM2. La justificacién del inicio temprano con
insulina estd basado en evidencia que demuestra beneficios diversos, como la
reduccion de los efectos glucotoxicos de la hiperglucemia, preserva las células  y su
funcion, asi mismo facilita su “descanso”, mientas incrementa la sensibilidad a la
insulina. Independientemente de su efecto sobre el control glucémico, la insulina posee
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que podrian ayudar a proteger contra la

disfuncion endotelial y de dafio resultante de la enfermedad vascular.>®>°

Sin embargo, la administraciéon de insulina exdégena no es un proceso inocuo. Las
preparaciones sintéticas de insulina pueden producir reacciones alérgicas las cuales
pueden ser caracterizadas de respuesta inmediata a la insulina o sus excipientes y son
consideradas raras en las formulaciones basales; pacientes con anticuerpos anti
insulina humana pueden ser hipersensibles, con riesgo de hipoglucemia o reactividad

cruzada. Lo mas comun es que puede ocurrir hipoglucemia si la dosis administrada es
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mayor a la requerida, el tiempo en que se presenta y la duracion de la misma difiere por
la dosis administrada y la co-administraciébn con otros farmacos con efecto sobre el
metabolismo de la glucosa, por lo tanto, se recomienda el monitoreo de la glucosa
durante su administracion; la falta de la correccion de la hipoglucemia puede conducir a
severidad caracterizada por la pérdida del estado de conciencia, convulsiones
acompafiadas de consecuencias permanentes como disfuncién cerebral y hasta la
muerte; los sintomas ocurren de manera subita y generalmente son: diaforesis, palidez,
fatiga, nerviosismo, temblor, ansiedad, debilidad, confusién, dificultad en la
concentracion, psialorrea, hambre excesiva, cambios en la vision, cefalea, nausea y
palpitaciones. Por otra parte, se puede presentar lipodistrofia en el sitio de la aplicacion,
por lo que se debe indicar una rotacion continua del area de inyeccion para evitar este
riesgo. Se han descrito ademds, reacciones indeseables en el sitio de aplicacion
usuales y transitorias, que desaparecen con el tiempo, las cuales incluyen hematoma,
dolor, hemorragia, eritema, nodulos, decoloracién, prurito, hinchazén, calor y
tumefaccion. El desarrollo de hipopotasemia esta asociado a la administracion intra-
venosa de insulina, sin embargo, esta via de administracién no esta recomendada para
insulinas basales. El estrés o enfermedades concomitantes, especialmente infecciosas
y condiciones febriles podrian modificar los requerimientos de insulina. Puede causar
retencién de sodio y edema, particularmente en casos de pobre control metabdlico

previo.310:60

El comienzo precoz de una insulina basal ha demostrado que mejora el control
glucémico, modifica resultados en pacientes con DM2 y es una estrategia de
tratamiento apoyado por las guias internacionales como parte de un abordaje
individualizado al manejo de enfermedades crénicas. Sin embargo, el tiempo de
introduccién y la eleccion de terapia con insulina se ha mantenido con cautela debido a

los desafios terapéuticos asociados a la modalidad de la aplicacion.®°

Entre los diversos tipos de insulina sintética, se encuentran las de larga duracion o
basales, que estan indicadas en el control de la hiperglucemia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o DM2, se aplica una vez al dia como fuente de insulina

basal, por via subcutanea >, En el presente estudio fueron empleados dos anélogos
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de insulina basal, glargina y degludec, cuyas caracteristicas seran explicadas a

continuacion.?

3.5.3.Insulina glargina
La insulina glargina es un analogo de la insulina humana recombinante de accion
prolongada y de aplicacion parenteral, cuyo objetivo es la disminucion de la glucosa
plasmatica descrito previamente. Es elaborada por medio de tecnologia recombinante
con &cido desoxirribonucleico (ADNr), especificamente se emplea una cepa de
laboratorio no-patogénica de Escherichia coli K12 como organismo de produccion, cuya

proteina es purificada para su uso clinico.**®

La formula de insulina glargina difiere de la insulina humana enddégena en dos puntos:
1) en la cadena A, el aminoacido de asparagina en la posicion 21 es reemplazado por
glicina; y 2) en la cadena B, se agregan 2 argininas en el extremo C-terminal. Recibe el
nombre propio de insulina glargina de origen ADNr, quimicamente se le conoce como
insulina humana-21*-Gly-30%a-L-Arg-30®b-L-Arg (ANEXO 1), la férmula molecular es

C267H404N72078S6, posee un peso molecular de 6,063 Daltons y su formula estructural
8,60

es la siguiente.

Figura 2: Estructura de lainsulina glargina
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Las flechas muestran las diferencias con la insulina humana.
ANEXO 1

Fisicamente es un polvo fino de color blanco, cuya solubilidad depende del pH al que se
encuentre (a pH de 7 es de 3-7 pg/mL, a pH de 5 es de al menos 10 mg/mL y pH de 2

es mayor de 100 mg/mL). Para su administracion por via subcutanea se encuentra
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estéril, en solucién inyectable traslicida a razén de 100 U/mL (cada unidad contiene 6
nmol de insulina glargina), disuelta en los siguientes excipientes: hidréxido de sodio y
acido clorhidrico para asegurar el ajuste del pH a 4 aproximadamente, 20 mg de glicerol
al 85%, 10 mL de polisorbato 20, 2.7 mg de m-cresol, 30 ug de zinc, y agua

inyectable.®®°

Mecanismo de accién: La actividad primaria se encuentra descrita en los apartados de

insulina humana e insulina sintética.®

Farmacodinamia: La adicion de aminoacidos cargados positivamente para desarrollar la

insulina glargina genera que la molécula tenga su punto isoeléctrico a pH de 6.8. La
solucién inyectable se encuentra soluble y a un pH de 4 y a pH neutral (7.4) es de baja
solubilidad, por lo tanto, posteriormente a la aplicacién subcutédnea la solucion &cida es
neutralizada, lo que lleva a la formacion de micro-precipitados in situ. Estos cristales se
disuelven lentamente, lo que resulta en la liberacion tardia de dimeros y monémeros a
los tejidos y a la sangre, con un resultado relativamente constante en el perfil de
concentracion/tiempo sobre 24 horas sin picos pronunciados. Esto permite la
dosificacion como una insulina basal a una vez al dia. El efecto prolongado se debe a la
sustitucion con glicina en la cadena A, que contribuye a la estructura cristalizada en
bajas concentraciones de agua, y la adicion de zinc permite retrasar la liberacion de los

dimeros y monémeros.®®°

Estudios in vitro indican que la insulina glargina y sus metabolitos activos M1 y M2
tienen una afinidad inferior con el receptor de insulina humano que la insulina humana
(0.68, 0.48 y 0.74 respectivamente). La unién de insulina glargina con el receptor del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) es 5 a 8 veces mayor que la insulina
humana, pero 70 a 80 veces menor que con el IGF-1, mientras que el enlace de M1
(insulina - 21*-Gly) y M2 (insulina — 21*-Gly-des-305-Thr) con el receptor de IGF-1 es

menos a fin que la insulina humana (0.4 a 0.5 y 0.7 a 0.8 respectivamente).®®°

En estudios clinicos, la insulina glargina fue comparada con la insulina humana,
administradas a las mismas dosis (descrita en bases molares), por via intra-venosa.
Insulina glargina demostro ser equipotente, es decir, produce una respuesta idéntica en

la disminucién de glucosa. Se evalué ademas, en un maximo de 24 horas después de
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la inyeccion intra-venosa de insulina glargina, en pacientes con DM1 y se mostro que la
media del tiempo entre la inyeccion y el término del efecto farmacolégico fue de 24
horas (con un rango de 10.8 a > 24 horas, ya que 24 horas fue el final de la
observacion) sin embargo, para fines terapéuticos, no esta aprobado su empleo por

esta via.%%®!

La duracion de la accién después de su administracion subcutanea en abdomen,
deltoides o muslos fue similar, aunque el curso de tiempo de accién de las insulinas

puede variar intra e inter individuos.

Farmacocinética: Posterior a la administracion subcutanea de insulina glargina, el inicio

de la accion ocurre dentro de una hora. El total de la actividad la alcanza de 4 a 5 horas
y persiste mediante un efecto constante por 24 horas. Alcanza niveles de estado
estacionario en 2 — 4 dias después de la primera dosis. Su actividad no presenta picos
significativos después de la administracibn subcutanea, ademas se observa que

mantiene un perfil de insulina sérico plano entre las 1 y 24 horas.®®

Contraindicaciones: No debe mezclarse con otros medicamentos. Su aplicacién esta

contraindicada en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a este farmaco o a
cualquier ingrediente de la formulacibn o componente en el contenedor. El uso
combinado de tiazolidinedionas esta relacionado con edema y falla cardiaca, por lo que

no se recomienda.®

Efectos adversos: Se encuentran descritos en el apartado de insulina sintética.?

3.5.4.Insulina degludec
La insulina degludec es un analogo de insulina humana de accion prolongada y de
aplicacion subcutanea, indicada para el control de pacientes con DM. Es elaborada a
través de procesos que incluyen la expresion recombinante de DNA en una cepa de
Saccharomyces cerevisiae seguido de modificaciones quimicas para Su
purificacion.%6#63
Tiene casi la misma secuencia de aminoacidos que la insulina humana, el cambio se

debe a la delecion del aminoacido de treonina en la posicion 30 de la cadena B y la
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adicion de un acido glutamico a la lisina como espaciador para la incorporacion de
acido graso (acido hexadecanedioico). La insulina degludec tiene el siguiente nhombre
quimico insulina humana LysB29 (Ne-hexadecandioil-y-Glu)des(B30) (ANEXO 1),

férmula molecular descrita es Cy74H411Ng5051Ss, cOn un peso molecular de 6103.97

Daltons y su férmula estructural es la siguiente.®*

La insulina degludec se encuentra contenida en una solucion estéril, clara, acuosa e
incolora a razén de 100 U/mL (cada unidad contiene 6 nmol de insulina degludec) o 200
U/mL (cada unidad contiene 9 nmol de insulina degludec). Tiene un pH aproximado de
7.6, se le agrega acido clorhidrico o hidroxido de sodio para ajustar el pH. Ademas
cuenta con los siguientes ingredientes inactivos: glicerol 19.6 mg/mL, fenol 1.5 mg/mL,
metacresol 1.72 mg/mL, zinc 32.7 pg/mL (71.9 pg/mL en dosis de 200 U/mL) y agua

inyectab|e_1o,54,62,63,65

Figura 3: Estructura de lainsulina degludec
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Las flechas muestran las diferencias con la insulina humana.
ANEXO 1.

La insulina degludec tiene un mecanismo Unico de elongacion, en presencia de fenol y

zinc, (debido a la formulacién farmacéutica) se encuentra diluida en forma de
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dihexameros solubles y estables, pero posterior a la aplicacién, el fenol se disuelve, lo
que reorganiza su forma a cadenas multihexaméricas que le otorga mayor resistencia al
tiempo a partir de la aplicacion. Con la difusién gradual de zinc, estas cadenas tienden
a desensamblarse gradualmente para liberar dimeros que rapidamente se disocian en
mondmeros. Los mondmeros de insulina atraviesan mas rapido los tejidos a través de

las membranas que complejos de mayor peso molecular.>

Farmacodinamia: Tras la formacion de multi-hexameros después de la aplicacion de

insulina degludec en el tejido subcutaneo, resulta en un area de depdsito con efecto
largo y plano en la disminucidon de glucosa. La accion prolongada se debe
predominantemente a la absorcion retardada de insulina degludec del tejido subcutaneo

al sistema circulatorio y en menor medida a su unién a la albimina circulante.®*

El efecto de insulina degludec sobre la disminucién de glucosa es mediado por el
receptor de insulina, en el cual actia como un agonista completo. In vitro, tuvo afinidad
similar para las isoformas A y B del receptor de insulina humano (13 y 15%,
respectivamente, comparado con la insulina humana); presenta menor afinidad con el

receptor IGF-1 (2% en relacién con la insulina humana).®*

Farmacocinética: El estado estacionario es alcanzado por insulina degludec en 2 a 3
dias tras una administracion diaria, el incremento proporcional de la dosis se refleja en
su concentracion sérica maxima (Cnax) Y €l ABC sobre el intervalo de dosis, donde la
exposicidon sérica es igualmente distribuida en las primeras 12 horas y en las segundas
12 horas. Insulina degludec permanece detectable en suero por mas de 120 horas.

Tiene unién a proteinas > 99%.%

La principal via de eliminacién de insulina degludec parece ser por la degradacion en el
receptor de insulina, tiene una vida media de eliminacién de ~ 25 horas, independiente

de la dosis.®*

Contraindicaciones: Su aplicacion estd contraindicada durante episodios de

hipoglucemia y/o en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a este farmaco o
a cualquier excipiente de la formulacién. El uso combinado con tiazolinedionas esta
relacionado con exacerbacion de retencion de liquidos y en consecuencia falla cardiaca

congestiva. %2
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Efectos adversos: Se encuentran descritos en el apartado de insulina sintética.®

4. ANTECEDENTES

La diabetes es considerada una emergencia en salud en el siglo 21 debido a la
creciente prevalencia afio con afio en todo el mundo. Segln registros de la IDF*®
alrededor de 415 millones de personas la padecen y la proyeccién en afios venideros

mantendra un incremento sostenido.

El impacto global de este padecimiento en la poblacion, es el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares dependientes del grado de control glucémico que

incluso que pueden llevar a la muerte.

Dentro de la descripcion de esta patologia se puede considerar que los desérdenes
glucémicos son estudiados en dos componentes independientes: la hiperglucemia

sostenida y el incremento de la variabilidad glucémica.

La variabilidad glucémica se caracteriza por fluctuaciones en la glucosa plasmética a lo
largo del dia o al paso de los dias, que en los pacientes con DM se encuentra

aumentada y los tratamientos farmacoldgicos ideales deben de reducirla al minimo.®

Histéricamente, uno de los eventos mas importantes en el manejo terapéutico de la
diabetes de la medicina moderna, es el hallazgo de la insulina. Antes del
descubrimiento de la tecnologia recombinante del DNA, la Unica fuente de insulina era
el extracto pancreatico de cerdos y vacas. Esta técnica ha reemplazado a las primeras
insulinas, un grupo en particular son las insulinas de larga duracion que tienen la
peculiaridad de mantenerse en un nivel continuo y estable en plasma cuando es
aplicada en el tejido subcuténeo, y asi mimetizar la caracteristica secretora basal de las

células B del pancreas.®®

El uso del SMCG en aquellos pacientes con DM2 que se les inicia tratamiento con
insulina es de gran utilidad debido a que permite evaluar las variaciones de la glucosa

durante todo el dia.?
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4.1. Variabilidad glucémica y dano cardiovascular

La variabilidad glucémica ha emergido como una posible medida adicional de control
glucémico, la cual puede ser un predictor adicional de complicaciones del promedio de

las mediciones glucémicas convencional, al A1C.**

Fiorentino y cols.,*® demostraron la asociacién de DM con el incremento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares. La hiperglucemia bajo diversos mecanismos como las
vias de activacion de protein cinasa C, poliol y hexosamina, en asociacién con la
disfuncién mitocondrial (inducida por la misma hiperglucemia) y el estrés del reticulo
endoplasmico, favorece especies reactivas de oxigeno (ROS). La acumulaciéon de ROS
facilita el dafio celular y contribuye al desarrollo y progresion de las complicaciones en
diabetes. Por lo que concluyeron que la reduccion de episodios tanto de hiperglucemia

como de hipoglucemia puede contrarrestar el estrés oxidativo.

En un estudio, Monnier y cols.®” demostraron que un marcador de estrés oxidativo de
excrecion urinaria se encontraba alto y positivamente correlacionado con la variabilidad
glucémica calculada por el MAGE. Por lo que el efecto desencadenante de las
excursiones glucémicas agudas sobre el estrés oxidativo debe integrarse entre los

trastornos glucémicos que son mucho méas que solo picos y valles glucémicos.

4.2. Efecto del tratamiento con insulina sobre la variabilidad
glucémica

Debido a la importancia que ha cobrado la evaluacién de la variabilidad glucémica, se
ha vuelto una necesidad investigar sus modificaciones a la aplicacién de intervenciones
disefiadas para el control de la glucemia. Para objeto de esta tesis, se describiran a

continuacion los estudios que involucraron insulina glargina y/o insulina degludec.

McCall y cols.®®, evaluaron pacientes con DM2 en control sub-6ptimo de glucosa bajo
tratamiento con metformina mas sulfonilurea y les afiadieron exenatide o insulina
glargina. Este estudio fue realizado durante 26 semanas y el dia previo a las visitas de
seguimiento en las semanas 8, 12, 18 y 26 se les indicO a los pacientes que realizaran

un automonitoreo de glucosa capilar de 7 puntos. En sus resultados encontraron que en
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general, en promedio del control glucémico fue de comportamiento similar para ambas
formulaciones; describieron diferencias estadisticamente significativas, a favor del grupo
de pacientes tratados con exenatide, con respecto a la DE de las mediciones realizadas
en el automonitoreo (p < 0.0001). El porcentaje de pacientes que lograron la meta de
tratamiento de 70 — 180 mg/dL fue mayor en aquellos con exenatide, en comparacién
con insulina glargina (p < 0.05).

En pacientes adolescentes con DM1 se comparo la variabilidad glucémica asociada a
insulina, fue empleada insulina glargina (una vez al dia) vs. insulina protamina neutra
Hagedorn (NPH)/insulina lenta (dos veces al dia), mas insulina lispro previo a cada
alimento, de un régimen de inyecciones mdultiples diarias. Se les coloc6 un SMCG en
tres periodos a las semanas 0, 12 y 24, de cuyas mediciones obtenidas se realiz6 el
calculo de la variabilidad glucémica descrita a continuaciéon: valor de la media de
glucosa (valor M), DE y MAGE. En cuanto a la media de las mediciones obtenidas por
el SMCG vy el valor M no es encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en las concentraciones de glucosa en 24 horas, ni en intervalos de 6
horas. En cambio, mediante la DE y MAGE se identifico una reduccion significativa de la
muestra basal a la final en el grupo de pacientes que recibieron insulina glargina, en
aguellos con insulina NPH/insulina lenta no se observaron estos cambios significativos y
mediante la comparacién entre los grupos se mostraron diferencias significativas a favor

de insulina glargina referente a la reduccién de la variabilidad glucémica.®

Pistrosch y cols.,*® compararon el efecto de insulina glargina vs. metformina sobre la
variabilidad glucémica en pacientes con DM2. Uno de los dos tratamientos fue asignado
al azar y administrados por 36 semanas, las dosis fueron ajustadas a 1 g de metformina
cada 12 horas o dosis respuesta en el caso de insulina glargina. Se realizé un MACG
por 72 horas antes y otro a la semana 36 de tratamiento. Para el calculo de la
variabilidad glucémica utilizaron el ABC de glucosa diaria, la media de las mediciones
obtenidas por el SMCG, DE y MAGE. Las determinaciones entre ambos grupos de ABC
de glucosa diaria y la media de las mediciones obtenidas por el SMCG no mostraron

diferencias a la semana 36 de tratamiento. Al contrario con lo demostrado por la DE y
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MAGE que al término del tratamiento muestran cambios significativos al comparar los
dos grupos a favor de metformina.

Nagai y cols.,”

evaluaron la variabilidad glucémica en pacientes mayores que
presentaban dificultades para aplicarse insulina. Se comparo la aplicacion de insulina
degludec cada 24 horas vs. cada 48 con la asistencia de una enfermera con un SMCG.
No se encontraron diferencias significativas sobre las determinaciones de variabilidad

glucémica entre ambos grupos.

4.3. Comparacion de insulina glargina versus insulina

degludec

Ogawa Y cols.,* evaluaron la variabilidad glucémica inter-dia, incluyeron 4 pacientes
con DM1 y 1 paciente con DM2, en tratamiento previo con insulina glargina, con
inestabilidad de la glucosa (determinada bajo un disefio de automonitoreo de glucosa
capilar en ayuno y previa a la cena durante 28 dias). Posteriormente se les cambié el
tratamiento a insulina degludec y se les solicito que inmediatamente iniciaran
nuevamente con el automonitoreo antes descrito. A partir de los datos obtenidos se
calculé la media, DE, media de méaximos y minimos, en los cuales se observaron
cambios significativos a favor de insulina degludec en casi todas las determinaciones, a

excepcion de la media de glucosa capilar previa a la cena.

Nakamura y cols.,”* evaluaron el efecto de insulina degludec vs. insulina glargina en
pacientes con DM1, sobre la variabilidad inter-dia de la glucosa capilar en ayuno. Uno
de los criterios de seleccion de los pacientes fue el antecedente de al menos un afio
previo en tratamiento con insulina glargina en combinacion de alguna otra insulina
(andlogo de insulina de accion rapida o insulina regular). El disefio del estudio fue
cruzado, divido en dos periodos. Cada periodo consistié en la administracién de una
insulina asignada al azar por 4 semanas de insulina glargina o insulina degludec, la cual
al término del primer periodo fue cambiada por la otra insulina; la Ultima semana de
cada tratamiento consistié en la recoleccion de los datos mediante el autominitoreo de 7
puntos al dia. La media y DE de la glucosa capilar en ayuno demostré diferencias
significativas a favor de insulina degludec, sin embargo, el resto de las determinaciones

del automonitoreo de 7 puntos fue similar en los dos periodos de tratamiento.
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Hamasaki y cols.,™

realizaron un estudio en pacientes con DM1, quienes previo al
ingreso estuvieran en tratamiento con insulina glargina. Fueron ingresados a un hospital
para su valoracion y seguimiento, por lo que recibieron una dieta balanceada acorde a
su peso Y la actividad fisica diaria, asi como un control glucémico intensivo con insulina
glargina en combinacién con insulina de accion ultrarapida hasta que obtuvieron una
glucemia adecuada y estable, y se realiz6 el MACG por 3 dias. Posteriormente se
cambio a insulina degludec y al tercer dia se realizé el MACG. Con las mediciones se
calculo la variabilidad glucémica con la media de glucosa de 24 horas, el ABC de
glucosa, DE, valor M, MAGE vy el tiempo de hiper e hipoglucemia. Los resultados
obtenidos encontraron diferencias significativas con menor valor M en el grupo de
pacientes con insulina degludec, sin embargo, en el resto de determinaciones el
comportamiento fue similar.

En otro estudio realizado por Komuro y cols.,”

compararon insulina glargina con
insulina degludec en pacientes bajo tratamiento con insulina de cualquier tipo,
principalmente con DM1. El disefio fue abierto, cruzado en el que evaluaron la
variabilidad glucémica después de 2 semanas de tratamiento. Los pacientes
modificaron sus dosis conforme al objetivo de obtener 100 mg/dL de glucosa plasmatica
por medio de automonitoreo. En sus resultados no se encontraron diferencias

significativas en el control glucémico, ni en la variabilidad glucémica.

Yamamoto y cols.,”® evaluaron pacientes con DM1 a los que les ajustaron la dosis de
insulina glargina hasta obtener una glucosa de ayuno <130 mg/dL y a las 2 horas de
posprandio <180 mg/dL para entonces aplicar el SMCG por tres dias. Al término del
MACG se cambi6 a insulina degludec al 80% de la dosis de insulina previa y se ajusto
la dosis en tres dias consecutivos para asi realizar el MACG para el segundo
tratamiento. Sus resultados mostraron diferencias significativas en la reduccion de

MAGE, DE y la dosis de insulina empleada a favor de insulina degludec.

Por ultimo, Onda y cols.,”* compararon el efecto de insulina glargina (dos veces al dia)
contra insulina degludec (una vez al dia) sobre la variabilidad glucémica en pacientes
con DML1 tras 4 semanas de tratamiento, bajo un disefio cruzado. Sin embargo, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Hasta el momento de la generacion del proyecto de la presente investigacion, no se
contaba con informacion que comparara la variabilidad glucémica entre insulina glargina

e insulina degludec en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacolégico previo.
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5. JUSTIFICACION

La DM se caracteriza por la elevacion persistente de la glucosa plasmética y el

incremento de la variabilidad glucémica. Es una enfermedad cronica compleja en la que
intervienen diversos factores fisiopatoldgicos que en particular se caracteriza por una
reduccion progresiva en la secrecion de insulina y una RI en los tejidos. Tanto la
hiperglucemia sostenida como la variabilidad glucémica aumentada dan paso a
complicaciones cardiovasculares y se considera una de las principales causas de

muerte en la poblacién adulta.

El nUmero de personas con DM asciende a varios cientos de millones a nivel mundial,
se proyecta que esta cifra seguira en aumento y México no es la excepcion de esta
creciente problematica en salud.’’*#2°2! por |o tanto, el objetivo en los pacientes con

este padecimiento, es la reduccion de la glucosa sin producir hipoglucemia.

Las metodologias que evaltan en la actualidad las metas del control glucémico, son la
medicion de la glucosa en ayuno, glucosa poscarga y/o la A1C, sin embargo, estas no
identifican de manera precisa los episodios de hiperglucemia o hipoglucemia. Una
forma de verificar dinamia en la glucosa a lo largo del dia es la variabilidad glucémica y
es posible por medio de las mediciones obtenidas por un SMCG.?®

Los farmacos disponibles para el tratamiento de pacientes con este padecimiento tienen
diversos mecanismos de accion y se ha comprobado que reducen la GPA, la GPC y la
Al1C, sin embargo, poco se ha estudiado sobre su efecto sobre la variabilidad
glucémica. Como ya se mencion0, es de vital importancia evaluar la reduccion del
estado de hiperglucemia, sin producir hipoglucemia, y la metodologia disponible para

dicha actividad es a través de un SMCG para asi determinar la variabilidad glucémica.

Entre los diversos tratamientos farmacoldgicos para el control glucémico se encuentra
el basto grupo de insulinas que puede categorizarse por su tiempo de accién. De
manera general se conocen las de accidn corta, media y larga. En el caso de pacientes
con DM2, es factible iniciar con insulinas de larga duracion debido a que emulan la

liberacién basal de insulina enddgena.
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La insulina gargina es la primera insulina basal disponible en el mercado para su uso
clinico, y la insulina degludec ha sido comercializada en afios recientes como una
alternativa de insulina basal. De ambas insulinas se ha descrito que tienen un
comportamiento farmacocinético plano y comparable debido a que alcanzan su estado
estacionario de 2 a 4 dias.®!%*® Sin embargo, existe controversia en la literatura con

relacién en su efecto en sobre la variabilidad glucémica en DM.”"

Se desconoce su efecto sobre la variabilidad glucémica a partir del periodo estable en
plasma de estos medicamentos y seria pertinente evaluarlo, ya que podrian significar

una estrategia terapéutica en pacientes con DM2.

La aportacion en el conocimiento del efecto de estos farmacos sobre la variabilidad
glucémica en esta fase, podria facilitar la eleccién inicial de la insulina a emplear al

personal facultativo en medicina para cada paciente con DM segun sus caracteristicas.

En el Instituto de Terapéutica Experimental y Clinica (INTEC) se cuenta con los
recursos humanos (pacientes y profesionales de la salud), la infraestructura, materiales
(farmacos, SMCG y pruebas de laboratorio, entre otros) que permiten el correcto
desarrollo de estudios clinicos, por lo que hace factible la conduccién de este estudio.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM es un reto en salud global, cuya prevalencia en México se estima en 11.5

millones de enfermos. A pesar de los esfuerzos para reducir la incidencia, cada vez mas

personas son diagnosticadas con esta enfermedad crénica y degenerativa.'®

Para evaluar el grado de control glucémico se cuenta con pruebas como la GPA, la
GPC-2h, la A1C y la variabilidad glucémica.*>*’?* Esta Ultima puede identificar
fluctuaciones en la glucosa antes y durante el tratamiento de la DM debido a que
obtiene mediciones en tiempo real y puede alertar acerca de estados de hiperglucemia
severa o de hipoglucemia La importancia de evaluar si hay incremento de la variabilidad
glucémica radica en que se ha relacionado con mayor riesgo de morbi-mortalidad

cardiovascular.®”*®

Para el mantenimiento de la normoglucemia desde el punto de vista fisioldgico, las
células B del pancreas secretan una cantidad basal de insulina entre los alimentos y
una porcion mayor después de la ingesta de carbohidratos. La insulina basal endégena
contribuye a la normoglucemia a través del mantenimiento de una pequefa proporcion
de insulina al cuerpo para disminuir la produccion enddgena de glucosa sin aumentar
los requerimientos de glucosa periférica.’* En los pacientes con DM2, la insulina
enddgena esta reducida y/o hay resistencia en los tejidos a su efecto y la glucosa

plasmatica se incrementa.

Existen diversas formulaciones farmacolégicas en el mercado para el control glucémico
y una de ellas es la aplicacion exdégena de insulina. Las guias recomiendan el uso de la
terapia con una insulina basal sintética o exdégena en pacientes con DM2 vy la finalidad

es la certeza de mantener una cobertura de insulina durante todo el dia.*?

Dos insulinas basales disponibles en el mercado son insulina glargina e insulina
degludec. La vida media de insulina glargina e insulina degludec es de ~24 horas y la
exposicion posterior a dosis repetidas, se incrementa durante los primeros dias del
tratamiento antes de alcanzar su meseta, donde la absorcion y la eliminacion de ambos

farmacos se encuentran en un equilibrio dinamico, por lo que la concentracion sérica de
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insulina no se modifica, es decir, el estado estacionario. La insulina glargina se

encuentra estable en plasma de 2 a 4 dfas y la insulina degludec de 2 a 3 dias.?*%%°

La co-administracion de las insulinas basales con otros medicamentos que modifiquen
la glucosa, tiene un efecto sinérgico en el control metabdlico, por lo que es importante
que en el presente estudio los pacientes no hayan recibido tratamiento farmacoldgico

previo para esta patologia.

Es de vital importancia identificar tratamientos efectivos para la disminucion de la
glucemia de los pacientes con este padecimiento con el enfoque particular en reducir
los estados hiperglucémicos y en evitar la reduccion excesiva de la glucosa

(hipoglucemia).>*’

Implicitamente desde la primera administracién de cualquier droga que modifique la
glucosa, incluida la insulina basal, por minima que sea la dosis, ésta tiene efecto sobre
el metabolismo de la glucosa. Sin embargo, no se ha descrito hasta este momento el
efecto de la administracion de insulina glargina o insulina degludec durante el periodo

estacionario, sobre la variabilidad glucémica en pacientes con DM2.

La aportacion en el conocimiento del efecto de estos farmacos sobre la variabilidad
glucémica en esta fase, podria facilitar la eleccion inicial de la insulina a emplear al
personal facultativo en medicina para cada paciente con diabetes mellitus segun sus

caracteristicas.

Por lo tanto, el objetivo de este proyecto es evaluar el efecto de la administracién de
insulina glargina vs. insulina degluedc sobre la variabilidad glucémica en pacientes con

DM2, sin tratamiento farmacolégico.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec

sobre la variabilidad glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacolédgico?
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8. HIPOTESIS

Insulina degludec logra mayor estabilidad de la variabilidad glucémica que la insulina
glargina en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacoldgico.
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9. OBJETIVOS

9.1.0bjetivo general

Evaluar el efecto de la administracion de insulina glargina vs. insulina degludec sobre la

variabilidad glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacolégico.

9.2.0bjetivos especificos

9.2.1.0bjetivos primarios

v' Calcular DE, MAGE, MODD y ABC de glucosa diaria a través del MACG, al final
de los tratamientos farmacolégicos en pacientes con DM2, sin tratamiento

farmacolégico previo.

v Comparar el efecto entre insulina glargina e insulina degludec sobre la
variabilidad glucémica mediante el MACG en pacientes con DM2, sin tratamiento

farmacoldgico previo.

9.2.2.0bjetivo secundario

v Describir la tolerabilidad de insulina glargina e insulina degludec al final de la

intervencion
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10. METODOLOGIA

10.1. Diseno del estudio

Ensayo clinico, cruzado, doble simulador, al azar, con grupo de comparacion.

10.2. Universo de trabajo

Poblacion residente de la Zona Metropolitana de Guadalajara, del sexo femenino y
masculino, entre los 30 y 65 afios de edad, con diagnostico de DM2 de acuerdo a los
criterios de la ADA,> menor a 5 afios y con sobrepeso u obesidad, sin tratamiento
farmacoldgico, que de manera voluntaria aceptaron participar en el estudio y firmaron la

carta de consentimiento bajo informacion (ANEXO 2).

Las personas de este universo de trabajo fueron elegibles para su inclusién en la

muestra de estudio si cumplian con los criterios de seleccion, descritos mas adelante.

10.3. Tamano de la muestra

Se realizé un muestreo no probabilistico incidental por lo que el tamafio de la muestra
se calcul6 con la formula por diferencia de medias para ensayos clinicos descrita por

Jeyasselan.”

2
. ((za - 3_;;)(6))

El nivel de confianza estadistica fue representado por Z, del 95%, con valor 1.96, para
un error tipo | del 5% que corresponde a un valor a de 0.05. Se consideré el poder
estadistico del 80% representado por Z;.g, con un valor de 0.842, para un error tipo I
del 20%, que corresponde a un valor de B de 0.20. Se representdé con § el valor de la
DE de MAGE'® y finalmente la d expresa la diferencia esperada, es decir, el cambio en

desviaciones estandar de la variable’’ (TABLA 2).
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Se calculé ademas un 20% de posibles pérdidas durante el estudio. Se tomé el tamafio
de muestra final con la n total de la variable calculada. Al sustituir los simbolos de la

ecuacion se obtiene lo siguiente:

Tamafno de muestra

Determinaciones MAGE
Nivel de confianza, % 95 (Z,=1.96)
Poder estadistico, % 80 (Z1-4=0.84)
Desviacion estandar, mg/dL 1.857°
Diferencia esperada, mg/dL 3.6"
n (obtenida) 5
n (con 20% de pérdidas) 6

10.4. Grupos de estudio

Los pacientes con diagndstico de DM2, elegibles a través de los criterios de seleccion

participaron en dos periodos de tratamiento y fueron divididos en dos grupos de estudio:

v' 6 individuos durante el periodo 1 recibieron via subcutanea 10 Ul/dia de
insulina glargina, por la noche durante 6 dias. Posterior a un periodo de
lavado de 14 dias, iniciaron el periodo 2 en el que se administraron via
subcutanea 10 Ul/dia de insulina degludec, por la noche, durante 6 dias.

v' 6 individuos durante el periodo 1 recibieron via subcutanea 10 Ul/dia de
insulina degludec, por la noche durante 6 dias. Posterior a un periodo de
lavado de 14 dias, iniciaron el periodo 2 en el que se administraron via

subcutanea 10 Ul/dia de insulina glargina, por la noche, durante 6 dias.
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10.5. Criterios de seleccion

AR NEE NI NERN

\

AR NERN

10.5.1. Criterios de inclusion
Pacientes del sexo femenino y masculino

Capacidad de comunicarse y cumplir con los requerimientos del estudio
Entre 30 y 65 afios de edad
IMC de 25-34.9 kg/m?
Pacientes con DM2 (< 5 afios de diagndstico)
o Sin tratamiento farmacolégico (al menos 3 meses)
Al1C 6.5a11.0%
GPA = 300 mg/dL

Firma de la carta de consentimiento bajo informacion (ANEXO: 2).

10.5.2. Criterios de exclusion
Pacientes del sexo femenino con embarazo o en periodo de lactancia

Pacientes que consuman cualquier farmaco o suplemento que modifique la
glucosa o insulina

o En el caso de antihipertensivos, estos se incluyeron si el tratamiento no se

modificé 3 meses previos y si no hubo cambios durante el estudio.

Pacientes con

o Colesterol total (CT) 2240mg/dL

o Triglicéridos (TG) 2400mg/dL

o Antecedente personal de enfermedad hepética y/o renal y/o cardiaca

o Antecedente personal de enfermedad tiroidea no controlada

10.5.3. Criterios de eliminacion
Retiro del consentimiento por el paciente

Apego al tratamiento < 80%
Falta de tolerabilidad o evento adverso grave producido por la intervencion.
Si presentara algun criterio de exclusion durante el desarrollo de la intervencion

farmacoldgica.
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10.6. Variables del estudio

10.6.1. Variables independientes
Estan conformadas por la intervencion farmacoldgica:
v Insulina glargina

v Insulina degludec

Operacionalizacion de variables independientes

Variable Escala de . - Nivel de
: : L Indice Instrumento  Descriptivos - :
independiente medicion significancia
No aplica
Pero se
. L S Base de ]
Insulina Cualitativa Dicotomica ) busco un
_ _ _ datos Proporciones
glargina nominal Si/ No . apego
codificada
mayor al
80%
No aplica
. L o Base de Pero se
Insulina Cualitativa Dicotomica . .
dealud nal Si/N datos Proporciones ~ Pusco un
egludec nomina i/ No N
codificada apego
mayor al
80%
10.6.2. Variables dependientes primarias

v' Determinacion de la variabilidad glucémica
o DE
o MAGE
o MODD
o ABC de glucosa
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Tabla 4: Operacionalizacion de variables dependientes
Inferencial y
_ Escala de . - _
Indicador ., Indice Instrumento  Descriptivos nivel de
medicion - _
significancia
o _ Guardian ® U de Mann
Glucosa Cuantitativa Unidades _ .
_ o _ Glucosa  MediayD.E.  Whitney
intersticial continua mg/dL )
oxidasa p<0.05
o . U de Mann
Cuantitativa Unidades Formula _ .
D.E. _ Media y D.E. Whitney
continua mg/dL D.E.
p<0.05
o _ U de Mann
Cuantitativa Unidades Formula _ ,
MAGE _ Media y D.E. Whitney
continua mg/dL MAGE
p=<0.05
U de Mann
Cuantitativa Unidades Formula _ :
MODD _ Mediay D.E.  Whitney
continua mg/dL MODD
p=<0.05
Férmula U de Mann
ABC de Cuantitativa Unidades _ .
_ ABCde  MediayD.E.  Whitney
glucosa continua mg/dL*h

glucosa p<0.05

DE: Desviacion estandar, MAGE: media de la amplitud de las excursiones de glucosa, MODD: media de

diferencias diarias, ABC: Area bajo la curva.

10.6.3. Variables de control
v' Dieta: se recomend6 al paciente seguir con la dieta habitual.
v' Actividad fisica: se le recomendé al paciente seguir con su actividad fisica
habitual.
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Tabla 5:
Variable de Escala de .
L Indice
control medicion
Dicotdmica
Cualitativa .
Dieta Cambio
nominal
Si/ No
Dicotomica
o Cualitativa .
Ejercicio . Cambio
nominal
Si/ No
10.6.4.

Variables de seleccion

Instrumento

Interrogatorio

Interrogatorio

Operacionalizacion de variables de control

Descriptivo

Proporciones

Proporciones

A continuacion se describe la operacionalizacién de variables empleadas en los criterios

de seleccion.

_ Escala de
Indicador

medicion

Cuantitativa
Edad

discreta

Cualitativa
Sexo

nominal

Cuantitativa
IMC

continua

indice

Instrumento
Unidades Calendario
ARoS gregoriano
Dicotomica .
. Fenotipo al
Femenino/
_ nacer
Masculino
Unidades Bascula de
kg/m? bioimpedancia
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Descriptivo

Mediay D.E.

Proporciones
Frecuencias

y porcentajes

Mediay D.E.

Operacionalizacion de variables de seleccion

Inferencial y
nivel de
significancia
U de Mann
Whitney

p=<0.05

U de Mann
Whitney

p<0.05
U de Mann
Whitney

p=<0.05
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Continuacion tabla 6:

Operacionalizacion de variables de seleccidn

Indicador

PA

(Sistdlica,
diastolicay

media)

GPA

AlC

Colesterol

total

c-HDL

Triglicéridos

c-LDL

Escala de
medicién

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Indice

Unidades

mmHg

Unidades
mg/dL

Unidades
%

Unidades
mg/dL

Unidades
mg/dL

Unidades
mg/dL

Unidades
mg/dL

Instrumento

Baumandmetro

Omron

Colorimétrico

Cromatografia

Colorimétrico

Colorimétrico

Colorimétrico

Férmula de

Friedewald
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Descriptivo

Media y D.E.

Media y D.E.

Mediay D.E.

Media y D.E.

Mediay D.E.

Media y D.E.

Mediay D.E.

Inferencial y
nivel de

significancia
U de Mann

Whitney

p=<0.05

U de Mann
Whitney

p=<0.05

U de Mann
Whitney

p<0.05

U de Mann
Whitney

p<0.05

U de Mann
Whitney

p=<0.05

U de Mann
Whitney

p<0.05

U de Mann
Whitney

p=<0.05
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Continuacion tabla 6:

Operacionalizacion de variables de seleccidn

Inferencial y
_ Escala de . - _
Indicador _ Indice Instrumento Descriptivo nivel de
medicion L ,
significancia
U de Mann
o Cuantitativa  Unidades S _ :
Creatinina _ Colorimétrico  Mediay D.E. Whitney
continua mg/dL
p<0.05
U de Mann
o _ Cuantitativa  Unidades . . _ .
Acido urico _ Colorimétrico  Mediay D.E. Whitney
continua mg/dL
p=<0.05
U de Mann
Cuantitativa  Unidades o _ :
TGO _ Colorimétrico Mediay D.E.  Whitney
continua mg/dL
p<0.05
U de Mann
Cuantitativa  Unidades . . _ :
TGP _ Colorimétrico  Media y D.E. Whitney
continua mg/dL
p<0.05

D.E.: Desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal, PA: Presion arterial, GPA: glucosa
plasmética en ayuno, A1C: Hemoglobina glicada Alc, c—LDL: Colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad, c—HDL: Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, TGO: Transaminasa
glutamico oxalacética, TGP: Transaminasa glutamico piravica

10.7.

Procedimientos de evaluacion clinica y de laboratorio

A cada paciente se le realizaron las determinaciones clinicas y de laboratorio, fueron

citados en el INTEC a las 08:00 am con los siguientes requisitos:

v" Ayuno de 8 a 12 horas

v' Haber dormido al menos 8 horas la noche previa
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10.7.1. Evaluaciones Clinicas
Cada paciente fue valorado por las siguientes determinaciones:
v' Generalidades: Edad en afios cumplidos y sexo que se registr6 F (femenino) y
M (masculino).
v' Somatometria:

o Peso: El paciente fue medido en estado de ayuno, en posicion de
bipedestacion, con ropa ligera, sin calzado y con la vejiga evacuada. Se
empleé el analizador de composicién corporal modelo TANITAMR TBF-
215GS (Corporation of America, Inc. lllinois, USA) y la medicién se
expreso en kg.

o Talla: Fue obtenida con el paciente descalzo medido en posicion de
bipedestacion, rodillas completamente extendidas, el plano de Frankfort
paralelo al piso. Se emple6 un flexémetro clinico incorporado a la bascula
TANITAYR. Se le indicé al paciente mantener la posicién erguida y fue
registrada en cm.

o IMC: Es la relacion existente entre el peso (kg) y la talla (m) elevada al
cuadrado (peso/talla®) y el resultado se expresé en kg/m?.

v Signos vitales: los pacientes permanecieron en posicién sedente y después de
al menos 15 min de reposo, se realizaron las siguientes mediciones:

o Presion arterial: se colocé un brazalete en el brazo izquierdo, 3 cm por
arriba del pliegue del codo. Se realizaron 3 mediciones y se calcul6 el
promedio de presibn arterial. Se  determinaron  mediante
esfigmomanémetro digital OMRON® HEM-907XL, fabricado por OMRON
HEALTHCARE, INC, Bannockburn, lllinois, USA. La medicidn se expresé

en mmHg.

10.7.2. Evaluaciones de laboratorio
Todas las mediciones de quimica clinica requeridas en el estudio fueron realizadas con

instrumentos automatizados para el analisis quimico.
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Para la obtencién de la muestra sanguinea se le indico al paciente que se situara en
posicion sentada, previa asepsia se realizé la puncion venosa para la obtencion de 2

tubos de 5 ml cada uno, para los siguientes estudios de laboratorio:

v' Glucosa plasmatica en ayuno: se determind mediante la técnica de glucosa
oxidasa, (Analox Instruments Ltd, London, UK), se analiz6 con el método de
colorimétrico, con limite de deteccion de 0—-450 mg/dL, y un CV del ensayo de
1.05%. Los resultados se expresaron en mg/dL.

v' AlC: se midié6 mediante cromatografia liquida de alta resolucion por intercambio
de iones (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Los resultados se
expresaron en porcentaje (%). Con un CV de 0.8-2.3%.

v Perfil de lipidos: Consta de CT (CV de 0.96%), colesterol de las lipoproteinas
de alta densidad (c—HDL) (CV de 0.80 %) y TG (CV de 0.96 %). Se determinaron
por métodos enziméticos (Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, NY), en
particular el c—HDL se midi6 después de una precipitacion selectiva de las
fracciones de colesterol no de las lipoproteinas de alta densidad (no—HDL). El

colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (c—LDL) se obtuvo por medio de
la féormula de Friedewald {CT — [(c — HDL) + TS—G]} y las lipoproteinas de muy baja

densidad se calcularon con la formula de TG/5. Con un CV del ensayo de 1.7—
2.1 %. Los resultados se expresaron en mg/dL.

v" Pruebas de funcionamiento hepatico: Este incluy6 el calculo de transaminasa
glutdmico piravica (TGP) (CV de 1.20%) y de transaminasa glutamico oxalacética
(TGO) (CV de 0.54%) por medio de métodos enzimaticos (Ortho-Clinical
Diagnostics, Rochester, NY), se expresaron en mg/dL.

v' Creatinina: se valor6 por método enzimatico (Ortho-Clinical Diagnostics,
Rochester, NY), se expres6 en mg/dL y el CV inter e intra-ensayo fue de 1.45 %.

v Acido drico: fue medido con métodos enzimaticos (Ortho-Clinical Diagnostics,
Rochester, NY), se expresaron en mg/dL y el CV inter e intra-ensayo fue de
1.85%.
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v' Glucosa intersticial: los datos fueron obtenidos por un SMCG, (Guardian®
REAL-Time, numero GLU116311U, desarrollado por Medtronic Minimed,
Northridge, California) fueron expresados en mg/dL con un CV de 5.06. Las
mediciones fueron utilizadas para la evaluacion de la variabilidad glucémica con

las se realizaron los calculos matematicos descritos en la tabla 7:

Formulas de variabilidad glucémica

Prueba Férmula Descripcion

x; = Observacién individual

DE X = Media de observaciones
k = Numero de observaciones
A = Cada aumento o decremento de glucosa

A
MAGE z —SiA>v n = Namero de observaciones
x
v = 18D de la media de glucosa en 24 horas
k = Numero de observaciones
1l Gt = Ge_yaaol

MODD t=t1l 7t - 1440 G = Glucosa medida

t = Tiempo en minutos
n
1
ABC de i=1
. x = Base

glucosa Y

G = Glucosa (0 — 72 horas)
0.5 x Z G,

*Ver descripcion en el marco tedrico

v' Glucosa capilar: se obtuvo con el método enzimatico glucosa oxidasa,
(glucémetro Contour™, de Bayer) los datos se expresaron en mg/dL. Para la
calibracion del SMCG Guardian®.
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Equipos e instrumentos

Los siguientes equipos fueron utilizados durante alguna o varias etapas del desarrollo

del estudio:

v

Guardian® REAL-Time: nimero GLU116311U, desarrollado por Medtronic
Minimed, Northridge, California).

Centrifuga refrigerada: de velocidad graduable hasta 5,000 revoluciones por
minuto (rpm), con temporizador, modelo Allegra™ X-22 R, marca Beckman
Coultere, Texas Instruments, made in USA.

Refrigerador congelador: para muestras de laboratorio para temperaturas de
congelacion —20 °C, marca Torrey, modelo CHTC15.

Refrigerador congelador: para medicamentos de estudio para temperaturas de
refrigeracion de 2 a 8 °C, marca Daewoo Electronics.

TermOmetro: para la medicibn y monitoreo de temperatura en congelacion
marca Extech Intruments, modelo 401014.

TermOmetro: para la medicibn y monitoreo de temperatura en refrigeracion

marca Avaly.

Medicamentos

Los medicamentos utilizados en todos los pacientes fueron los siguientes:

v

v

Insulina glargina: marca Lantus ® pluma con 100 Ul/ml, elaborado por Sanofi-
Aventis.
Insulina degludec: marca Tresiba ® pluma con 100 Ul/ml, elaborado por Novo
Nordisk.

Materiales y consumibles

Los materiales y consumibles que fueron requeridos durante el desarrollo del estudio se

describen a continuacion:

v

v

Materiales de curacion: Torundas de algodon impregnadas con alcohol,
guantes de curacion de latex no estériles chicos, alcohol etilico al 95%.
Materiales de recoleccion de muestras: camisa de sistema vacutainer

desechable, aguja de sistema vacutainer calibre 21G x 1.5” estéril desechable,
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tubo seco para sistema vacutainer estéril, tubo impregnado con K2—-EDTA para
sistema vacutainer.

v' Materiales para el procesamiento y almacenamiento de muestras: Pipetas
de plastico desechables tipo Pasteur para la separacion de muestras de 3 mL,
microtubos para el procesamiento de muestras.

v' Material para la obtencion de glucosa capilar: lancetas estériles, tiras
reactivas para Contour'>.

v' Material para el SMCG: sensor estéril y desechable para el SMCG marca Sof-
Sensor de Medtronic, aplicador de sensor marca Sen-Serter de Medtronic,
parche para la fijacion del sensor marca Tegaderm™ Film de 10 x 12 cm, pilas

tipo AAA marca Energizer.

10.8. Asignacion al azar

Se asigné al azar mediante tabla de numeros aleatorios, los cuales contenian un
namero correspondiente a cada intervencion y el orden de administracion del
tratamiento (insulina degludec medicamento de estudio e insulina glargina tratamiento
convencional). Posterior a un periodo de lavado de 14 dias se repiti6é la administracion
farmacoldgica de manera cruzada con la otra intervencion. El codigo de asignacion fue
revelado previo al andlisis estadistico como intervenciéon A o B y hasta la terminacion

del andlisis estadistico se conocieron a cual insulina correspondia cada asignacion.

10.9. Cegamiento

La doble simulacién del medicamento de estudio insulina glargina o insulina degludec
se realiz6 mediante el retiro de etiquetas y marcaje de las plumas de aplicacion, fue
realizado por el colaborador de prescripcion que no tuvo contacto con el seguimiento

del paciente, con la recoleccion de los datos, ni con el analisis estadistico.

Esta persona mantuvo bajo su custodia los farmacos y los cddigos de asignacion y

proporcioné al paciente el orden asignado de la intervencién farmacoldgica de acuerdo
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a lo correspondiente en la aleatorizacién. Ni el paciente, ni el investigador responsable

del estudio, conocieron la intervencién recibida.

10.10. Procedimiento

10.10.1. Descripcion del estudio

Periodo de escrutinio

v Visita 0: Consentimiento informado. Durante esta visita se le proporcioné a cada

participante toda la informacion referente a las caracteristicas del estudio, sus
beneficios potenciales, los riesgos, objetivos y procedimientos del mismo, se le
entregod la carta de consentimiento bajo informacion (ANEXO 2), se le brindé el
tiempo suficiente para leerlo, se le contestaron las preguntas e hicieron
aclaraciones sobre el proyecto de investigacion y, finalmente, el paciente que
acepté voluntariamente, procedié a firmar su participacion. El resto de las
actividades de la visita fueron realizadas solo en los individuos que firmaron el
documento. En caso necesario, el paciente fue citado al dia siguiente para iniciar

con los procedimientos de escrutinio.

v Escrutinio. Se procedié a la integracion de un expediente clinico completo, para
lo cual se realiz6 un interrogatorio clinico dirigido y exploracion fisica integral, se
tomdé una muestra sanguinea y con base en los resultados obtenidos en las
determinaciones clinicas y de laboratorio, todos los participantes que cumplieron
satisfactoriamente con todos los criterios de seleccidén, pudieron entonces

incluirse en la fase de intervencion.

Periodo de intervencién

v Visita 1: Asignacién al azar. Cada paciente fue intervenido en dos ocasiones;

entre ellas hubo un periodo de lavado de 14 dias. La asignacién al azar mediante
tabla de numeros aleatorios, fue realizada durante esta visita. El paciente fue

adiestrado para la administracion de insulina, asi como para el uso del
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glucdmetro y el registro en el diario del horario y tipo de alimento, ejercicio, estrés
y cualquier otro evento de importancia.

Inicio de la primera intervencion: Cada paciente se aplicé por via subcutanea, la

dosis de 10 Ul (insulina glargina o insulina degludec), por la noche antes de
acostarse, cada 24 horas, durante 6 dias. Ademas fue citado para la colocaciéon y
adiestramiento en el SMCG.

v" Visita 2: Colocacion del SMCG: Cada individuo acudié a su cita el dia 3 de la

intervencién farmacoldgica para la colocacién del SMCG, se le instruyd sobre el
uso del dispositivo (alarma, calibracion, cuidados, introduccién de datos y uso
general), se reforzaron las técnicas de la correcta administracion de la insulina y
el uso del glucometro. El paciente firmo la hoja de convenio de resguardo del
monitor ambulatorio y glucometro durante el periodo de prueba de variabilidad
glucémica (ANEXO 3). El SMCG fue colocado por personal capacitado.

v' Vista 3: Retiro del SMCG vy fin de la intervencion farmacoldgica: Los pacientes

acudieron a su cita el dia 7 para el retiro del SMCG, para entregar el
medicamento sobrante y el diario. Al término de la prueba se citdé a cada paciente
14 dias después de esta visita (periodo de lavado), cabe recordar que el mismo

paciente fue control y probando.

v Visita 4: Inicio de la segunda intervencion: Cada paciente fue adiestrado para la

administracion de insulina, asi como para el uso del glucémetro y el registro en el
diario del horario y el tipo de alimento, ejercicio, estrés y cualquier otro evento de
importancia. Se le indic6 al paciente que continuara con sus actividades
habituales. Se les entregd del medicamento correspondiente y se indicd a cada
uno la aplicacion por via subcutanea, la dosis de 10 Ul (insulina glargina o
insulina degludec), via subcutanea, por la noche antes de acostarse, cada 24
horas, durante 6 dias. Ademas el paciente fue citado para la colocacion del
SMCG.
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v" Visita 5: Colocacién del SMCG: Cada individuo acudi6é a su cita el dia 3 de la

intervencion farmacoldgica para la colocacion del SMCG, se le recordo sobre el
uso del dispositivo (alarma, calibraciéon, cuidados, introduccion de datos y uso
general), se reforzaron las técnicas de la correcta administracién de la insulina y
el uso del glucémetro. El paciente firmo la hoja de convenio y resguardo del
SMCG. ElI SMCG fue colocado por personal capacitado.

v Vista 6: Retiro del SMCG vy fin de la intervencién farmacolédgica: Los pacientes

acudieron a su cita el dia 7 para el retiro del SMCG, para entregar el

medicamento sobrante y el diario. Fueron citados 5 dias posteriores.

v Visita 7: Cierre del estudio: Segun el analisis de los datos obtenidos a través del

MCG, se individualizé el tratamiento de cada paciente, se entregaron los
resultados y fueron canalizados con su médico de consulta habitual para

continuar con su tratamiento.

10.10.2. Medidas de seguridad

Toda la informaciéon sobre eventos adversos fue a través de interrogatorio clinico,
exploracién fisica y el MACG. La informacion referente a eventos adversos fue
registrada en el expediente clinico de cada participante. Un evento adverso fue definido
como cualquier sintoma, signo o condicion clinica anormal que aparece por primera
vez, 0 empeora si ya estaba presente, después del inicio del estudio, aun cuando el
evento no se considere relacionado con el medicamento. En todos los casos de eventos
adversos se registro la duracion del mismo (fecha de inicio y fecha de resolucion), la
intensidad (leve, moderada o grave), su relacion con los farmacos de estudio (sospecha

0 no sospecha) y la accion tomada para su resolucion.
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10.10.3. Recoleccion de los datos

Base de datos:

A todos los participantes se les integr6 un expediente clinico completo durante el
desarrollo del estudio. Todos los datos clinicos y bioguimicos fueron sometidos a
andlisis estadistico. Una vez que todos los participantes culminaron las visitas de la fase
de trabajo de campo del estudio, se realizé una revision, verificacion y validacion final

de la base de datos inicial. El expediente clinico y la base de datos fueron electronicos
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11. ANALISIS ESTADISTICO

Los procedimientos de andlisis estadistico de este estudio fueron realizados al final de
la intervencion por medio de un ordenador, utilizando la base final y el software SPSS

version 21 para Windows.

Para el analisis estadistico fue cegado al analista, los grupos de intervencion fueron
divididos con los cédigos de asignacion en A o B y hasta la terminacion del analisis
estadistico se conocié a cual insulina y el orden de aplicacién. Todos los pacientes

fueron incluidos en el andlisis estadistico.

Los resultados obtenidos son presentados mediante medidas de tendencia central y
dispersion. Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes, en el

caso de las variables cuantitativas se expresaron en media y DE.

Para la evaluacion de la variabilidad glucémica se realizaron calculos sobre las
fluctuaciones de la glucosa a lo largo de 48 horas: DE, ABC, MAGE y MODD (ver las

férmulas en el apartado de determinaciones de laboratorio).

Las diferencias entre los grupos para comparar los tratamientos se analizaron a través
de la prueba U de Mann Whitney y, para valorar el periodo de lavado se examinaron las

diferencias intra-grupo con la prueba Wilcoxon.

Las variables cualitativas fueron analizadas a través de la prueba Chi cuadrada con
prueba exacta de Fisher.

Se consideré con significancia a una p < 0.05.
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12. ASPECTOS ETICOS

El presente proyecto se apeg0 a los principios emanados de la 182 Asamblea Médica
de Helsinki, Finlandia en 1964 y a las modificaciones hechas por dicha Asamblea en
Tokio, Japon en 1975; en Venencia, Italia en 1983; en Hong Kong en 1989, en
Sumerset West, Sudafrica en 1996; en Edimburgo, Escocia en el 2000; en Seul, Corea
en 2008; y en Fortaleza, Brasil en 2013, donde se contempla la investigacion meédica

(clinica).

El estudio se mantuvo acorde también a lo especificado por la Ley General de Salud de
México y al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, se consideré al presente estudio con riesgo mayor al minimo, por desarrollarse
mediante la toma de muestras sanguineas y la administracibn de medicamentos. Se

mantuvo el respeto integro a la persona, la vida y la seguridad.

Se solicito la aprobacion del estudio por el Comité de Etica en Investigacion (ITEC) del
Centro Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara con el
namero de registro DF/CB0O040/13 (ANEXO 4), el cual aprobd la Carta de
Consentimiento Bajo Informacion en el que se explicd cuidadosamente a cada uno de
los participantes los propdésitos, alcances y riesgos del estudio; a los cuales se les

solicitd su aceptacion por medio de la firma de este documento.

El proyecto fue registrado en ClinicalTrials.gov con el siguiente numero de registro: CT-
DG-140282-JLRN.

Ningun tipo de pago fue hecho a los participantes y conforme a los lineamientos de las
buenas préacticas clinicas, todos los participantes fueron identificados Unicamente con
las iniciales y numero en la base de datos. Los expedientes y resultados de laboratorio
estuvieron disponibles solo para los investigadores principales y con las restricciones de
la Ley para cada participante. Los procedimientos no fueron violados en ningun

momento para garantizar el caracter confidencial de todos los datos recolectados.
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12.1.1. Conflicto de interés
No existieron conflictos de interés en la realizacién de este estudio, ni en el analisis e
interpretacion de los resultados obtenidos y no intervino la industria farmacéutica. El
interés de la presente investigacion fue para la busqueda de nuevo conocimiento en el

ambito de las opciones terapéuticas en pacientes con DM2.
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13. RECURSOS HUMANOS

El trabajo de investigacion corresponde a la Médico Cirujano y Partero Julia Leonila
Ramos Nufiez con el fin de la obtencién del grado de Doctora en Farmacologia

impartido en el Centro Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de

Guadalajara.
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14. RESULTADOS

14.1. Diagrama de flujo de pacientes

Fueron evaluados los pacientes que acudieron al area de Enfermedades Metabdlicas
del Instituto de Terapéutica Experimental y Cinica, del Departamento de Fisiologia, en
el Centro Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara.

En la figura 4 se muestra el diagrama de flujo general de los pacientes valorados en

este estudio. [Insulina glargina (IGLAR), insulina degludec (IDEGL)].

Figura 4: Diagrama de flujo de pacientes
Pacientes evaluados
72
Se excluyeron 60 pacientes
v 48 no cumplieron los
criterios de seleccion
v 12 no aceptaron participar [ Pacientes ingresados ]
12

4< Doble simulador

Orden de intervencion Orden de intervencion
IGLAR - IDEGL IDEGL - IGLAR
10 Ul/dia 10 Ul/dia
6 pacientes 6 pacientes
Terminaron la Terminaron la
intervencion intervencion
6 pacientes 6 pacientes
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En la fase de escrutinio se evaluaron a 72 pacientes de los cuales 48 no cubrieron los
criterios de inclusién, 12 no aceptaron participar y 12 ingresaron al estudio. Los
tratamientos farmacolégicos fueron otorgados de manera aleatoria. Durante la
intervencidn, ningun paciente retird la carta de consentimiento bajo informacion.

14.2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de los

participantes en el estudio

La edad promedio de todos los pacientes incluidos fue de 44.4 + 8.5 afios. Se
incluyeron un total de 4 hombres y 8 mujeres en el estudio. En la tabla 8 se muestran

las caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de todos los participantes.

14.3.  Caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de
acuerdo a su agrupacion

Se incluyeron un total de 2 (33.3%) hombres y 4 (67.7%) mujeres en el estudio en cada
grupo (p=0.999). En la tabla 9 se muestran lo las caracteristicas clinicas y de laboratorio
basales de todos de los pacientes de acuerdo a su agrupacion. No existieron

diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

14.4.  Glucosa plasmatica en ayuno al tercer dia de intervencion

En la tabla 10 se muestran los datos obtenidos de la glucosa en ayuno al cuarto dia de

tratamiento. No se presentaron diferencias significativas entre los grupos.

14.5. Evaluacion del periodo de lavado

En la tabla 11 se muestran los resultados obtenidos al evaluar el periodo de lavado

entre ambos farmacos. No se encontraron diferencias significativas.
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14.6. Estimacion de la variabilidad glucémica con ambas
intervenciones

En la tabla 12 se presenta la comparacion de ambas intervenciones y su efecto sobre la

variabilidad glucémica, donde no se observaron diferencias significativas.

14.7. Comportamiento de la glucosa posterior a la intervencion

En la figura 5 se muestra el comportamiento de la fluctuacion de la concentracion de
glucosa en el transcurso de 48 horas donde se observa que no se encontraron
diferencias de manera significativa entre los valores obtenidos con la administracion de

insulina glargina y de insulina degludec.

14.8. Efectos adversos

A continuacion se enlistan los efectos adversos registrados por los pacientes y los
obtenidos por el SMCG. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos. (Tabla 13)
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de los

Tabla 8: . .
participantes en el estudio

n=12
Peso, kg 80.5 + 13.9
Talla, cm 157.7 %= 10.0
IMC, kg/m? 321 + 26
PAS, mmHg 1148 + 8.5
PAD, mmHg 75.8 + 6.7
PAM, mmHg 888 = 7.0
GPA, mg/dL 181.0 £+ 625
AlC, % 82 + 14
CT, mg/dL 1748 + 30.8
TG, mg/dL 199.3 + 88.3
c — LDL, mg/dL 926 + 29.2
¢ — HDL, mg/dL 423 = 99
VLDL, mg/dL 39.9 + 17.7
Acido Urico, mg/dL 46 * 15
Creatinina, mg/dL 0.7 = 0.2
TGO, mg/dL 258 + 11.9
TGP, mg/dL 416 = 27.0

IMC: indice de masa corporal, PAS: Presion arterial sistolica, PAD: Presion arterial diastolica,
PAM: Presion arterial media, GPA: glucosa plasmatica en ayuno, A1C: Hemoglobina glicada Alc,
CT: Colesterol total, TG: Triglicéridos, c—LDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, c—
HDL: Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad, VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad,
TGO: Transaminasa glutdmico oxalacética, TGP: Transaminasa glutadmico piravica
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Caracteristicas clinicas y de laboratorio basales de acuerdo a

Tabla 9: >
Su agrupacion
IGLAR-IDEGL IDEGL-IGLAR o
n==6 n==6

Peso, kg 814 + 84 79.6 = 18.8 0.937
Talla, cm 160 + 10 160 + 10 0.660
IMC, kg/m? 324 + 21 31.8 + 3.2 0.937
PAS, mmHg 1182 + 7.1 111.3 = 9.0 0.394
PAD, mmHg 79.3 = 50 722 * 6.6 0.082
PAM, mmHg 923 += 54 852 + 7.0 0.102
Glucosa en ayuno, mg/dL 166.0 + 61.2 196.0 = 65.6 0.818
Al1C, % 80 = 16 84 = 14 0.907
Colesterol total, mg/dL 191.2 + 19.7 1583 *+ 324 0.091
Triglicéridos, mg/dL 210.7 = 943 187.8 = 89.1 0.818
c — LDL, mg/dL 105.7 = 345 795 * 16.6 0.065
¢ — HDL, mg/dL 43.4 + 10.8 41.1 + 97 0.853
VLDL, mg/dL 42.1 + 189 376 + 17.8 0.818
Acido Urico, mg/dL 47 + 14 45 + 17 0.699
Creatinina, mg/dL 0.8 + 0.2 0.7 = 0.1 0.781
TGO, mg/dL 27.3 = 14.2 243 = 10.1 0.968
TGP, mg/dL 442 + 33.2 39.0 + 221 0.777

* Se empled la prueba estadistica U de Mann Whitney

IGLAR: insulina glargina, IDEGL: insulina degludec, IMC: indice de masa corporal, PAS: Presion
arterial sistélica, PAD: Presion arterial diastolica, PAM: Presion arterial media, A1C: Hemoglobina
glicada Alc, c-LDL: Colesterol de baja densidad, c-HDL: Colesterol de alta densidad,
VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad
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IGLAR IDEGL
p*
n=12 n=12
Glucosa en ayuno, mg/dL 145.3 + 62.4 149.1 + 65.9 0.310

* Calculado con la prueba U de Mann Whitney
IGLAR: insulina glargina, IDEGL: insulina degludec, GPA: Glucosa plasmatica en ayuno

Tabla 11: Evaluacion del periodo de lavado
Periodo 1 Periodo 2
p*
n==6 n==6
MAGE de IGLAR 60.6 + 35.6 76.4 +59.4 0.219
MAGE de IDEGL 70.9 +42.2 79.6 + 38.6 0.344

* Calculado con la prueba de Wilcoxon
MAGE: media de la amplitud de las excursiones de glucosa, IGLAR: insulina glargina,
IDEGL: insulina degludec

Estimacion de la variabilidad glucémica con ambas

Tabla 12: . .
Intervenciones

IGLAR IDEGL
p*
n=12 n=12
DE, mg/dL 28.6 +17.8 31.1+13.4 0.478
MAGE, mg/dL 68.5 + 47.4 75.2 + 38.9 0.630
MODD, mg/dL 30.3+22.1 31.1+13.6 0.630

ABC de glucosa, mg/idL*h  466,490.0 £ 172,451.4 449,947.5 +184,345.2  0.755

* Calculado con la prueba U de Mann Whitney

IGLAR: insulina glargina, IDEGL: insulina degludec, DE: Desviacion estandar, MAGE: media de la
amplitud de las excursiones de glucosa, MODD: media de diferencias diarias, ABC: Area bajo la
curva.
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Figura 5: Area bajo la curva de glucosa en los grupos de estudio

—=Insulina glargina ABC = 466,490.0

500 ==]nsulina degludec ABC = 449,947.5
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180

-
N
o

Glucosa (mg/dL*h)

0.
0:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 0:00 4:00 8:00 12:00 16:00 20:00 0:00
Tiempo (h)

Tabla 13: Efectos adversos

Cefalea 3 (25.0%) 1 (8.3%) 0.295
Parestesias 4 (33.3%) 1 (8.3%) 0.158
Meteorismo 0 (0.0%) 1 (8.3%) 0.500

Hipoglucemia
p. ’ 2 (8.3%) 3 (16.7%) 0.500
registrada

* Calculado con la prueba con exacta de Fisher
IGLAR: insulina glargina, IDEGL: insulina degludec
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15. DISCUSION

La DM2 es una enfermedad cronico—degenerativa que incrementa el riesgo del
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Aunque son diversos los mecanismos
fisiopatoldgicos por los cuales se desarrolla esta patologia y sus complicaciones, el

incremento de la glucosa plasmatica es un hallazgo constante.®

La glucosa plasmética en individuos sanos sufre incrementos y disminuciones dentro de
un rango estricto por el equilibrio existente entre el consumo energético de las células y
la ingesta de alimentos. Al incremento y reduccion de la glucosa se le conoce como

variabilidad glucémica.

En los pacientes con DM la homeostasis en el metabolismo de la glucosa se ha perdido
y la variabilidad glucémica se encuentra incrementada por lo que se presentan estados
de hiperglucemia sostenida o picos abruptos, con cambios bruscos hacia la reduccién
de glucosa que puede llegar a la hipoglucemia. Se ha demostrado que esta amplitud
patolégica en las fluctuaciones de glucosa da paso al desarrollo de complicaciones

cardiovasculares.

Por lo tanto, la mayor dificultad para lograr el control glucémico es reducir la
hiperglucemia plasmatica a rangos normales sin provocar hipoglucemia en el paciente y
en el menor tiempo posible. Entre los tratamientos existentes para el manejo
farmacoldgico de los pacientes con DM2 se encuentran la insulina glargina y la insulina

degludec.

En el presente estudio los pacientes con DM2 tratados con insulina glargina e insulina
degludec no presentaron diferencias estadisticamente significativas con relacion a las
estimaciones de la variabilidad glucémica al inicio del estado estacionario descrito en la
bibliografia de estos farmacos. Estos resultados son de importancia debido a que en la
literatura existe evidencia acerca de las comparaciones entre ambas insulinas en torno
al control glucémico,’® pero su efecto sobre la variabilidad glucémica ha sido muy poco
estudiado y, en los casos en los que se hace alusion a esta, la metodologia difiere con

la utilizada en este estudio.
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15.1. Con relacion a la formulacion

En nuestro estudio se empled la misma dosis en todos los pacientes, bajo el mismo
esquema Yy sin la posible interferencia de otros farmacos que pudieran modificar el
metabolismo de la glucosa. A diferencia con otros estudios en que fraccionaron la dosis
de insulina glargina con la aplicacion de dos veces al dia, se redujeron las dosis de
insulina degludec en relacién a la glargina, se titularon la dosis de insulina para lograr el
control glucémico y/o emplearon otros farmacos como adyuvantes en el control de la
glucemia de los pacientes. El control de estas variables, permiti6 evaluar desde un

punto de vista diferente a publicaciones previas.

En el presente proyecto se estableci6 una dosis estandarizada para todos los
pacientes. Por lo que se evitd un posible sesgo de dosificacion. Los estudios descritos a
continuacion sugieren que se requiere de menor dosis de insulina degludec para lograr

el mismo objetivo en el control glucémico en comparacion con insulina glargina,

Insulina glargina e insulina degludec son farmacos analogos a la insulina humana
obtenidas por tecnologia recombinante de ADN. Ambas son consideradas de accion
prolongada por lo que también son conocidas como basales. Estas similitudes entre
otras, permiten que sean comparables en el tratamiento farmacoldgico de pacientes con
DM. Sin embargo, estudios previos han descrito que insulina degludec supera el efecto

sobre el control glucémico.”

Entre las comparaciones mas relevantes se encuentran dos, la primera es la
investigacién conducida por Heise y cols.,”® donde evaluaron la concentracion
plasmética tras doce dias de la aplicacién subcutdnea de insulina glargina o insulina
degludec en pacientes con DM1. Publicaron que el ABC del coeficiente de variacion
intra-sujeto de insulina degludec fue 4 veces menor que el de insulina glargina (20 vs.
82%, respectivamente, p<0.0001). Por lo que concluyeron que insulina degludec tiene
un comportamiento mas predecible en la reduccion de glucosa que insulina glargina.

Y la segunda es la publicada por Komuro y cols.,”

en la que acudieron pacientes
insulino-dependientes. Por medio de un disefio cruzado, compararon los requerimientos
de insulina conforme a un automonitoreo de glucosa en ayuno por dos semanas, donde

encontraron que la dosis total diaria de insulina fue menor en los pacientes con insulina
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degludec que en aquellos con insulina glargina (0.42+0.20 vs. 0.46+0.22 Ul/kg/dia, p =
0.028).

Nuestro estudio evalué el efecto agudo de las insulinas una vez que estas lograron su
estabilidad farmacocinética (2 a 4 dias), segun lo reportado en la literatura. A diferencia
con las publicaciones previas que tienen como caracteristica en comun que la duracién

de la intervencién de estudio fue mayor a diez dias.®*?

15.2. Conrelacion a la glucosa plasmatica en ayuno y la

hemoglobina glicada Alc

Debido al periodo de tiempo en que la A1C puede ser modificada, no se considero6 en el
presente estudio como una variable para comparar con otras investigaciones, pero se
sabe que los pacientes pueden tener cifras similares de A1C, pero resultados de
variabilidad glucémica muy distintos, por lo que el disefio cruzado de nuestro estudio y
el corto periodo de aplicacion de medicamento permitieron que cada paciente fuera su
propio control en esta variable.

En un estudio Ogawa y cols.,*

evaluaron a cinco pacientes por 28 dias, quienes
presentaron instabilidad en la GPA y en la glucosa plasmética pre-cena a pesar de
aplicarse insulina glargina. Clasificaron como inestabilidad a aquellos que en cualquiera
de ambas mediciones fuera >180 mg/dL en mas de diez ocasiones 0 <70 mg/dL en mas
de tres veces durante esos 28 dias. Inmediatamente cambiaron la insulina glargina por
insulina degludec y solicitaron nuevo automonitoreo de 28 dias sin cambios en la dosis.
Aungue el IMC permanecid sin cambios entre ambas intervenciones, se presentaron
reducciones significativas en la A1C (-5.1%+1.3%, p<0.01) y GPA (-19.5%+4.6%,
p<0.01) a favor de insulina degludec. Aunque esta no es la manera mas adecuada para
abordar la variabilidad glucémica, fue la primera publicacion con respecto a los cambios
inter-dia relacionados con el cambio de la administracién de insulina glargina a insulina
degludec. En contraste, con nuestro estudio encontramos que un SMCG nos brinda
mayor cantidad de datos que un automonitoreo y permite realizar los calculos

disefiados para evaluar la variabilidad glucémica.
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Nakamura y cols.,”* evaluaron en treinta y dos pacientes con DM1 la GPA vy la glucosa
por automonitoreo de 7 puntos, por medio de un disefio cruzado de insulina glargina e
insulina degludec, durante 4 semanas de tratamiento. Encontraron que la GPA y la DE
de la GPA fueron menores en el grupo de insulina degludec en comparacion el de
insulina glargina (7.74+1.76 vs. 8.56+2.06 mmol/L, p=0.04; 2.60£0.97 vs. 3.19+1.36
mmol/L, p=0.03). Sin embargo, el CV de la GPA no present6 diferencias entre ambos
grupos. Solo se obtuvo diferencia a favor de insulina degludec en la media de glucosa
obtenida con el automonitoreo de 7 puntos aparentemente por el dato obtenido de la

GPA, por lo que el CV y la DE no fueron diferentes entre ambas insulinas.

Las investigaciones previas fueron la pauta para el desarrollo de nuestra investigacion y
en los resultados observamos que a la aplicacion aguda de insulina glargina vs. insulina
degludec no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la glucosa en ayuno
(TABLA 6), a diferencia de otros estudios, nosotros no ajustamos las dosis de
tratamiento y la medicién fue realizada a momento de alcanzar la estabilidad

farmacocinética de ambas formulaciones.

15.3. Con relacion a la variabilidad glucémica

Hamasaki y cols., publicaron el primer reporte de variabilidad glucémica en cuatro
pacientes con DM1. De manera inicial ajustaron la dosis de insulina glargina en
conjunto con una insulina ultra-rapida (insulina lispro o insulina glulisina) hasta obtener
un control glucémico estable para realizar el MACG, inmediatamente después
cambiaron a insulina degludec por tres dias y realizaron el MACG. En sus resultados
solo se encontraron diferencias significativas en el valor M (156.8+135.7 vs. 10.6+7.0,
p=0.021) a favor de insulina degludec. Sin embargo, al igual que en nuestro estudio, las
determinaciones de MAGE y DE no fueron estadisticamente significativas, aunque es
de sefialar que nosotros analizamos la variabilidad glucémica en pacientes con DM2 y
sin otros tratamientos que pudieran interferir de manera positiva 0 negativa en los

resultados.

Ademas, nuestros resultados son similares a los de Komuro y cols.,”? los cuales no

alcanzaron significancia estadistica en las determinaciones de variabilidad glucémica.
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Sin embargo, el disefio difiere en la poblacion que en su caso eran pacientes
dependientes de insulina, principalmente con DM1, con tratamiento previo establecido
de insulina basal previo a su ingreso. En cambio, los pacientes en nuestro estudio no

habian recibido dosis de insulina antes de ser incluidos en el estudio.

Cabe resaltar el trabajo realizado por Yamamoto y cols.,”® que evaluaron a 21 pacientes
con DM1, de los cuales trece recibian insulina glargina dos veces al dia y el resto una
vez al dia. Se les sometié a una dieta cal6rica calculada al requerimiento de cada
participante. Previo al MACG fueron sujetos a control glucémico con ajustes de insulina
glargina <130 mg/dL para la glucosa en ayuno y <180 mg/dL a las 2 horas de
posprandio. Se cambid al dia siguiente a insulina degludec a dosis inicial 20% menor
que insulina glargina y se titul6 por tres dias hasta optimizar el control glucémico para
asi realizar el MACG. Entre sus resultados se destacan reducciones significativas en
MAGE (144.4456.6 vs. 121.7+42.2 mg/dL, p=0.028), DE (51.6+18.1 VS.13.7, P=0.031)
de insulina glargina en comparacion con insulina degludec, respectivamente. Entre las
diferencias que encontramos con nuestro estudio, es que la modificacion de la dieta por
si sola tiene efectos benéficos sobre el control glucémico. Ademas, ese estudio no fue
realizado de manera cruzada, por lo que dificulta asumir que sea Unicamente el efecto

de la insulina degludec el responsable de estos cambios.

Por Gltimo, y no menos importante el estudio realizado por Onda y cols.,”* en trece
pacientes con DM1 en el que compararon la aplicacion de insulina glargina dos veces al
dia vs. insulina degludec una vez al dia. Mediante un disefio cruzado, con la evaluacion
de la variabilidad glucémica a través de un SMCG con previa aplicacion del tratamiento
asignado durante al menos 4 semanas, la dosis de insulina fue ajustada conforme a la
glucosa de ayuno y mantuvieron el uso de analogos de insulina de accion rapida.
Ademas, desde el dia previo y durante el MACG los pacientes consumieron la misma
dieta. Entre sus resultados no encontraron diferencias entre insulina glargina e insulina
degludec en la media de glucosa de 24 horas [143.4 (128.6-158.2) vs. 154.0 (132.6—
175.4) mg/dL; p=0.253], ni en los parametros de variabilidad glucémica como la DE de
24 horas [67.6 (58.2-77.0) vs. 66.0 (54.1-77.9) mg/dL; p=0.747] y MAGE [149.2
(126.3-172.1) vs. 161.0 (131.2-190.8) mg/dL; p=0.396], respectivamente. Estos
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resultados fueron similares a los encontrados en nuestro estudio, aun cuando en el

estudio referido se control6 la dieta durante el MACG.

Nuestro estudio difiere de los antes mencionados en que se realiz6 un periodo de
lavado para asegurar que no hubiera interferencia del paso de un tratamiento a otro y
en que ingresamos pacientes con diagnéstico de DM2 sin tratamiento farmacoldgico
previo. Otros factores que difieren es el control de la dieta, ya que debido a que
cualquier intervencion puede hacer modificaciones en la variabilidad glucémica,

consideramos no realizar intervencion alguna que pudiera interferir en los resultados.

15.4. Con relacion al estrés oxidativo

Brownlee® describié una teoria en la que indica que el estrés oxidativo activado por la
hiperglucemia juega un papel importante en el desarrollo de las complicaciones micro y

macro vasculares en los pacientes con DM.

Para confirmar dicha teoria Monnier y cols.,®’ realizaron un estudio de casos y controles
en 21 pacientes con DM2 comparados con 21 controles pareados en edad y sexo. Se
realiz6 un MACG por cuatro dias del que fueron utilizados los datos los dias dos y tres.
Se tomdé una muestra de sangre previa a la insercion del SMCG para las
determinaciones de laboratorio. Ademas se recolecté orina de 24 horas el dia 2 del
MACG. Entre sus resultados mostraron la comparacion de la media de la tasa de
excrecion urinaria de 8-iso prostaglandina Fyq (8-iSOPGF,,) entre los sujetos y
encontraron que 8-iso PGF,, estaba incrementada de manera significativa en los
pacientes con DM2 (482+206 vs. 27585 pg/mg de creatinina; p< 0.001) y con respecto
a la prueba de correlaciéon lineal entre 8-iso PGF,q, Yy MAGE demostraron una fuerte

correlacion (r=0.86; p<0.001).

En el presente estudio la evaluacion del estrés oxidativo no fue el objetivo. Sin
embargo, los farmacos que logren reducir la variabilidad glucémica en un tiempo mas
corto, probablemente podrian ser mas atractivos para el tratamiento de pacientes con
DM. Es decir, se reduciria la glucotoxicidad de manera temprana y esto pudiera

repercutir en la reduccién o retardo de las complicaciones cardiovasculares.
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15.5. Fortalezas

Este estudio fue llevado a cabo en pacientes con DM2 sin tratamiento farmacolégico
gue modificara el metabolismo de la glucosa, con criterios de inclusion bien delimitados.

El disefio de doble simulador permitié que cada paciente fuera su propio control,
Esto permitio evaluar el efecto de ambas insulinas desde su aplicacion inicial.

El periodo de lavado pudo ser evaluado solo de manera indirecta por medio la
evaluacion de MAGE entre cada intervencién. Ademas la temporalidad empleada fue
mayor a 7 vidas medias, lo cual se ha descrito reduce la posibilidad de arrastre
terapéutico en este modelo de estudios cruzados.®® Existe la probabilidad de que el
empleo de cualquiera de las insulinas durante el primer periodo, haya modificado las
determinaciones de laboratorio basales de ingreso de los pacientes y debido a que no
se realizaron nuevas determinaciones previas al periodo 2, no es posible establecer que

los grupos permanecieron homogéneos.

Sin embargo, los criterios de inclusion fueron establecidos para asegurar que los
pacientes no presentaran un descontrol metabdlico severo. La GPA no se mantiene
constante al paso de los dias, por lo que su reproductibilidad no brindaria un panorama
de cambio preciso y la A1C es tan constante que por la vida media del eritrocito se
mantiene hasta 120 dias. Por lo tanto, No consideramos pertinente realizar una nueva

determinacién de examenes de laboratorio.

15.6. Limitaciones

La via de administracion y la impresion que tienen los pacientes acerca de la insulina,
fueron los mayores limitantes para el desarrollo de este estudio. ElI convencimiento del
paciente y de quienes lo rodean se convirtid en la mejor estrategia para la inclusiéon de

sujetos a este estudio.

Es posible que el periodo de intervencion corto no haya vencido la memoria metabdlica
de los pacientes hacia el control glucémico.
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Por otra parte, la dosis empleada de insulina glargina e insulina degludec fue igual en
términos de unidades de insulina, sin embargo, bajo un andlisis mas cuidadoso, la
cantidad en nanomoles fue superior en insulina degludec conforme a la descripcion del
farmaco. Una posible explicacion a la similitud en los resultados a pesar de tales
diferencias, es que no se alcanzo la dosis terapéutica necesaria para lograr un control

glucémico y detectar diferencias de manera estadistica.

Este estudio comparo el efecto de dos farmacos activos, no se empled grupo placebo
control y no realiz6 un MACG previo al empleo de farmacos, por lo que solo se puede
concluir que las dos insulinas presentan el mismo efecto sobre la variabilidad glucémica

en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacoldgico previo.
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16. PERSPECTIVAS

En vista de que son pocas las investigaciones realizadas donde se evalla el efecto de

los medicamentos para el tratamiento de la DM sobre la variabilidad glucémica, y que
en la actualidad se sabe la repercusion del incremento de la variabilidad glucémica
sobre las complicaciones cardiovasculares en pacientes con DM, mas estudios son

necesarios.

Debido a la creciente prevalencia mundial de pacientes con DM, se espera el desarrollo
de farmacos apropiados para el manejo de pacientes con DM, que reduzcan la
variabilidad glucémica y que sean seguros. Asi mismo, los ensayos clinicos deberan
cuidar las variables intervinientes para que los resultados sobre la variabilidad

glucémica sean atribuibles a la intervencion.
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17. CONCLUSION

La variabilidad glucémica estimada mediante MAGE, MODD y ABC de glucosa, en

pacientes con DM2, sin tratamiento farmacoldgico, fue similar durante la administracion

aguda de insulina glargina e insulina degludec.

No se presentaron eventos adversos graves durante el estudio.
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18. DIFUSION

Los resultados de esta investigacion han sido difundidos conforme se describe a
continuacion (ANEXO 5):

18.1. Congresos nacionales

XXVII Congreso Federacion Mexicana de Diabetes, A. C. Presentacion en modalidad
de Pdéster, Ledn Guanajuato, 21 a 23 de Abril de 2016

XXXIX Congreso Nacional de Medicina Interna. Presentacion en modalidad de Péster,

Querétaro, 16 a 19 de Noviembre de 2016

18.2. Congresos internacionales

XVIII CIAM Congreso Internacional Avances en Medicina Hospital Civil de Guadalajara.

Presentacion en modalidad de Péster, Jalisco, 25 a 27 de Febrero de 2016

LVI Congreso Internacional de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia.

Presentacion en modalidad de Poéster, Nuevo Ledn, 29 de Noviembre a 3 de diciembre

de 2016

79



“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

19. BIBLIOGRAFIA

1. Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other categories of glucose
intolerance. National Diabetes Data Group. Diabetes. 1979;28(12):1039-57.

2. Standards of Medical Care in Diabetes-2017. Diabetes Care. 2017;40 suppl 1:S1
- 135.

3. Task Force on diabetes p-d, cardiovascular diseases of the European Society of
C, European Association for the Study of D, Ryden L, Grant PJ, Anker SD, et al. ESC

guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD - summary. Diabetes Vasc Dis Re. 2014;11(3):133-73.

4. Organization WH. Global report on diabetes. France: WHO, 2016.

5. Defronzo RA. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new
paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009;58(4):773-95.

6. Monnier L, Colette C. Glycemic variability: can we bridge the divide between
controversies? Diabetes Care. 2011;34(4):1058-9.

7. Suh S, Kim JH. Glycemic Variability: How Do We Measure It and Why Is It
Important? Diabetes Metab. 2015;39(4):273-82.

8. Lantus. In: Inc. s-aC, editor. Insulin glargine (rDNA origin), Solution for injection
100 U/mL, ATC code: A10AEO04, Antidiabetic Agent, Long-acting Recombinant Human
Insulin Analogue ed. Laval, Quebec: 176776; 2015. p. 62.

9. Bethesda M. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ USA: National Center for
Biotechnology Information, U.S. National Library of Medicine; 2016 [cited 2016
Frebruary 4,2016].

10. (FDA) FDACfDER. Degludec. In: AIS NN, editor.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/203314Ibl.pdf2015. p. 53.
11. Gorst C, Kwok CS, Aslam S, Buchan |, Kontopantelis E, Myint PK, et al. Long-
term Glycemic Variability and Risk of Adverse Outcomes: A Systematic Review and
Meta-analysis. Diabetes Care. 2015;38(12):2354-69.

12. Heise T, Korsatko S, Nosek L, Coester HV, Deller S, Roepstorff C, et al. Steady
state is reached within 2-3 days of once-daily administration of degludec, a basal insulin
with an ultralong duration of action. J Diabetes. 2016;8(1):132-8.

80



“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

13. Hidetaka Hamasaki TN, Arisa Yamaguchi, Sumie Moriyama, Hisayuki
Katsuyama, Masafumi Kakei, Hidekatsu Yanai. Comparison of glycemic variability by
using insulin glargine and insulin degludec in japanese patients wnth type 1 diabetes,
monitored by continuous glucose monitoring: a preliminary report. J Endocrinol Metab.
2013;3:138-46.

14. Reinhart L, Panning CA. Insulin glargine: a new long-acting insulin product.
American journal of health-system pharmacy : AJHP : J Am Soc Health-System Pharm.
2002;59(7):643-9.

15. Susumu Ogawa KN, Masashi Okamura, Miho Senda, Takuya Sakamoto,
Sadayoshi Ito. Compared with insulin glargine, insulin degludec narrows the day-to-day
variability in the glucose-lowering effect rather than lowering blood glucose levels. J
Diabetes. 2013;3:244-51.

16. White NH, Chase HP, Arslanian S, Tamborlane WV, Study G. Comparison of
glycemic variability associated with insulin glargine and intermediate-acting insulin when
used as the basal component of multiple daily injections for adolescents with type 1
diabetes. Diabetes Care. 2009;32(3):387-93.

17. Organization WH. Diabetes [Fact sheet No. 312]. World Health Organization;
2015 [updated January 2015; cited 2015 December 2015]. Available from:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en/.

18. Federation ID. About diabetes Belgium: International Diabetes Federation; 2015
[cited 2015 December 2015]. Available from: http://www.idf.org/about-diabetes.

19. Villalpando S, de la Cruz V, Rojas R, Shamah-Levy T, Avila MA, Gaona B, et al.
Prevalence and distribution of type 2 diabetes mellitus in Mexican adult population: a
probabilistic survey. Salud Publica de Mexico. 2010;52 Suppl 1:519-26.

20. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Mexico: Secretaria de Salud; 2012 [cited
2015]. Available from: http://ensanut.insp.mx/.

21. Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevencion, tratamiento y
control de la diabetes mellitus. In: Salud Sd, editor. Estados Unidos Mexicanos Diario
Oficial de la Federacion; 2010.

22. DeFronzo RA. Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Med Clin N Am.
2004,88(4):787-835, ix.

81



“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

23. Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA. Pathophysiology of prediabetes. Curr Diab Rep.
2009;9(3):193-9.

24. Kanat M, DeFronzo RA, Abdul-Ghani MA. Treatment of prediabetes. W J
Diabetes. 2015;6(12):1207-22.

25. DeFronzo RA. Lilly lecture 1987. The triumvirate: beta-cell, muscle, liver. A
collusion responsible for NIDDM. Diabetes. 1988;37(6):667-87.

26.  Brunzell JD, Robertson RP, Lerner RL, Hazzard WR, Ensinck JW, Bierman EL, et
al. Relationships between fasting plasma glucose levels and insulin secretion during
intravenous glucose tolerance tests. J Clin Endocr Metab. 1976;42(2):222-9.

27. Guilherme A, Virbasius JV, Puri V, Czech MP. Adipocyte dysfunctions linking
obesity to insulin resistance and type 2 diabetes. Nat Rev Mol Cell Bio. 2008;9(5):367-
77.

28. Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance. J Clin Invest.
2000;106(2):171-6.

29. Jacob S, Machann J, Rett K, Brechtel K, Volk A, Renn W, et al. Association of
increased intramyocellular lipid content with insulin resistance in lean nondiabetic
offspring of type 2 diabetic subjects. Diabetes. 1999;48(5):1113-9.

30. Hajer GR, van Haeften TW, Visseren FL. Adipose tissue dysfunction in obesity,
diabetes, and vascular diseases. Eur Heart J. 2008;29(24):2959-71.

31. Perley MJ, Kipnis DM. Plasma insulin responses to oral and intravenous glucose:
studies in normal and diabetic sujbjects. J Clin Invest. 1967;46(12):1954-62.

32. Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system: glucagon-like peptide-1 receptor
agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes. Lancet.
2006;368(9548):1696-705.

33. Schwartz SS, Epstein S, Corkey BE, Grant SF, Gavin JR, 3rd, Aguilar RB. The
Time Is Right for a New Classification System for Diabetes: Rationale and Implications
of the beta-Cell-Centric Classification Schema. Diabetes Care. 2016;39(2):179-86.

34. Bailey CJ. Renal glucose reabsorption inhibitors to treat diabetes. Trends
Pharmacol Sci. 2011;32(2):63-71.

35. Ghasemi R, Haeri A, Dargahi L, Mohamed Z, Ahmadiani A. Insulin in the brain:
sources, localization and functions. Mol Neurobiol. 2013;47(1):145-71.

82




“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

36. Siegelaar SE, Holleman F, Hoekstra JB, DeVries JH. Glucose variability; does it
matter? Endocr Rev. 2010;31(2):171-82.

37. Monnier L, Colette C, Owens DR. Glycemic variability: the third component of the
dysglycemia in diabetes. Is it important? How to measure it? J Diabetes Sci Technol.
2008;2(6):1094-100.

38. Heine RJ, Balkau B, Ceriello A, Del Prato S, Horton ES, Taskinen MR. What does
postprandial hyperglycaemia mean? Diabetic medicine : J Brit Diabetic Association.
2004;21(3):208-13.

39. Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying mechanism.
Diabetes. 2005;54(6):1615-25.

40. Unger J. Uncovering undetected hypoglycemic events. Diabetes, Metabolic
Syndrome and Obesity : targets and therapy. 2012;5:57-74.

41. Blevins TC. Professional continuous glucose monitoring in clinical practice 2010.
J Diabetes Sci Tech. 2010;4(2):440-56.

42. Blevins TC, Bode BW, Garg SK, Grunberger G, Hirsch IB, Jovanovic L, et al.
Statement by the American Association of Clinical Endocrinologists Consensus Panel on
continuous glucose monitoring. Endocrine practice : official journal of the American
College of Endocrinology and the American Association of Clinical Endocrinologists.
2010;16(5):730-45.

43. Ramchandani N. Continuous glucose monitoring: troubleshooting common
problems. Diabetes Self-Management. 2012;29(1):54-7.

44. Ramchandani N, Heptulla RA. New technologies for diabetes: a review of the
present and the future. J Pediatr Endocr. 2012;2012(1):28.

45. Cengiz E, Tamborlane WV. A tale of two compartments: interstitial versus blood
glucose monitoring. Diabetes Technol The. 2009;11 Suppl 1:S11-6.

46. Rodbard D. Interpretation of continuous glucose monitoring data: glycemic
variability and quality of glycemic control. Diabetes Technol The. 2009;11 Suppl 1:S55-
67.

47.  Molnar GD, Taylor WF, Ho MM. Day-to-day variation of continuously monitored
glycaemia: a further measure of diabetic instability. Diabetologia. 1972;8(5):342-8.

83



“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

48. Tai MM. A mathematical model for the determination of total area under glucose
tolerance and other metabolic curves. Diabetes Care. 1994;17(2):152-4.

49. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E, Nauck M, et al.
Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes: a patient-centered approach.
Position statement of the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia. 2012;55(6):1577-96.

50. Ryden L, Standl E, Bartnik M, Van den Berghe G, Betteridge J, de Boer MJ, et al.
Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases: executive summary.
The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Eur Heart J. 2007;28(1):88-136.

51. American-Diabetes-Association. Standards of medical care in diabetes--2013.
Diabetes Care. 2013;36 Suppl 1:511-66.

52.  Steiner DF. The biosynthesis of insulin. In: Susumu Seino GIB, editor. Pancreatic
Beta Cell in Health and Disease. 1 ed. Japan: Springer; 2008. p. 474.

53. Fu Z, Gilbert ER, Liu D. Regulation of insulin synthesis and secretion and
pancreatic Beta-cell dysfunction in diabetes. Curr Diabetes Rev. 2013;9(1):25-53.

54. Jonassen I, Havelund S, Hoeg-Jensen T, Steensgaard DB, Wahlund PO, Ribel U.
Design of the novel protraction mechanism of insulin degludec, an ultra-long-acting
basal insulin. Pharm Res-Dordr. 2012;29(8):2104-14.

55. Duckworth WC, Bennett RG, Hamel FG. Insulin degradation: progress and
potential. Endocr Rev. 1998;19(5):608-24.

56. Jesus Alberto Olivares-Reyes AA-P. Bases moleculares de las acciones de la
insulina. Revista de Educacion Bioguimica. 2008;27(1):9-18.

57. Dimitriadis G, Mitrou P, Lambadiari V, Maratou E, Raptis SA. Insulin effects in
muscle and adipose tissue. Diabetes Res Clin Pr. 2011;93 Suppl 1:S52-9.

58. Owens DR. Clinical evidence for the earlier initiation of insulin therapy in type 2
diabetes. Diabetes Technol The. 2013;15(9):776-85.

59. Chiasson J-L. Early insulin use in type 2 diabetes: what are the cons? Diabetes
Care. 2009;32 Suppl 2:5270-4.

84



“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

60. Levien TL, Baker DE, White JR, Jr., Campbell RK. Insulin glargine: a new basal
insulin. Ann Pharmacother. 2002;36(6):1019-27.

61. Lantus. Product  nomograph. Sanofi.Aventis  US LLC  2007:31.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Scientific_Discussion/
human/000284/WC500036075.pdf

62. A/S NN. Insulin degludec. In: (EMA) EMA, editor.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ -
_Product_Information/human/002498/WC500138940.pdf2013. p. 105.

63. Kalra S, Baruah MP, Niazi AK. Degludec: A Novel Basal Insulin. Recent Pat
Endocr Met Immune Drug Discovery. 2012.

64. Keating GM. Insulin degludec and insulin degludec/insulin aspart: a review of
their use in the management of diabetes mellitus. Drugs. 2013;73(6):575-93.

65. Zinman B, Fulcher G, Rao PV, Thomas N, Endahl LA, Johansen T, et al. Insulin
degludec, an ultra-long-acting basal insulin, once a day or three times a week versus
insulin glargine once a day in patients with type 2 diabetes: a 16-week, randomised,
open-label, phase 2 trial. Lancet. 2011;377(9769):924-31.

66. Fiorentino TV, Prioletta A, Zuo P, Folli F. Hyperglycemia-induced oxidative stress
and its role in diabetes mellitus related cardiovascular diseases. Curr Pharm Des.
2013;19(32):5695-703.

67. Monnier L, Mas E, Ginet C, Michel F, Villon L, Cristol JP, et al. Activation of
oxidative stress by acute glucose fluctuations compared with sustained chronic
hyperglycemia in patients with type 2 diabetes. Jama. 2006;295(14):1681-7.

68. McCall AL, Cox DJ, Brodows R, Crean J, Johns D, Kovatchev B. Reduced daily
risk of glycemic variability: comparison of exenatide with insulin glargine. Diabetes
Technol The. 2009;11(6):339-44.

69. Pistrosch F, Kohler C, Schaper F, Landgraf W, Forst T, Hanefeld M. Effects of
insulin glargine versus metformin on glycemic variability, microvascular and beta-cell
function in early type 2 diabetes. Acta Diabetol. 2013;50(4):587-95.

70. Nagai Y, Murakami M, Igarashi K, Nakamura Y, Tsukiyama H, Matsubara F, et al.
Efficacy and safety of thrice-weekly insulin degludec in elderly patients with type 2
diabetes assessed by continuous glucose monitoring. Endocr J. 2016;63(12):1099-106.

85




“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

71. Nakamura T, Sakaguchi K, So A, Nakajima S, Takabe M, Komada H, et al.
Effects of insulin degludec and insulin glargine on day-to-day fasting plasma glucose
variability in individuals with type 1 diabetes: a multicentre, randomised, crossover study.
Diabetologia. 2015;58(9):2013-9.

72.  Komuro M, Inoue G, Tabata M, Yamada Y, Atsuda K, Matsubara H, et al. Insulin
degludec requires lower bolus insulin doses than does insulin glargine in Japanese
diabetic patients with insulin-dependent state. J Diabetes Sci Technol. 2015;9(3):632-8.
73. Yamamoto C, Miyoshi H, Fujiwara Y, Kameda R, Ichiyama M, Nomoto H, et al.
Degludec is superior to glargine in terms of daily glycemic variability in people with type
1 diabetes mellitus. Endocr J. 2016;63(1):53-60.

74. Onda Y, Nishimura R, Ando K, Takahashi H, Tsujino D, Utsunomiya K.
Comparison of glycemic variability in Japanese patients with type 1 diabetes receiving
insulin degludec versus insulin glargine using continuous glucose monitoring: A
randomized, cross-over, pilot study. Diabetes Res Clin Pr. 2016;120:149-55.

75. Jeyaseelan L, Rao PS. Methods of determining sample sizes in clinical trials.
Indian Pediatr. 1989;26(2):115-21.

76. Torimoto K, Okada Y, Mori H, Tanaka Y. Relationship between fluctuations in
glucose levels measured by continuous glucose monitoring and vascular endothelial
dysfunction in type 2 diabetes mellitus. Cardiovasc Diabetol. 2013;12:1.

77. Heise T, Nosek L, Bottcher SG, Hastrup H, Haahr H. Ultra-long-acting insulin
degludec has a flat and stable glucose-lowering effect in type 2 diabetes. Diabetes Obes
Metab. 2012;14(10):944-50.

78. Heise T, Hovelmann U, Nosek L, Hermanski L, Bottcher SG, Haahr H.
Comparison of the pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles of insulin degludec
and insulin glargine. Expert Opinion on Drug Metabolism & Toxicology.
2015;11(8):1193-201.

79. Heise T, Hermanski L, Nosek L, Feldman A, Rasmussen S, Haahr H. Insulin
degludec: four times lower pharmacodynamic variability than insulin glargine under
steady-state conditions in type 1 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2012;14(9):859-64.
80. Mills EJ, Chan AW, Wu P, Vail A, Guyatt GH, Altman DG. Design, analysis, and
presentation of crossover trials. Trials. 2009;10:27.

86




“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

20.  ANEXOS

1. Abreviaturas de aminoacidos

2. Carta de consentimiento bajo informacion

3. Convenio de resguardo del monitor ambulatorio y glucometro durante el periodo
de prueba de variabilidad glucémica

4. Carta de aceptacion por el Comité de Etica

Difusion

87



“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”

20.1. ANEXO 1. Abreviaturas de aminoacidos

Abreviatura

Nombre del aminoéacido

3 letras 1 letra

Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Aspartato Asp D
Cisteina Cys C
Fenilalanina Phe F
Glicina Gly G
Glutamato Glu E
Glutamina GIn Q
Histidina His H
Isoleucina lle I

Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Prolina Pro P
Serina Ser S
Tirosina Tyr Y
Treonina Thr T
Triptéfano Trp w
Valina Val Vv

Nota: Los aminoacidos estan dispuestos en orden alfabético
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20.2.  ANEXO 2. Carta de consentimiento bajo informacion

TITULO DEL PROYECTO:

Efecto de la administracion de insulina degludec versus insulina glargina
sobre la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin

tratamiento farmacologico.

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras o términos que usted
no comprenda. Por favor pida al médico encargado del estudio que le explique
cualquier palabra, término o situacién que no comprenda o le cree duda. No firme esta
forma de consentimiento informado hasta que todas sus dudas le sean aclaradas de

forma satisfactoria y se encuentre convencido de querer participar en el estudio.

Proposito y descripcion del estudio.

El estudio tiene como propésito conocer el efecto de insulina degludec e insulina
glargina sobre la variabilidad de la glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
se encuentren sin tratamiento farmacoldgico para este padecimiento tres meses previos
al estudio clinico. Se ha observado que la variabilidad de la glucosa consiste en
aumentos y disminuciones agudas de glucosa en el transcurso de 24 horas, que
pueden o no causar sintomas y existen estudios donde se relaciona con el desarrollo de
complicaciones. Debido a lo anterior, usted ha sido invitado (a) a participar en este
estudio porgque padece diabetes.

La insulina degludec y la insulina glargina son farmacos para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2, son inyectados una vez al dia y permiten lograr un control de la
glucosa. Sin embargo, no existe evidencia del efecto de estos dos farmacos sobre el
comportamiento diario de glucosa, que es lo que pretendemos investigar en este

estudio.
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Al igual que Usted, 11 personas mas que reunan los criterios seran invitadas a
participar en este estudio. Su participacion es completamente voluntaria. Por favor lea
la informacion que le proporcionamos y haga las preguntas que deseé antes de decidir

si desea 0 no participar.

Procedimientos

Si Usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

1. Procedimientos que son de rutina en la atencién de pacientes en este

servicio: Acudira en ayuno de 12 horas entre las 7:00 y las 8:00 am.

a. Procedimientos Clinicos: se le realizara una historia clinica que incluye
un examen fisico completo.

b. Procedimientos de laboratorio: tomaremos una muestra de sangre
venosa de uno de sus brazos, aproximadamente 2 cucharaditas de su
sangre, para realizarle algunos estudios de laboratorio. Los estudios que
realizaremos incluyen la mediciébn de su nivel de GPA, hemoglobina
glicada Alc y un perfil de lipidos o grasas. Para su seguridad e higiene,
todo el material empleado en este estudio es estéril y desechable, y al

término de los analisis planeados, el resto de la muestra sera destruida.

El propdsito de realizarle los estudios clinicos y de laboratorio es para saber mas sobre
sus condiciones generales de salud y de sus niveles de glucosa. Nos tardaremos
aproximadamente 1 hora en realizarle estas pruebas clinicas y de laboratorio. Le
entregaremos los resultados de sus estudios de laboratorio dentro de los siguientes 3

dias.

Una vez firmada esta carta de consentimiento y en caso de reunir los criterios para
ingresar al estudio, se le citara otro dia ya desayunado donde se le realizaran los

siguientes procedimientos especificos:
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2. Procedimientos especificos de esta investigacion:

a. Se le asignar4d al azar el orden en cual recibird el tratamiento
farmacoldgico (usted tomara un sobre cerrado el cual contendra esta
informacion).

b. Se le entregara la insulina asignada necesaria para ser aplicada durante
seis dias. Se le explicara la forma correcta y momento de aplicacion. El
medicamento se le proporcionara de manera gratuita.

c. Se le citard al tercer dia donde se valorara el comportamiento que
presenta su glucosa diaria esto durante tres dias, mediante un monitor
ambulatorio de glucosa (Guardian) el cual serd colocado por personal
capacitado, ademas sera instruido sobre el funcionamiento del aparato, y
se le otorgaran nameros telefénicos con los cuales podra comunicarse en
cualquier momento que usted lo requiera (se firmaréd hoja de Convenio de
resguardo del equipo de monitoreo). Puede invitar a algin familiar o
persona cercana para que también reciba la instruccion.

d. El Guardian mide la glucosa continuamente si se encuentra de
40 a 400 mg/dL. Tiene un aspecto fisico de una moneda de 10 pesos
(moneda mexicana) y contiene un pequefio electrodo estéril (filamento de
oro), que se inserta en la piel del abdomen y no causara dolor, para que
esté en contacto con el fluido que contiene glucosa en una cantidad
proporcional a la glucosa sanguinea. Puede realizar mediciones cada 10
segundos, a los 5 minutos hace un promedio y lo da como resultado para
registrarlo, lo que en alrededor de 24 horas representa 288 mediciones.

El periodo que portara el Guardian sera de 4 dias. El aparato requiere de
calibraciéon para un funcionamiento adecuado, esta consiste en la
introduccion de al menos 2 a 3 valores de glucosa capilar por dia. Se le
proporcionara un glucémetro para lo anterior y se le instruira de su
manejo. Al término de este tiempo, los datos almacenados en el equipo

son vertidos a un programa de coémputo.
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El programa organiza los datos y muestra los resultados en forma de
tablas, graficos y detallado andlisis de muy facil lectura, que su médico
interpretara y le dara a conocer.

e. Durante este monitoreo se le proporcionaran un diario de alimentos y
eventos en el cual anotara todo lo que ingiera en el transcurso del dia y el
horario en que lo ingiere, ademéas anotara eventos que puedan alterar el
comportamiento de glucosa (estrés, ejercicio, enojo, ansiedad, etc.).

f. Se le citara al séptimo dia para el retiro del Guardian y se citara 14 dias
después para realizar nuevamente la colocacién del Guardian pero ahora
la intervencion farmacoldgica sera con otro tipo de insulina, y de igual
manera se daran las instrucciones correspondientes sobre su dosificacion
y aplicacion.

g. Debera acudir nuevamente para retirarlo y se le citard una semana mas
tarde para explicar sus resultados y analizar la mejor opcién de

tratamiento para la enfermedad.

El conocimiento que resulte de esta investigacion, ayudara a conocer y mejorar los
esquemas de tratamiento para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en este caso
permitird recomendar a la comunidad médica el uso de insulina degludec o insulina

glargina para el control de la variabilidad de la glucosa.

Posibles riesgos y molestias

Molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacién clinica:

La mediciébn de peso, talla, presion arterial, cintura, cadera, frecuencia cardiaca y
respiratoria son determinaciones clinicas no invasivas que no ocasionan dolor,

incomodidad o riesgo alguno.
Molestias o riesgos asociados con los procedimientos de laboratorio:

Las molestias durante las tomas de muestras de sangre son minimas. En algunas
ocasiones el procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco

de dolor o una discreta molestia, es posible que se le pueda formar un moreton.
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Referente al dispositivo colocado en la region abdominal el cual nos permite el
monitoreo de glucosa diaria, es una invasibn minima, esto significa que es de
colocacién rapida, limpia e indoloro (no mayor al pinchazo que se realiza cuanto se
toma la muestra de glucosa). El aparato cuenta con dispositivo (pluma) para colocarlo y
fijarlo, por lo que tanto la fuerza con la que se coloca y el &rea es constante y sin

mayores molestias.

De igual forma la administracién de la insulina representa una invasion minima a traves

de una inyeccion diaria la cual puede generar minimo dolor.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

No recibira un pago por su participacion en este estudio, ni este estudio implica gasto

alguno para Usted.

Un posible beneficio de su participacién en este estudio es que los resultados de las
pruebas clinicas y de laboratorio que le realizaremos le proporcionaran informacion
sobre su estado de salud, ademas, se le ofrecera tratamiento para el control de su

descontrol de glucosa, el cual tendré la estricta supervision de personal especializado.

Si bien los beneficios directos para Usted pudieran no existir, los resultados del
presente estudio contribuiran al avance en el conocimiento sobre los efectos benéficos
de estos tratamientos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y los resultados seran
relevantes para el mejor manejo de personas como Usted, a pesar de lo anterior se le
proporcionaran los resultados y un resumen clinico sobre lo realizado en el estudio, con
el fin que su médico familiar lo utilicé para la modificacién y el seguimiento de su

tratamiento.

Resultados o informacién nueva sobre alternativas de tratamiento

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya
sea bueno o malo) que sea importante para la decision de participar o continuar

participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o
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beneficios por su participacion en esta investigacion. Si le llegamos a proporcionar
informacion nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento para seguir

participando en este estudio.

Participacion o retiro

Su patrticipacion en este estudio es completamente voluntaria. Si Usted decide no
participar, no hay problema es libre de decidir participar o no. Para los fines de esta
investigacion solo utilizaremos la informacion que Usted nos ha brindado desde el
momento en que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya

no deseé participar.

Privacidad y confidencialidad

La informaciéon que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarlo (a)
(como su nombre, teléfono y direccién) serd guardada de manera confidencial y por
separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus

pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.

El equipo de investigadores, las personas que estén involucradas en el cuidado de su
salud y su médico habitual, sabran que Usted esta participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendréa acceso a la informacion que Usted nos proporcione durante
su participacion en este estudio, al menos que Usted asi lo deseé. Sodlo
proporcionaremos su informacién si fuera necesario para proteger sus derechos o su
bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si llegara a necesitar
cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias,
por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos una clave que
utilizaremos para identificar sus datos y usaremos esa clave en lugar de su nombre en

nuestras bases de datos electronicas.
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Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion
puede comunicarse con el Dr. Manuel Gonzalez Ortiz y/o la Dra. Esperanza Martinez
Abundis como investigadores responsables del estudio, a los teléfonos: 044 33 3676
42 55, 044 33 3137 1247 | 044 respectivamente. O con las colaboradoras la Dra. Julia
Leonila Ramos Nufez al celular 044 33 1244 9852 o con la LN Miriam Méndez del Villar
al celular 044 33 1064 0220.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este
estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado FIRMA DEL
la oportunidad de hacer preguntas y todas han sido | PARTICIPANTE
contestadas con lenguaje claro y satisfaciendo plenamente

mis dudas. Se me ha dado una copia de este formato.

NOMBRE DEL
PARTICIPANTE

INVESTIGADOR QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y

FECHA DE FIRMA

he contestado todas sus preguntas. Considero que
comprendi6é la informacién descrita en este documento y FIRMA
libremente da su consentimiento a participar en este estudio

de investigacion.

NOMBRE DEL ENCARGADO DE OBTENER
EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

FECHA DE FIRMA
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FIRMA DE LOS TESTIGOS

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firm6 este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.
TESTIGO 1
FECHA
NOMBRE DEL TESTIGO 1 DE
FIRMA
DOMICILIO DEL TESTIGO
1
FIRMA
PARENTESCO CON EL
PARTICIPANTE
TESTIGO 2
FECHA
NOMBRE DEL TESTIGO 2 DE
FIRMA
DOMICILIO DEL TESTIGO
2
FIRMA
PARENTESCO CON EL
PARTICIPANTE
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20.3.  ANEXO 3. Convenio de resguardo del monitor ambulatorio
y glucometro durante el periodo de prueba de variabilidad
glucémica

Este programa esta orientado a facilitar el conocimiento de la variabilidad glucémica de
cada paciente mediante una prueba de monitoreo continuo de la glucosa durante 72
horas con el dispositivo Guardian y glucémetro que se ponen a su disposicion con las
siguientes condiciones:

1. Elinvestigador a cargo le otorga este beneficio durante el periodo que €l considere
pertinente.

2. La firma de este convenio no le obliga de ninguna forma a la adquisicion de este
equipo.

3. El equipo que se le instalara y proporcionara para el periodo de prueba ambulatoria
de variabilidad glucémica, esta en perfectas condiciones de funcionamiento, por lo
que usted se compromete a entregarlo en las mismas condiciones, solo
considerando el desgaste natral del mismo. Solamente el investigador responsable o
algun integrante del estudio capacitado, sera quien retire el equipo una vez
terminada la prueba.

4. De igual forma se compromete a informar al investigador y en forma inmediata, de
cualquier mal funcionamiento que pudiera observar del equipo.

FECHA

Como garantia de lo anterior, se deja en DOCUMENTO DEJADO EN

garantia el siguiente documento oficial: ek
NUMERO

EL PACIENTE / RESPONSABLE

NOMBRE

DIRECCION

TELEFONO

NUMERO DE SERIE NUMERO DE SERIE

GUARDIAN GLUCOMETRO
(FECHA y FIRMA) (FECHA y FIRMA)
INVESTIGADOR
RECIBI EQUIPO
RESPONSABLE

FECHA DE INICIO
DE LA PRUEBA

FECHA DE TERMINO
DE LA PRUEBA
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20.4. ANEXO 4. Carta de aceptacion por el Comité de Etica

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA
INSTITUTO DE TERAPEUTICA EXPERIMENTAL Y CLINICA (ITEC) CUCS
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Registro CEI/155/2015

Dr. en C. Manuel Gonzalez Ortiz
Investigador Principal
Presente:

Estimado Dr. Manuel Gonzalez,

Por medio de la presente informo a Usted, que el Comité de Etica en Investigacion,
después de evaluar el documento sometido con respecto al protocolo titulado:

“EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE INSULINA DEGLUDEC VERSUS
INSULINA GLARGINA SOBRE LA VARIABILIDAD GLUCEMICA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 SIN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO”

¢ Protocolo Clinico, Enmienda 1 con fecha del 21 de Enero del 2015

Dictamina que se APRUEBA dicho documento, sin modificaciones, para realizarse en
esta Institucion, en virtud de no existir ninguin impedimento ético ni metodolégico.

Recordamos a Usted de la obligacién que contrae ante este Comité de Etica en
Investigacion, de mantenerlo informado del proceso de la investigacion y en especial
de los posibles eventos adversos que se presenten.

ATENTAMENTE
“Piensa y Trabaja”
Guadalajara, Jal. 19 de Febrero del 2015

/

. : QUADALAJARA
yeVFRSIND OF &V
T4 e
/ ','y W
LY
Ing. Rogelio Troyo Sanroman mg., E:a 2VESTIGACION
Presidente del Comité COMITEDE 22" cucs

c.c.p. Archivo
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“Efecto de la administracion de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacologico”
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Universidad de Guadalajara
Centro Universitario de Ciencias de la Salud
Hospital Civil de Guadalajara

Otorgan la presente

CONSTANCIA

A: Ramos-Nunez JL, Martinez-Abundis E, Gonzdlez-Ortiz M, Méndez-Del Villar M,
Zuiiga LY.

POR SUPARTICIPACION EN EL XV CONCURSO DE TRABAJOS LIBRES EN
CARTEL CON EL TRABAJO TITULADO:

Efecto de la administracion de insulina Degludec versus insulina Glargina sobre la
variabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento
farmacolégico.

XVIIl CONGRESO INTERNACIONAL
AVANCES EN MEDICINA HOSPITAL CIVIL DE GUADALAJARA 2016

CONTRIBUYENDO A LA SALUD DEL FUTURO; GRANDES DESAFIOS EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

OpCe> 10

Celebrado en Expo Guadalajara
Guadalajara, Jalisco, Méxxco, 25 al 27 de Febrero de 2016
Valor curmcular: X0 homs.
Libs: 50, foja LdeG: 263
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