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1. RESUMEN 
En el mundo el número de personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) asciende a 

varios cientos de millones y se proyecta que seguirá en aumento, México no es la 

excepción de esta creciente problemática 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 plasmática intra/inter-

día y su descontrol tiene una fuerte relación 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 reducción de la 

glucosa a rangos normales sin producir hipoglucemia. 

El inicio del tratamiento con insulina de larga duración (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 días, reducen 

la glucosa en ayuno, la glucosa posprandial y la hemoglobina glicada A1c (A1C). Sin 

embargo, aún 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 administración de insulina glargina versus insulina degludec 

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

1.2. Material y métodos 

Ensayo clínico, cruzado, doble simulador, comparado con tratamiento convencional, en 

12 pacientes con DM2 de reciente diagnóstico, sin tratamiento farmacológico. El 

tamaño de la muestra fue calculado con la fórmula para ensayos clínicos 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 años de edad, con diagnóstico de DM2 

de acuerdo a la Asociación Americana de Diabetes, glucosa en ayuno ≤ 300 mg/dL, 

A1C 6.5 – 11.0% y firma del consentimiento bajo información por escrito. En ambos 
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casos se administraron 10 UI/día durante 6 días. Desde la primera intervención se 

asignó al azar mediante tabla de números aleatorios el orden de administración de las 

insulinas (glargina y degludec). En ambos grupos al tercer día de la intervención se 

colocó el sensor del sistema de monitoreo ambulatorio continuo de glucosa (SMCG) 

(Guardian®, Medtronic, Northridge, CA) en tejido subcutáneo, que registró las 

concentraciones de glucosa cada 5 minutos durante 96 horas, se evaluó la variabilidad 

glucémica por medio de la desviación estándar (DE), la media de la amplitud de las 

excursiones de glucosa (MAGE), la media de las diferencias diarias (MODD) y el área 

bajo la curva (ABC) de glucosa. Posterior a un periodo de lavado de 14 días se repitió el 

mismo procedimiento de manera cruzada.  

Los datos cualitativos obtenidos se presentaron mediante medidas de tendencia central 

y de dispersión (media, desviación estándar, porcentajes). Se emplearon como pruebas 

estadísticas la Chi cuadrada con prueba exacta de Fisher, U de Mann Whitney y 

Wilcoxon. Se consideró estadísticamente 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 inclusión 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 (68.5±47.4 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 

administración de insulina glargina e insulina degludec.  

Ningún paciente presentó hipoglucemia sintomática durante el estudio. 
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1.4. Conclusiones 

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

pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico, fue similar durante la administración 

aguda de insulina glargina e insulina degludec. 
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2. INTRODUCCIÓN 
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica que en la actualidad se 

distribuye a nivel mundial. Se debe a la disminución progresiva en la producción y/o el 

efecto de la insulina endógena, que lleva al incremento de la glucosa plasmática y 

finalmente conduce a complicaciones micro y macrovasculares.1,2 

La carencia de insulina en los pacientes con DM2 es el resultado de un complejo 

proceso fisiopatológico que comprende la combinación de factores de riesgo tales 

como: la predisposición genética, una dieta inadecuada, el sedentarismo, la edad y el 

aumento de peso, sobre todo debido a grasa visceral (intra-abdominal).3,4 El desarrollo 

gradual de la resistencia a la insulina (RI), la disminución en su producción y una 

intolerancia a la glucosa llevan al incremento de la glucosa plasmática; sin embargo, se 

conoce que su complejidad se extiende a otros procesos de regulación en el 

metabolismo de la glucosa.5 

Esta patología 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 

plasmática en ayuno (GPA), la glucosa poscarga a las 2 horas (GPC–2h), la glucosa 

posprandial (GPP) y la hemoglobina glicada A1c (A1C).2 

De manera fisiológica, la concentración de glucosa fluctúa en el plasma sanguíneo 

debido a la interacción dinámica entre su incremento por la ingesta de alimentos y su 

disminución por consumo celular, a este proceso se le conoce como variabilidad 

glucémica. No obstante, se ha descrito que el aumento patológico de la variabilidad 

glucémica en individuos con DM2 se encuentra fuertemente relacionado con el riesgo 

de desarrollar enfermedades cardiovasculares.6 En la práctica clínica, el paciente puede 

hacer un automonitoreo de glucosa capilar en tiempos establecidos durante el día, sin 

embargo, en la actualidad se cuenta con equipos que registran las concentraciones de 

glucosa continuamente por varios días 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 fórmulas, las más reconocidas son la desviación 
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estándar (DE), la media de la amplitud de las excursiones de glucosa (MAGE), la media 

de las diferencias diarias (MODD) y el área bajo la curva (ABC) de glucosa.6,7 

Las guías 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 física, la disminución de peso y mejoras en la alimentación, 

provocan una disminución sustancial en la cifras de glucosa. Lamentablemente esta 

disciplina es adoptada por un número muy reducido de pacientes y eventualmente se 

requiere de la adición de más estrategias como los anti-hiperglucemiantes orales e 

inyectables, así como la aplicación exógena de insulina.2 

Las fórmulas terapéuticas a base de insulina se subdividen según la duración de su 

efecto, ya sea corto, intermedio y largo. Las de acción prolongada tienen como objetivo 

emular la secreción pancreática 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 presentación en pluma, lo que permite una mayor facilidad 

para su administración y a la dosis indicada, han sido fabricadas por tecnología 

recombinante y se ha reportado que logran la estabilidad farmacocinética en 2 a 4 

días.8-10 

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.11-16 Aunque existen estudios sobre el efecto 

de estas insulinas sobre la variabilidad glucémica, aún no se conoce en pacientes con 

DM2. 

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo de investigación fue evaluar el efecto de la 

administración de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad 

glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico. 
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3. MARCO TEÓRICO 
La DM2 es una enfermedad metabólica compleja y crónica que requiere atención 

multidisciplinaria.1,17 Es debida al progresivo defecto de la secreción de insulina y de la 

RI.2 Los factores de riesgo asociados son la historia familiar de DM2, el sobrepeso, la 

dieta inadecuada, la inactividad física, la etnicidad y el antecedente de padecer 

intolerancia a la glucosa, entre otros.18 

Aunque la RI en el músculo y en el hígado, así como la falla de las células β del 

páncreas representan el núcleo fisiopatológico en la DM2, se ha descrito que ocurren 

otras alteraciones que contribuyen de manera sustancial a la historia natural de la 

enfermedad como la lipólisis acelerada, la deficiencia y resistencia a las incretinas, el 

aumento del glucagón secretado por las células α del páncreas, el aumento de la 

reabsorción de glucosa a nivel renal y la RI en el hipotálamo, que en conjunto, dan paso 

a un efecto glucotóxico que se describirá más adelante.5 

 

3.1. Epidemiología de la diabetes mellitus tipo 2 

En 2016, la Organización Mundial de la Salud (OMS)4 publicó que la prevalencia global 

de diabetes mellitus (DM) casi se cuadriplicó de 1980 a 2014, es decir, de 108 millones 

a 422 millones de individuos respectivamente. Así mismo, en 2015 la Federación 

Internacional de Diabetes (IDF)18 estimó que el número de adultos con DM fue de 415 

millones de personas, es decir, uno de cada once individuos en el planeta y proyectó 

que en el 2040 serán 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 IDF18 en 

2015. Por otra parte, mediante una revisión realizada de la Encuesta Nacional de Salud 

y Nutrición (ENSANUT) 2006, se dio a conocer que la prevalencia en la población 

adulta era de 14.42%, donde alrededor del 50% fue detectada al momento de la 

encuesta. En la ENSANUT realizada en 2012 la proporción de adultos con diagnóstico 

médico previo de diabetes fue de 9.2%.19,20 
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Finalmente, según la IDF, la DM2 tiene un gran impacto a nivel mundial debido a que 5 

millones de personas mueren al año por las complicaciones inherentes a este 

padecimiento.18 

 

3.2. Diagnóstico de la diabetes mellitus tipo 2 

El diagnóstico de la DM2 que se describe en la Tabla 1, ha sido tomado de las guías de 

la Asociación Americana de Diabetes (ADA)2, las cuales son similares a las 

recomendaciones de diversas instancias nacionales e internacionales como la OMS17, 

la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)3 y la Secretaría de Salud (SS) de México.21 

 

Tabla 1:  Criterios de diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 

Prueba de laboratorio Criterio 

1. Glucosa plasmática en ayuno (GPA):* ≥ 126 mg/dL 

2. Glucosa plasmática 2–h: 

2.1. Se cuantifica la glucosa plasmática poscarga a las 2 

horas (GPC–2h) durante la curva de tolerancia oral a la 

glucosa (CTOG) con 75 g de glucosa anhidra vía oral 

disuelta en agua* 

≥ 200 mg/dL 

3. Hemoglobina glicada A1c (A1C): 

3.1. Realizada con método certificado por el Programa 

Nacional de Estandarización de la Glicohemoglobina 

(NGSP) y Estandarizado al Ensayo de Control de la 

Diabetes y sus Complicaciones (DCCT)* 

≥ 6.5 % 

4. Glucosa plasmática en cualquier momento 

4.1. En paciente con síntomas clásicos de hiperglucemia 

o crisis hiperglucémica 

≥ 200 mg/dL 

*En la ausencia de una hiperglucemia inequívoca, los resultados deberán ser 

confirmados con otra prueba o la repetición de la misma 
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3.3. Fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2 

Normalmente durante el ayuno y en reposo, la mayor disposición de glucosa corporal 

se realiza en tejidos no dependientes de insulina. El cerebro emplea hasta un 50% de 

esta glucosa, el hígado en conjunto con los tejidos gastrointestinales utilizan cerca del 

25% de glucosa y, el restante 25% de glucosa es consumido en tejidos dependientes 

de insulina: principalmente el músculo y en menor medida por el tejido adiposo. El 

consumo de la glucosa en ayuno se empata con la velocidad de producción endógena 

de glucosa a razón de 2.0 mg/kg/min. Gracias a la glucogenólisis y la gluconeogénesis, 

aproximadamente el 85% de la glucosa endógena proviene del hígado y alrededor del 

15% es producida por el riñón.22 

Durante el posprandio se incrementan las concentraciones de glucosa en plasma y se 

estimula la secreción de insulina, la cual favorece el consumo de glucosa en los tejidos 

y suprime la producción de glucosa endógena. En este periodo, el mayor gasto de 

glucosa ocurre en los tejidos periféricos, principalmente el músculo (~80 – 85%) y otra 

menor cantidad es metabolizada por los adipocitos.22 

Los mecanismos fisiológicos que mantienen la homeostasis de la glucosa en los 

estados de ayuno (10 – 12 horas de ayuno nocturno) y posprandial están alterados en 

aquellos que padecen DM2.22 

 

3.3.1. Falla de las células β 

Las células β del páncreas responden al incremento de la glucosa en plasma a través 

de la secreción de insulina y la ajusta para mantener la normoglucémia 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 

hipersecreción continua es la responsable, sin embargo, se ha propuesto la 

contribución de mecanismos fisiopatológicos como:5 

 

 el exceso de depósito de grasa en el hígado y el músculo que conducen a la RI 

en estos tejidos; 
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 los ácidos grasos libres elevados en plasma alteran la secreción de insulina 

(denominado lipotoxicidad, explicado más adelante), ya que inhiben la expresión 

de mRNA de la insulina, deterioran la estimulación por glucosa para la liberación 

de insulina y reducen el contenido de insulina en los islotes de Langerhans en el 

páncreas; 

 la glucosa sérica elevada (o glucotoxicidad), afecta la función de las células β; 

 el polipéptido amiloide es secretado a razón de 1:1 con la insulina y se deposita 

en el tejido pancreático, con efecto tóxico cuando se secreta en exceso en 

estados de hiperinsulinemia; 

 la deficiencia del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP–1) y la resistencia al 

péptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) disminuyen la estimulación 

de la secreción de insulina. 

 

3.3.2. Resistencia a la insulina  

El término RI se refiere a que la acción de la insulina se encuentra alterada y se 

manifiesta de diferentes formas según el tejido, mayormente se ha descrito en el 

músculo esquelético, el hígado y el tejido adiposo.5,23,24 

3.3.2.1. Músculo esquelético 

Con respecto al músculo esquelético, el principal efecto de la insulina es estimular el 

consumo y metabolismo de la glucosa,25 en este tejido la RI llega a representar el ~85% 

de las alteraciones de la disposición de glucosa total corporal. Entre los múltiples 

defectos intra-celulares que ocurren durante la RI se encuentra una perturbación en la 

vía de señalización 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 liberación de óxido nítrico y a la disfunción endotelial, esto ocurre por 

medio de: a) el bloqueo de la señalización en el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-

1) que conduce a la alteración en el transporte de la glucosa al interior de la célula, la 

hiperglucemia sérica estimula la hipersecreción de insulina, y b) la proteína mitógena 

activada (MAP) cinasa se mantiene funcional, por lo que se estimula de manera 
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excesiva a la vía de señalización de inflamación y aterogénesis por dicha 

hiperinsulinemia.5 

3.3.2.2. Hígado 

En el hígado, la RI se manifiesta con el incremento en la producción 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 elevación de glucagón y la sensibilidad hepática a esta hormona, la lipotoxicidad 

incrementa la gluconeogénesis debido al alza de las enzimas fosfoenolpiruvato 

carboxilasa y piruvato carboxilasa y, por último, la glucotoxicidad potencializa la glucosa 

6 fosfatasa, por lo que permite la salida de glucosa a la circulación periférica.5,26 

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 energía que proviene de la ingesta de los alimentos, depositada en forma de 

triglicéridos. Está asociado con un complemento de proteínas único que habilita el 

secuestro o movilización de lípidos y secreta un gran número de hormonas, citocinas y 

moléculas no peptídicas con actividad biológica. Estas moléculas afectan el 

metabolismo energético en tejidos como el músculo e hígado y con efectos en vías 

neuroendócrinas sobre el comportamiento relacionado con la alimentación.27 

Un porcentaje pequeño de glucosa sérica es metabolizado por el tejido adiposo (~4 – 

5%), que modifica las concentraciones plasmáticas de glucosa por medio de la 

regulación de la liberación de ácidos grasos libres (AGL). Normalmente la insulina es 

una potente hormona antilipolítica, su incremento conduce a una disminución de AGL 

en plasma,22 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 patológica en otros tejidos como en el músculo, el hígado y las 

células β del páncreas.5 Trastornos en el metabolismo de los adipocitos y alteraciones 

en la topografía de la grasa (lipotoxicidad), contribuyen al incremento de la glucosa 

plasmática. El exceso de adipocitos eleva la concentración plasmática de AGL, y en 

cronicidad estimulan la gluconeogénesis, inducen la RI y modifican la secreción de 
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insulina. La acumulación de lípidos dentro de los miocitos y los hepatocitos está 

fuertemente asociada con la RI 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 DM2.28,29 

La disfunción del adipocito conduce a la RI ya que secreta el factor de necrosis tumoral 

α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6) y AGL, que inducen la fosforilación de serina (Ser) de los 

IRS-1 y sustratos del receptor de insulina 2, la cual reduce la capacidad de las 

proteínas del sustrato del receptor de insulina para ser fosforiladas por el receptor de 

insulina in vitro, es decir, que podría inhibir la actividad de autofosforilación del receptor 

de insulina, por lo que puede conducir a atenuar la cascada de señalización de insulina. 

En el músculo, la generación de derivados de acil coenzima A (CoA) relacionada a AGL 

reduce la actividad de proteín cinasa B (Akt) en la cascada de señalización del receptor 

de insulina y por lo tanto, la acción de la insulina.30 

In vitro, las cadenas grasas largas de acil CoA y AGL abren los canales de potasio de 

las células β del páncreas y reducen la secreción de insulina. Los AGL fomentan la 

expresión de proteínas acopladoras 2, que reducen la producción de adenosina 

trifosfato necesaria para la secreción de insulina; inducen la apoptosis de las células β 

por la vía de respuesta al estrés endoplásmico y por la inhibición de la expresión del 

factor antiapoptosis Bcl-2.30 

 

3.3.3. Incretinas 

La ingesta de glucosa favorece en mayor cantidad la respuesta a la insulina en 

comparación a la infusión intra-venosa, mejor conocido como efecto incretina,31,32 

alrededor del 99% de este es explicado por dos hormonas secretadas por el intestino 

delgado: el GLP-1 y el GIP.32 El GLP-1 de manera fisiológica mejora la secreción de 

insulina e inhibe la de glucagón (aproximadamente en un 50%), su deficiencia 

contribuye a modificaciones en la supresión de la producción hepática de glucosa que 

ocurre durante la ingestión de los alimentos. En contraste, el GIP se encuentra 

incrementado, a pesar de esto la insulina plasmática se encuentra disminuida en 
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pacientes con DM2, lo que sugiere que existe resistencia al efecto sobre la secreción de 

insulina en las células β.5 

 

3.3.4. Sistema inmune 

La inflamación de bajo de grado presente en pacientes con DM, corresponde al estrés 

endoplasmático impuesto por el incremento de la demanda metabólica de insulina en 

las células β del páncreas. Estudios han demostrado que, de manera fisiológica, las 

incretinas ejercen un efecto anti-inflamatorio, lo que podría ser parte de su beneficio 

cuando se encuentran en concentraciones normales. Por lo que la inflamación puede 

considerarse de manera clínica como un objetivo terapéutico.33 

 

3.3.5. Microbiota intestinal 

Los cambios en la microbiota intestinal podrían contribuir al desarrollo de diabetes. Es 

decir, se ha revelado que la microbiota intestinal está asociada con la DM y la obesidad. 

Se ha propuesto que puede explicar por qué solo una porción de individuos con 

sobrepeso desarrollan DM franca. Los probióticos y los prebióticos podrían ser un 

objetivo para mediar la hiperglucemia.33 

 

3.3.6. Estómago e intestino delgado 

La reducción en la producción de amilina en los pacientes con DM es consecuencia de 

la disfunción de las células β del páncreas. Los niveles disminuídos de amilina 

conducen al vaciamiento gástrico acelerado y al incremento de la absorción de glucosa 

en el intestino delgado, por consecuencia, el incremento de la glucosa posprandial. Esta 

vía de hiperglucemia, en teoría, podría ser dirigida, al menos en una parte, por la 

habilidad de las incretinas para retrasar el vaciamiento gástrico.33 
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3.3.7. Glucagón 

Esta hormona es secretada por las células α del páncreas y regula la velocidad de 

producción endógena de glucosa en el hígado. En pacientes con DM2, la secreción de 

glucagón se encuentra incrementada, lo que explica su contribución a la fisiopatología 

de esta enfermedad.5 

 

3.3.8. Co-transportadores de sodio-glucosa tipo 2 

El riñón filtra ~162 g de glucosa al día, ~90% es reabsorbida por los co-transportadores 

de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), localizados en el primer segmento del túbulo 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 fisiológica. El objetivo es mantener las demandas corporales de energía, 

especialmente al sistema nervioso, en vez de eliminar los excesos de glucosa, la 

mantiene en el sistema.5 El umbral renal de glucosa es de ~200 mg/dL de glucosa 

plasmática, de forma patológica, éste se incrementa en pacientes con DM2 y los niveles 

de glucosa plasmática permanecen incrementados.5,34 

 

3.3.9. Sistema nervioso central 

El estímulo para el consumo de alimentos se encuentra incrementado en pacientes con 

obesidad a pesar de la existencia de hiperinsulinemia, lo que perpetúa el incremento de 

peso; es factible entonces concluir que la RI en tejidos periféricos se extiende también 

al cerebro. Después de la ingesta de glucosa, dos estructuras inhibitorias en el 

hipotálamo son descritas como centros de la regulación del apetito, y cuya magnitud de 

respuesta tras la ingesta de glucosa esta reducida y retardada: el núcleo 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 

energía y el consumo de nutrimentos.5,35 
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3.4. Variabilidad glucémica 

Como ya se describió, la DM2 ocurre cuando fallan múltiples mecanismos 

homeostáticos, sin embargo, desde el punto de vista fisiológico ocurre un fenómeno 

conocido como variabilidad glucémica, que no es más que el comportamiento fluctuante 

del nivel de la glucosa sanguínea a lo largo del día y entre los días, ya que refleja el 

balance entre la ingesta calórica, la secreción de insulina, la sensibilidad a la insulina y 

los factores descritos anteriormente.7 

Entre los estudios de laboratorio convencionales se encuentra la determinación 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 relación con la GPA y no 

refleja la medición 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 únicamente a 

una hiperglucemia sostenida crónica (medida por medio de la A1C), sino que también la 

variabilidad glucémica abarca los cambios agudos de la glucosa plasmática, o sea, 

tanto ascensos como descensos (hipo e hiperglucemia) también conocidos como 

disglucemia.7,36-38 

Las variaciones de la glucosa puntualizan las excursiones de la glucosa (cambios de 

hiperglucemia a hipoglucemia o viceversa) que constan de: 1) la duración de las 

excursiones, es el principal factor de la hiperglucemia crónica 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 plasmática.37 

Se sabe que el desarrollo y la progresión de las complicaciones ateroescleróticas 

cardiovasculares a largo plazo de la DM2 se encuentran fuertemente relacionados con 

la perturbación en la regulación de la glucosa, la cual se encuentra ampliamente 

descrita por medio de al menos dos pruebas de laboratorio alteradas: 1) la glicación 

excesiva de proteínas, la A1C por ejemplo, que es considerada una integradora de los 

valores elevados de la glucosa plasmática; y 2) la activación del estrés oxidativo por 

medio de las fluctuaciones agudas de glucosa, que implica daño endotelial.37-39 
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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 sanguíneo en la retina, el aumento de la tasa de 

filtración glomerular, la reducción de la velocidad de la conducción nerviosa, el aumento 

del estrés oxidativo, entre otros.38 

Por otra parte, la hipoglucemia es un factor limitante para alcanzar los objetivos del 

control glucémico y está asociada con la falta de adherencia al tratamiento, con el 

riesgo de desarrollar complicaciones y hasta la muerte.40 

Por consiguiente, la medición de las fluctuaciones agudas de glucosa intra e inter-día, 

brindan una panorámica completa acerca del control glucémico del paciente con DM2 y 

permiten que la terapéutica este dirigida a disminuir la hiperglucemia crónica, así como 

evitar los periodos de hipoglucemia.40 

En la actualidad, se han desarrollado dispositivos que monitorean y registran de manera 

ambulatoria y continua los niveles de glucosa, proveen información acerca de la 

dirección (hiper o hipoglucemia), magnitud (mg/dL), duración (horas), frecuencia (n/día) 

y causas (análisis de cofactores) de las fluctuaciones. El SMCG mide la glucosa con 

invasión mínima (atraviesan la barrera de la piel pero no se puncionan vasos 

sanguíneos), a través de mediciones continuas de glucosa en el fluido intersticial, por 

medio de un sensor que se inserta en el tejido subcutáneo (en la pared abdominal o el 

brazo), del que se obtienen lecturas cada 1 a 10 minutos por más de 72 horas.36,37 

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 están insertados, combinados con un 

número determinado de calibraciones al día por medio de un glucómetro convencional 

de glucosa capilar y, por último, emplean algoritmos matemáticos para calcular la 

glucosa plasmática. De particular interés para esta investigación se encuentra el 

Guardián® 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 subcutáneo que se conecta con un emisor y con un periodo de vida útil de 6 días; 
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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 calibración oportuna. 

El monitoreo ambulatorio continuo de la glucosa (MACG) del paciente permite que 

posterior al retiro del dispositivo se pueda descargar y analizar la información obtenida 

por el profesional en la salud. Para su correcto empleo se requiere de un adiestramiento 

del paciente, el cual es de fácil entendimiento.41-44 

La glucosa sanguínea 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 sanguínea con un retraso de tiempo reportado entre 0 y 45 

minutos (8 a 10 minutos en promedio). Y en particular, se ha reportado un porcentaje de 

error en el SMCG Guardián ® de 17%.45 

Los cálculos matemáticos para evaluar la variabilidad glucémica son diversos debido a 

que ninguno provee la representación completa de las oscilaciones de glucosa, debido 

a que estas incluyen fenómenos intra-día que corresponde a los cálculos a nivel vertical 

e inter-día que se refiere a cambios dependientes al tiempo o mejor dicho un 

componente horizontal. Las más representativas se describen a continuación.37,46 

 

1) Para estimar la variabilidad glucémica intra-día las siguientes fórmulas pueden 

ser empleadas: a) La superposición neta de la acción glucémica continua 

(CONGA-n), se calcula con DE de la suma de diferencias entre una observación 

ordinaria y otra n horas previas; b) la MAGE utiliza muestras de glucosa 

sanguínea 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, está diseñada 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 

comparación con un valor “ideal” de glucosa, expresa la media de glucosa y los 

cambios a esta.36,37 

2) La estimación de la variabilidad glucémica inter-día tiene la siguiente opción: a) 

El promedio diario o componente horizontal, puede estimarse con la MODD, el 

cual es un índice que estima la variabilidad glucémica inter-día y se calcula con 

la media de las diferencias absolutas entre los valores de glucosa a la misma 

hora en dos días consecutivos.36,37,47 

3) Los mixtos son de utilidad para calcular las variaciones intra y/o inter-día: a) los 

subtipos de la DE alrededor del valor medio de glucosa y el coeficiente de 

variación (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 variación o dispersión 

que existe del promedio, pero no permiten diferenciar la mayor de la menor; y b) 

el ABC de glucosas diarias permite que el área de cada valor sea agregado al 

total y obtener una curva de gasto energético.36,37,46,48 

 

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 farmacológico establecido. 

 

3.5. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 

Para evitar o retrasar el desarrollo de complicaciones en pacientes con diagnóstico de 

DM2 se recomienda lograr un buen control glucémico, es decir, de acuerdo a la ADA2, 

la A1C deberá de estar <7.0%, la GPA de 80 a 130 mg/dL y el pico posprandial de 

glucosa <180 mg/dL, además 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 

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

resultados esperados en cada paciente.2,49,50 
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Entre el tratamiento no farmacológico se encuentran los cambios de estilo de vida como 

la pérdida moderada de peso [de preferencia obtener un índice de masa corporal (IMC) 

en rangos normales de acuerdo a la OMS],4 la actividad física regular (por lo menos 150 

minutos a la semana) y estrategias dietéticas con la reducción de calorías y grasas 

particulares a cada paciente.1,2,21,49,50 

Para lograrlo es necesario motivar y educar al paciente con DM2 mediante el 

seguimiento de avances o retrocesos en el apego al tratamiento no farmacológico, ya 

que la modificación positiva de la conducta reduce por sí sola el riesgo a 

complicaciones. Además del tratamiento no farmacológico que proporciona los 

resultados deseados sobre el control glucémico del paciente es necesario recurrir a la 

terapia farmacológica.5,49-51 

Complementar con un régimen farmacológico es conveniente cuando no se obtienen 

las metas en el control de la glucosa o al momento del diagnóstico de la enfermedad, 

preferentemente se recomienda que se inicie con metformina. Sin embargo, existen 

otros grupos farmacológicos que han demostrado lograr un buen control glucémico en 

monoterapia, particularmente el conjunto de insulinas es vasto y debido a esto se 

clasifican según la duración de su efecto (farmacocinética), pero comparten el mismo 

mecanismo de acción (farmacodinamia),2 por lo tanto, se describen a continuación las 

generalidades de la insulina  

 

3.5.1. Insulina humana 

La insulina humana es una proteína compuesta por dos cadenas de aminoácidos, 

unidas entre sí por dos enlaces disulfuro y tiene un peso molecular de 5,808 Daltons. 

Es sintetizada en las células β del páncreas, por medio de los ribosomas acoplados al 

retículo endoplásmico que traducen el ácido desoxirribonucleico mensajero (ARNm) de 

la insulina y forman la pre-proinsulina; la cual posteriormente es desdoblada en el 

retículo endoplásmico para formar proinsulina caracterizada por 3 cadenas de 

aminoácidos (A, B y C); y por último, 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 gránulos secretores y son expulsados por exocitosis en 

cantidades equimolares. Aproximadamente del 5 – 10% del producto final secretado 

persiste en forma de proinsulina.52,53 

Naturalmente, la insulina se puede asociar en dímeros, los cuales 3 de ellos en 

combinación con 2 iones de zinc, forman un complejo hexamérico, que se cree es una 

adaptación para maximizar el almacenamiento en las vesículas de las células β. Con la 

exocitosis (y la subsecuente dilución), estos hexámeros se disocian rápidamente en 

monómeros biológicamente activos. Los hexámeros son muy grandes para pasar por 

las fenestraciones capilares, y para lograr atravesarlas, eventualmente la insulina se 

disocia en dímeros y monómeros. Cuando la insulina es elaborada artificialmente para 

su uso clínico, se requiere de este principio hexamérico. Las insulinas sintéticas tienen 

diferentes propiedades de asociación/disociación, lo que permite que tengan distintos 

tiempos de absorción.53,54 

 

 

ANEXO 1 

 

La mayor parte la insulina liberada en plasma circula no ligada, su semivida plasmática 

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.55 

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

ser estimulado se autofosforila en residuos de tirosina (Tyr). El receptor de insulina es 

Figura 1:  Estructura de la insulina humana 
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una glicoproteína heterotetramérica compuesta por dos subunidades α localizadas en el 

exterior de la membrana plasmática que contienen sitios de unión a la insulina, las 

cuales se encuentran unidas por puentes disulfuro entre sí y a dos subunidades β; las 

subunidades β de este receptor tienen tres porciones la extracelular, la transmembranal 

y la intra-celular, ésta última es en la que se localiza el dominio con actividad de cinasa 

de Tyr. En condiciones de no estímulo, las subunidades α ejercen un papel regulador 

inhibidor de autofosforilación de las subunidades β.56 

En particular, se desarrollan cascadas de señalización intra-celular en las cuales por 

medio del estímulo de la insulina, llevan a la fosforilación inicial del receptor en residuos 

de Tyr, con la subsecuente serie de eventos de forforilación/defosforilación de cinasas 

de Tyr y Ser/treonina (Thr). Estas cinasas son responsables de transmitir la señal de la 

insulina para la regulación de eventos metabólicos dentro de la célula.56 

El receptor activado, y no la insulina, es el que desencadena los efectos posteriores. La 

interacción de la insulina con su receptor inicia una cascada de señalización en la que 

interviene en la regulación del metabolismo energético, en la expresión génica y en 

efectos mitogénicos, principalmente por la vía de la fosfotidilonositol 3-cinasa (PI3K) y la 

vía de las cinasas activadas por mitógenos (MAP cinasas). La transducción de señales 

se inicia cuando el receptor de insulina activo interacciona con la isoforma 1 del IRS–1, 

lo fosforila y, este último, se convierte en sitios de unión y activación de proteínas como 

la vía de la PI3K, principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus funciones en el 

metabolismo de glucosa y de lípidos.56 

Es decir, el receptor que se expresa principalmente en el músculo y el tejido adiposo 

desencadena múltiples vías de señalización en las que favorecen la entrada y 

almacenamiento de glucosa en tejidos periféricos y, en hígado se inhibe su producción; 

regula el metabolismo de los carbohidratos, lípidos y proteínas; y promueve la división y 

el crecimiento celular a través de sus efectos mitogénicos.56 

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 glucólisis, induce la síntesis de glucógeno, inhibe la glucogenólisis y la 

gluconeogénesis. Disminuye la lipólisis, los niveles de ácidos grasos en plasma y la 
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oxidación de ácidos grasos, además de que estimula la síntesis de ácidos grasos y 

triacilglicerol en los tejidos, la formación de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 

en el hígado, el ingreso de triglicéridos y la síntesis de colesterol. Estimula el transporte 

de algunos aminoácidos a los tejidos, la síntesis de proteínas, con la subsecuente 

reducción de la degradación de proteínas y la tasa de formación de urea.57 

Por último, se conocen diversos procesos de degradación de la insulina, sin embargo, 

se describirán los 3 contribuyentes principales. En primer lugar, la insulina unida al 

receptor específico es internalizada y degradada en los tejidos diana. En segundo lugar, 

en el hígado se captura alrededor del 50% de la insulina que circula a nivel portal sin 

ser un proceso estático, ya que depende de otros mecanismos y que cierta cantidad de 

insulina es liberada nuevamente a la circulación general. Y en tercer lugar, pero no 

menos importante, el riñón remueve el 50% de la insulina total circulante, el 50% de 

pro-insulina y el 70% de péptido C por medio de la filtración glomerular. Estos procesos 

le otorgan entonces el periodo de vida media a la insulina.55 

 

3.5.2. Insulina sintética 

La insulina ha permanecido como la única terapia hipoglucemiante eficaz a lo largo del 

desarrollo de la historia natural de la DM2. La justificación del inicio temprano con 

insulina está basado en evidencia que demuestra beneficios diversos, como la 

reducción de los efectos glucotóxicos de la hiperglucemia, preserva las células β y su 

función, así 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 podrían ayudar a proteger contra la 

disfunción endotelial y de daño resultante de la enfermedad vascular.58,59 

Sin embargo, la administración de insulina exógena 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 más común 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 duración de la misma difiere por 

la dosis administrada y la co-administración con otros fármacos con efecto sobre el 

metabolismo de la glucosa, por lo tanto, se recomienda el monitoreo de la glucosa 

durante su administración; la falta de la corrección de la hipoglucemia puede conducir a 

severidad caracterizada por la pérdida del estado de conciencia, convulsiones 

acompañadas de consecuencias permanentes como disfunción cerebral y hasta la 

muerte; los síntomas ocurren de manera súbita y generalmente son: diaforesis, palidez, 

fatiga, nerviosismo, temblor, ansiedad, debilidad, confusión, dificultad en la 

concentración, psialorrea, hambre excesiva, cambios en la visión, cefalea, nausea y 

palpitaciones. Por otra parte, se puede presentar lipodistrofia en el sitio de la aplicación, 

por lo que se debe indicar una rotación continua del área de inyección para evitar este 

riesgo. Se han descrito además, reacciones indeseables en el sitio de aplicación 

usuales y transitorias, que desaparecen con el tiempo, las cuales incluyen hematoma, 

dolor, hemorragia, eritema, nódulos, decoloración, prurito, hinchazón, calor y 

tumefacción. El desarrollo de hipopotasemia está asociado a la administración intra-

venosa de insulina, sin embargo, esta vía de administración no está recomendada para 

insulinas basales. El estrés o enfermedades concomitantes, especialmente infecciosas 

y condiciones febriles podrían modificar los requerimientos de insulina. Puede causar 

retención de sodio y edema, particularmente en casos de pobre control metabólico 

previo.8,10,60 

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 guías internacionales como parte de un abordaje 

individualizado al manejo de enfermedades crónicas. Sin embargo, el tiempo de 

introducción y la elección de terapia con insulina se ha mantenido con cautela debido a 

los desafíos terapéuticos asociados a la modalidad de la aplicación.58,59 

Entre los diversos tipos de insulina sintética, se encuentran las de larga duración o 

basales, que están indicadas en el control de la hiperglucemia en pacientes con 

diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o DM2, se aplica una vez al día como fuente de insulina 

basal, por vía subcutánea 2,8,60. En el presente estudio fueron empleados dos análogos 
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de insulina basal, glargina y degludec, cuyas características serán explicadas a 

continuación.2 

3.5.3. Insulina glargina 

La insulina glargina es un análogo de la insulina humana recombinante de acción 

prolongada y de aplicación parenteral, cuyo objetivo es la disminución de la glucosa 

plasmática descrito previamente. Es elaborada por medio de tecnología recombinante 

con ácido desoxirribonucleico (ADNr), específicamente se emplea una cepa de 

laboratorio no-patogénica de Escherichia coli K12 como organismo de producción, cuya 

proteína es purificada para su uso clínico.2,8,60 

La fórmula de insulina glargina difiere de la insulina humana endógena en dos puntos: 

1) en la cadena A, el aminoácido de asparagina en la posición 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, químicamente se le conoce como 

insulina humana-21A-Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg (ANEXO 1), la fórmula molecular es 

C267H404N72O78S6, posee un peso molecular de 6,063 Daltons y su fórmula estructural 

es la siguiente.8,60 

 

 

Las flechas muestran las diferencias con la insulina humana. 
ANEXO 1 

 

Físicamente es un polvo fino de color blanco, cuya solubilidad depende del pH al que se 

encuentre (a pH de 7 es de 3–7 µg/mL, a pH de 5 es de al menos 10 mg/mL y pH de 2 

es mayor de 100 mg/mL). Para su administración por vía subcutánea se encuentra 

Figura 2:  Estructura de la insulina glargina 
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estéril, en solución inyectable traslúcida a razón de 100 U/mL (cada unidad contiene 6 

nmol de insulina glargina), disuelta en los siguientes excipientes: hidróxido de sodio y 

ácido clorhídrico 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 µg de zinc, y agua 

inyectable.8,60 

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

insulina humana e insulina sintética.8 

Farmacodinamia: La adición de aminoácidos cargados positivamente para desarrollar la 

insulina glargina genera que la molécula tenga su punto isoeléctrico a pH de 6.8. La 

solución 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 aplicación subcutánea la solución ácida es 

neutralizada, lo que lleva a la formación de micro-precipitados in situ. Estos cristales se 

disuelven lentamente, lo que resulta en la liberación tardía de dímeros y monómeros a 

los tejidos y a la sangre, con un resultado relativamente constante en el perfil de 

concentración/tiempo sobre 24 horas sin picos pronunciados. Esto permite la 

dosificación como una insulina basal a una vez al día. El efecto prolongado se debe a la 

sustitución con glicina en la cadena A, que contribuye a la estructura cristalizada en 

bajas concentraciones de agua, y la adición de zinc permite retrasar la liberación de los 

dímeros y monómeros.8,60 

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 unión de insulina glargina con el receptor del 

factor de crecimiento insulínico 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 - 21A-Gly) y M2 (insulina – 21A-Gly-des-30B-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).8,60 

En estudios clínicos, la insulina glargina fue comparada con la insulina humana, 

administradas a las mismas dosis (descrita en bases molares), por vía intra-venosa. 

Insulina glargina demostró ser equipotente, es decir, produce una respuesta idéntica en 

la disminución de glucosa. Se evaluó además, en un máximo de 24 horas después de 
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la inyección intra-venosa de insulina glargina, en pacientes con DM1 y se mostró que la 

media del tiempo entre la inyección y el término del efecto farmacológico fue de 24 

horas (con un rango de 10.8 a > 24 horas, ya que 24 horas fue el final de la 

observación) sin embargo, para fines terapéuticos, no está aprobado su empleo por 

esta vía.60,61 

La duración de la acción después de su administración subcutánea en abdomen, 

deltoides o muslos fue similar, aunque el curso de tiempo de acción de las insulinas 

puede variar intra e inter individuos. 

Farmacocinética: Posterior a la administración subcutánea de insulina glargina, el inicio 

de la acción 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 días después de la primera dosis. Su actividad no presenta picos 

significativos después de la administración subcutánea, además se observa que 

mantiene un perfil de insulina sérico plano entre las 1 y 24 horas.60 

Contraindicaciones: No debe mezclarse con otros medicamentos. Su aplicación está 

contraindicada en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a este fármaco o a 

cualquier ingrediente de la formulación o componente en el contenedor. El uso 

combinado de tiazolidinedionas está relacionado con edema y falla cardiaca, por lo que 

no se recomienda.8 

Efectos adversos: Se encuentran descritos en el apartado de insulina sintética.8 

 

3.5.4. Insulina degludec 

La insulina degludec es un análogo de insulina humana de acción prolongada y de 

aplicación subcutánea, indicada para el control de pacientes con DM. Es elaborada a 

través de procesos que incluyen la expresión recombinante de DNA en una cepa de 

Saccharomyces cerevisiae seguido de modificaciones químicas para su 

purificación.10,62,63 

Tiene casi la misma secuencia de aminoácidos que la insulina humana, el cambio se 

debe a la deleción del aminoácido de treonina en la posición 30 de la cadena B y la 
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adición de un ácido glutámico a la lisina como espaciador para la incorporación de 

ácido graso (ácido hexadecanedioico). La insulina degludec tiene el siguiente nombre 

químico insulina humana LysB29 (Nε-hexadecandioil-γ-Glu)des(B30) (ANEXO 1), la 

fórmula molecular descrita es C274H411N65O81S6, con un peso molecular de 6103.97 

Daltons y su fórmula estructural es la siguiente.64 

La insulina degludec se encuentra contenida en una solución estéril, clara, acuosa e 

incolora a razón 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 ácido clorhídrico o hidróxido de sodio para ajustar el pH. Además 

cuenta con los siguientes ingredientes inactivos: glicerol 19.6 mg/mL, fenol 1.5 mg/mL, 

metacresol 1.72 mg/mL, zinc 32.7 µg/mL (71.9 µg/mL en dosis de 200 U/mL) y agua 

inyectable.10,54,62,63,65 

 

 

Las flechas muestran las diferencias con la insulina humana. 
ANEXO 1. 

 

La insulina degludec tiene un mecanismo único de elongación, en presencia de fenol y 

zinc, (debido a la formulación farmacéutica) se encuentra diluida en forma de 

Figura 3:  Estructura de la insulina degludec 
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dihexámeros solubles y estables, pero posterior a la aplicación, el fenol se disuelve, lo 

que reorganiza su forma a cadenas multihexaméricas que le otorga mayor resistencia al 

tiempo a partir de la aplicación. Con la difusión gradual de zinc, estas cadenas tienden 

a desensamblarse gradualmente para liberar dímeros que rápidamente se disocian en 

monómeros. Los monómeros de insulina atraviesan más rápido los tejidos a través de 

las membranas que complejos de mayor peso molecular.54 

Farmacodinamia: Tras la formación de multi-hexámeros después de la aplicación de 

insulina degludec en el tejido subcutáneo, resulta en un área de depósito con efecto 

largo y plano en la disminución de glucosa. La acción prolongada se debe 

predominantemente a la absorción retardada de insulina degludec del tejido subcutáneo 

al sistema circulatorio y en menor medida a su unión a la albúmina circulante.64 

El efecto de insulina degludec sobre la disminución de glucosa es mediado por el 

receptor de insulina, en el cual actúa 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 relación con la insulina humana).64 

Farmacocinética: El estado estacionario es alcanzado por insulina degludec en 2 a 3 

días tras una administración diaria, el incremento proporcional de la dosis se refleja en 

su concentración sérica máxima (Cmáx) y el ABC sobre el intervalo de dosis, donde la 

exposición sérica es igualmente distribuida en las primeras 12 horas y en las segundas 

12 horas. Insulina degludec permanece detectable en suero por más de 120 horas. 

Tiene unión a proteínas > 99%.12,64 

La principal vía de eliminación de insulina degludec parece ser por la degradación en el 

receptor de insulina, tiene una vida media de eliminación de ~ 25 horas, independiente 

de la dosis.64 

Contraindicaciones: Su aplicación está contraindicada durante episodios de 

hipoglucemia y/o en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a este fármaco o 

a cualquier excipiente de la formulación. El uso combinado con tiazolinedionas está 

relacionado con exacerbación de retención de líquidos y en consecuencia falla cardiaca 

congestiva.10,62 
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Efectos adversos: Se encuentran descritos en el apartado de insulina sintética.10 

4. ANTECEDENTES 
 

La diabetes es considerada una emergencia en salud en el siglo 21 debido a la 

creciente prevalencia año con año en todo el mundo. Según registros de la IDF18 

alrededor de 415 millones de personas la padecen y la proyección en años venideros 

mantendrá un incremento sostenido. 

El impacto global de este padecimiento en la población, es el desarrollo de 

complicaciones cardiovasculares dependientes del grado de control glucémico que 

incluso que pueden llevar a la muerte. 

Dentro de la descripción de esta patología se puede considerar que los desórdenes 

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 plasmática a lo 

largo del día o al paso de los días, que en los pacientes con DM se encuentra 

aumentada y los tratamientos farmacológicos ideales deben de reducirla al mínimo.6 

Históricamente, uno de los eventos más importantes en el manejo terapéutico de la 

diabetes de la medicina moderna, es el hallazgo de la insulina. Antes del 

descubrimiento de la tecnología recombinante del DNA, la única fuente de insulina era 

el extracto pancreático de cerdos y vacas. Esta técnica ha reemplazado a las primeras 

insulinas, un grupo en particular son las insulinas de larga duración que tienen la 

peculiaridad de mantenerse en un nivel continuo y estable en plasma cuando es 

aplicada en el tejido subcutáneo, y así mimetizar la característica secretora basal de las 

células β del páncreas.63 

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 día.2 
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4.1. Variabilidad glucémica y daño 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.11 

Fiorentino y cols.,66 demostraron la asociación de DM con el incremento del riesgo de 

enfermedades cardiovasculares. La hiperglucemia bajo diversos mecanismos como las 

vías de activación de protein cinasa C, poliol y hexosamina, en asociación con la 

disfunción mitocondrial (inducida por la misma hiperglucemia) y el estrés del retículo 

endoplásmico, favorece especies reactivas de oxigeno (ROS). La acumulación de ROS 

facilita el daño celular y contribuye al desarrollo y progresión de las complicaciones en 

diabetes. Por lo que concluyeron que la reducción de episodios tanto de hiperglucemia 

como de hipoglucemia puede contrarrestar el estrés oxidativo. 

En un estudio, Monnier y cols.67 demostraron que un marcador de estrés oxidativo de 

excreción 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 más 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 evaluación de la variabilidad glucémica, se 

ha vuelto una necesidad investigar sus modificaciones a la aplicación de intervenciones 

diseñadas para el control de la glucemia. Para objeto de esta tesis, se describirán a 

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

McCall y cols.68, evaluaron pacientes con DM2 en control sub-óptimo de glucosa bajo 

tratamiento con metformina más sulfonilurea y les añadieron exenatide o insulina 

glargina. Este estudio fue realizado durante 26 semanas y el día previo a las visitas de 

seguimiento en las semanas 8, 12, 18 y 26 se les indicó 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 estadísticamente 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 comparación 

con insulina glargina (p < 0.05). 

En pacientes adolescentes con DM1 se comparó la variabilidad glucémica asociada a 

insulina, fue empleada insulina glargina (una vez al día) vs. insulina protamina neutra 

Hagedorn (NPH)/insulina lenta (dos veces al día), más insulina lispro previo a cada 

alimento, de un régimen de inyecciones múltiples diarias. Se les colocó un SMCG en 

tres periodos a las semanas 0, 12 y 24, de cuyas mediciones obtenidas se realizó el 

cálculo de la variabilidad glucémica descrita a continuación: valor de la media de 

glucosa (valor M), DE y MAGE. En cuanto a la media de las mediciones obtenidas por 

el SMCG y el valor M no es encontraron diferencias estadísticamente 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 identificó una reducción significativa de la 

muestra basal a la final en el grupo de pacientes que recibieron insulina glargina, en 

aquellos con insulina NPH/insulina lenta no se observaron estos cambios significativos y 

mediante la comparación entre los grupos se mostraron diferencias significativas a favor 

de insulina glargina referente a la reducción de la variabilidad glucémica.16 

Pistrosch y cols.,69 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 realizó un MACG 

por 72 horas antes y otro a la semana 36 de tratamiento. Para el cálculo 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.,70 evaluaron la variabilidad glucémica en pacientes mayores que 

presentaban dificultades para aplicarse insulina. Se comparó la aplicación 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. Comparación de insulina glargina versus insulina 

degludec 

Ogawa y cols.,15 evaluaron la variabilidad glucémica inter-día, incluyeron 4 pacientes 

con DM1 y 1 paciente con DM2, en tratamiento previo con insulina glargina, con 

inestabilidad de la glucosa (determinada bajo un diseño de automonitoreo de glucosa 

capilar en ayuno y previa a la cena durante 28 días). Posteriormente se les cambió el 

tratamiento a insulina degludec y se les solicitó que inmediatamente iniciaran 

nuevamente con el automonitoreo antes descrito. A partir de los datos obtenidos se 

calculó la media, DE, media de máximos y mínimos, en los cuales se observaron 

cambios significativos a favor de insulina degludec en casi todas las determinaciones, a 

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

Nakamura y cols.,71 evaluaron el efecto de insulina degludec vs. insulina glargina en 

pacientes con DM1, sobre la variabilidad inter-día de la glucosa capilar en ayuno. Uno 

de los criterios de selección de los pacientes fue el antecedente de al menos un año 

previo en tratamiento con insulina glargina en combinación de alguna otra insulina 

(análogo de insulina de acción rápida o insulina regular). El diseño del estudio fue 

cruzado, divido en dos periodos. Cada periodo consistió en la administración 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 última semana de 

cada tratamiento consistió en la recolección de los datos mediante el autominitoreo de 7 

puntos al día. La media y DE de la glucosa capilar en ayuno demostró 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.,13 realizaron un estudio en pacientes con DM1, quienes previo al 

ingreso estuvieran en tratamiento con insulina glargina. Fueron ingresados a un hospital 

para su valoración y seguimiento, por lo que recibieron una dieta balanceada acorde a 

su peso y la actividad física diaria, así como un control glucémico intensivo con insulina 

glargina en combinación con insulina de acción ultrarápida hasta que obtuvieron una 

glucemia adecuada y estable, y se realizó el MACG por 3 días. Posteriormente se 

cambió a insulina degludec y al tercer día se realizó el MACG. Con las mediciones se 

calculó la variabilidad glucémica con la media de glucosa de 24 horas, el ABC de 

glucosa, DE, valor M, MAGE y 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.,72 compararon insulina glargina con 

insulina degludec en pacientes bajo tratamiento con insulina de cualquier tipo, 

principalmente con DM1. El diseño 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 plasmática 

por medio de automonitoreo. En sus resultados no se encontraron diferencias 

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

Yamamoto y cols.,73 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 días. Al término del 

MACG se cambió a insulina degludec al 80% de la dosis de insulina previa y se ajustó 

la dosis en tres días consecutivos para así realizar el MACG para el segundo 

tratamiento. Sus resultados mostraron diferencias significativas en la reducción de 

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

Por último, Onda y cols.,74 compararon el efecto de insulina glargina (dos veces al día) 

contra insulina degludec (una vez al día) sobre la variabilidad glucémica en pacientes 

con DM1 tras 4 semanas de tratamiento, bajo un diseño cruzado. Sin embargo, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. 
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Hasta el momento de la generación del proyecto de la presente investigación, no se 

contaba con información que comparara la variabilidad glucémica entre insulina glargina 

e insulina degludec en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico previo. 
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5. JUSTIFICACIÓN 
La DM se caracteriza por la elevación persistente de la glucosa plasmática y el 

incremento de la variabilidad glucémica. Es una enfermedad crónica compleja en la que 

intervienen diversos factores fisiopatológicos que en particular se caracteriza por una 

reducción progresiva en la secreción 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 población adulta. 

El número de personas con DM asciende a varios cientos de millones a nivel mundial, 

se proyecta que esta cifra seguirá en aumento y México no es la excepción de esta 

creciente problemática en salud.17,18,20,21 Por lo tanto, el objetivo en los pacientes con 

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

Las metodologías que evalúan en la actualidad las metas del control glucémico, son la 

medición 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 día es la variabilidad glucémica y 

es posible por medio de las mediciones obtenidas por un SMCG.2,6 

Los fármacos disponibles para el tratamiento de pacientes con este padecimiento tienen 

diversos mecanismos de acción y se ha comprobado que reducen la GPA, la GPC y la 

A1C, sin embargo, poco se ha estudiado sobre su efecto sobre la variabilidad 

glucémica. Como ya se mencionó, es de vital importancia evaluar la reducción del 

estado de hiperglucemia, sin producir hipoglucemia, y la metodología disponible para 

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

Entre los diversos tratamientos farmacológicos para el control glucémico se encuentra 

el basto grupo de insulinas que puede categorizarse por su tiempo de acción. De 

manera general se conocen las de acción corta, media y larga. En el caso de pacientes 

con DM2, es factible iniciar con insulinas de larga duración debido a que emulan la 

liberación basal de insulina endógena. 
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La insulina gargina es la primera insulina basal disponible en el mercado para su uso 

clínico, y la insulina degludec ha sido comercializada en años 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 días.8,10,15 Sin embargo, existe controversia en la literatura con 

relación en su efecto en sobre la variabilidad glucémica en DM.73,74 

Se desconoce su efecto sobre la variabilidad glucémica a partir del periodo estable en 

plasma de estos medicamentos y sería pertinente evaluarlo, ya que podrían significar 

una estrategia terapéutica en pacientes con DM2. 

La aportación en el conocimiento del efecto de estos fármacos sobre la variabilidad 

glucémica en esta fase, podría facilitar la elección inicial de la insulina a emplear al 

personal facultativo en medicina para cada paciente con DM según sus características. 

En el Instituto de Terapéutica Experimental y Clínica (INTEC) se cuenta con los 

recursos humanos (pacientes y profesionales de la salud), la infraestructura, materiales 

(fármacos, SMCG y pruebas de laboratorio, entre otros) que permiten el correcto 

desarrollo de estudios clínicos, por lo que hace factible la conducción 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 más 

personas son diagnosticadas con esta enfermedad crónica y degenerativa.18 

Para evaluar el grado de control glucémico se cuenta con pruebas como la GPA, la 

GPC–2h, la A1C y la variabilidad glucémica.2,17,21 Esta última 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.6,7,11,66 

Para el mantenimiento de la normoglucemia desde el punto de vista fisiológico, las 

células β del páncreas secretan una cantidad basal de insulina entre los alimentos y 

una porción mayor después de la ingesta de carbohidratos. La insulina basal endógena 

contribuye a la normoglucemia a través del mantenimiento de una pequeña proporción 

de insulina al cuerpo para disminuir la producción endógena de glucosa sin aumentar 

los requerimientos de glucosa periférica.14 En los pacientes con DM2, la insulina 

endógena esta reducida y/o hay resistencia en los tejidos a su efecto y la glucosa 

plasmática se incrementa. 

Existen diversas formulaciones farmacológicas en el mercado para el control glucémico 

y una de ellas es la aplicación exógena de insulina. Las guías recomiendan el uso de la 

terapia con una insulina basal sintética o exógena en pacientes con DM2 y la finalidad 

es la certeza de mantener una cobertura de insulina durante todo el día.12 

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 

exposición posterior a dosis repetidas, se incrementa durante los primeros días del 

tratamiento antes de alcanzar su meseta, donde la absorción y la eliminación de ambos 

fármacos se encuentran en un equilibrio dinámico, por lo que la concentración 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 días y la insulina degludec de 2 a 3 días.8,12,60 

La co-administración de las insulinas basales con otros medicamentos que modifiquen 

la glucosa, tiene un efecto sinérgico en el control metabólico, por lo que es importante 

que en el presente estudio los pacientes no hayan recibido tratamiento farmacológico 

previo para esta patología. 

Es de vital importancia identificar tratamientos efectivos para la disminución de la 

glucemia de los pacientes con este padecimiento con el enfoque particular en reducir 

los estados hiperglucémicos y en evitar la reducción excesiva de la glucosa 

(hipoglucemia).2,17 

Implícitamente desde la primera administración de cualquier droga que modifique la 

glucosa, incluida la insulina basal, por mínima 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 administración de insulina glargina o insulina degludec durante el periodo 

estacionario, sobre la variabilidad glucémica en pacientes con DM2. 

La aportación en el conocimiento del efecto de estos fármacos sobre la variabilidad 

glucémica en esta fase, podría facilitar la elección inicial de la insulina a emplear al 

personal facultativo en medicina para cada paciente con diabetes mellitus según sus 

características. 

Por lo tanto, el objetivo de este proyecto es evaluar el efecto de la administración de 

insulina glargina vs. insulina degluedc sobre la variabilidad glucémica en pacientes con 

DM2, sin tratamiento farmacológico. 
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuál es el efecto de la administración de insulina glargina versus insulina degludec 

sobre la variabilidad glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico? 
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8. HIPÓTESIS 
Insulina degludec logra mayor estabilidad de la variabilidad glucémica que la insulina 

glargina en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico. 
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9. OBJETIVOS 
 

9.1. Objetivo general 

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

variabilidad glucémica en pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico. 

 

9.2. Objetivos específicos 

9.2.1. Objetivos primarios 

 

 Calcular DE, MAGE, MODD y ABC de glucosa diaria a través del MACG, al final 

de los tratamientos farmacológicos en pacientes con DM2, sin tratamiento 

farmacológico previo. 

 

 Comparar el efecto entre insulina glargina e insulina degludec sobre la 

variabilidad glucémica mediante el MACG en pacientes con DM2, sin tratamiento 

farmacológico previo. 

 

9.2.2. Objetivo secundario 

 

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

intervención 
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10. METODOLOGÍA 

10.1. Diseño del estudio 

Ensayo clínico, cruzado, doble simulador, al azar, con grupo de comparación. 

 

10.2. Universo de trabajo 

Población residente de la Zona Metropolitana de Guadalajara, del sexo femenino y 

masculino, entre los 30 y 65 años de edad, con diagnóstico de DM2 de acuerdo a los 

criterios de la ADA,2 menor a 5 años y con sobrepeso u obesidad, sin tratamiento 

farmacológico, que de manera voluntaria aceptaron participar en el estudio y firmaron la 

carta de consentimiento bajo información (ANEXO 2). 

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

muestra de estudio si cumplían con los criterios de selección, descritos más adelante. 

 

10.3. Tamaño de la muestra 

Se realizó un muestreo no probabilístico incidental por lo que el tamaño de la muestra 

se calculó con la fórmula por diferencia de medias para ensayos clínicos descrita por 

Jeyasselan.75 

   (
            

 
)

 

 

El nivel de confianza estadística fue representado por Zα  del 95%, con valor 1.96, para 

un error tipo I del 5% que corresponde a un valor α de 0.05. Se consideró el poder 

estadístico del 80% representado por Z1-β, con un valor de 0.842, para un error tipo II 

del 20%, que corresponde a un valor de β de 0.20. Se representó con   el valor de la 

DE de MAGE76 y finalmente la d expresa la diferencia esperada, es decir, el cambio en 

desviaciones estándar de la variable77 (TABLA 2).  
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Se calculó además un 20% de posibles pérdidas durante el estudio. Se tomó el tamaño 

de muestra final con la n total de la variable calculada. Al sustituir los símbolos de la 

ecuación se obtiene lo siguiente: 

 

Tabla 2:  Tamaño de muestra 

Determinaciones MAGE 

Nivel de confianza, % 95 (Zα=1.96) 

Poder estadístico, % 80 (Z1-β=0.84) 

Desviación estándar, mg/dL 1.8576 

Diferencia esperada, mg/dL 3.677 

n (obtenida) 5 

n (con 20% de pérdidas) 6 

 

10.4. Grupos de estudio 

Los pacientes con diagnóstico de DM2, elegibles a través de los criterios de selección 

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

 

 6 individuos durante el periodo 1 recibieron vía subcutánea 10 UI/día de 

insulina glargina, por la noche durante 6 días. Posterior a un periodo de 

lavado de 14 días, iniciaron el periodo 2 en el que se administraron vía 

subcutánea 10 UI/día de insulina degludec, por la noche, durante 6 días. 

 6 individuos durante el periodo 1 recibieron vía subcutánea 10 UI/día de 

insulina degludec, por la noche durante 6 días. Posterior a un periodo de 

lavado de 14 días, iniciaron el periodo 2 en el que se administraron vía 

subcutánea 10 UI/día de insulina glargina, por la noche, durante 6 días. 
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10.5. Criterios de selección 

10.5.1. Criterios de inclusión 

 Pacientes del sexo femenino y masculino 

 Capacidad de comunicarse y cumplir con los requerimientos del estudio 

 Entre 30 y 65 años de edad 

 IMC de 25-34.9 kg/m2 

 Pacientes con DM2 (< 5 años de diagnóstico) 

o Sin tratamiento farmacológico (al menos 3 meses) 

 A1C 6.5 a 11.0% 

 GPA ≤ 300 mg/dL 

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

 

10.5.2. Criterios de exclusión 

 Pacientes del sexo femenino con embarazo o en periodo de lactancia 

 Pacientes que consuman cualquier fármaco o suplemento que modifique la 

glucosa o insulina 

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

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

 Pacientes con 

o Colesterol total (CT) ≥240mg/dL 

o Triglicéridos (TG) ≥400mg/dL  

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

o Antecedente personal de enfermedad tiroidea no controlada 

 

10.5.3. Criterios de eliminación 

 Retiro del consentimiento por el paciente 

 Apego al tratamiento ≤ 80% 

 Falta de tolerabilidad o evento adverso grave producido por la intervención. 

 Si presentara algún criterio de exclusión durante el desarrollo de la intervención 

farmacológica. 
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10.6. Variables del estudio 

10.6.1. Variables independientes 

Están conformadas por la intervención farmacológica: 

 Insulina glargina 

 Insulina degludec 

 

Tabla 3:  Operacionalización de variables independientes 

Variable 

independiente 

Escala de 

medición 
Índice Instrumento Descriptivos 

Nivel de 

significancia 

Insulina 

glargina 

Cualitativa 

nominal 

Dicotómica 

Si / No 

Base de 

datos 

codificada 

Proporciones 

No aplica 

Pero se 

buscó un 

apego 

mayor al 

80% 

Insulina 

degludec 

Cualitativa 

nominal 

Dicotómica 

Si / No 

Base de 

datos 

codificada 

Proporciones 

No aplica 

Pero se 

buscó un 

apego 

mayor al 

80% 

 

10.6.2. Variables dependientes primarias 

 Determinación de la variabilidad glucémica  

o DE 

o MAGE 

o MODD 

o ABC de glucosa 
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Tabla 4:  Operacionalización de variables dependientes 

Indicador 
Escala de 

medición 
Índice Instrumento Descriptivos 

Inferencial y 

nivel de 

significancia 

Glucosa 

intersticial 

Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 

Guardián ® 

Glucosa 

oxidasa 

Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

D.E. 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 

Fórmula 

D.E. 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

MAGE 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 

Fórmula 

MAGE 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

MODD 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 

Fórmula 

MODD 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

ABC de 

glucosa 

Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL*h 

Fórmula 

ABC de 

glucosa 

Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

 
 

DE: Desviación estándar, MAGE: media de la amplitud de las excursiones de glucosa, MODD: media de 

diferencias diarias, ABC: Área bajo la curva. 

 

10.6.3. Variables de control 

 Dieta: se recomendó al paciente seguir con la dieta habitual. 

 Actividad física: se le recomendó al paciente seguir con su actividad física 

habitual. 
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Tabla 5:  Operacionalización de variables de control 

Variable de 

control 

Escala de 

medición 
Índice Instrumento Descriptivo 

Dieta 
Cualitativa 

nominal 

Dicotómica 

Cambio  

Si / No 

Interrogatorio Proporciones 

Ejercicio 
Cualitativa 

nominal 

Dicotómica 

Cambio  

Si / No 

Interrogatorio Proporciones 

 

10.6.4. Variables de selección 

A continuación se describe la operacionalización de variables empleadas en los criterios 

de selección. 

 

Tabla 6:  Operacionalización de variables de selección 

Indicador 
Escala de 

medición 
Índice Instrumento Descriptivo 

Inferencial y 

nivel de 

significancia 

Edad 
Cuantitativa 

discreta 

Unidades  

Años 

Calendario 

gregoriano 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

Sexo 
Cualitativa 

nominal 

Dicotómica 

Femenino/ 

Masculino 

Fenotipo al 

nacer 

Proporciones 

Frecuencias 

y porcentajes 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

IMC 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

kg/m2 

Báscula de 

bioimpedancia 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 
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Continuación tabla 6: Operacionalización de variables de selección 

Indicador 
Escala de 

medición 
Índice Instrumento Descriptivo 

Inferencial y 

nivel de 

significancia 

PA 

(Sistólica, 

diastólica y 

media) 

Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mmHg 

Baumanómetro 

Omron 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

GPA 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

A1C 
Cuantitativa 

continua 

Unidades  

% 
Cromatografía Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

Colesterol 

total 

Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

c-HDL 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

Triglicéridos 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

c-LDL 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 

Fórmula de 

Friedewald 
Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 
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Continuación tabla 6: Operacionalización de variables de selección 

Indicador 
Escala de 

medición 
Índice Instrumento Descriptivo 

Inferencial y 

nivel de 

significancia 

Creatinina 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

Ácido úrico 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

TGO 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

TGP 
Cuantitativa 

continua 

Unidades 

mg/dL 
Colorimétrico Media y D.E. 

U de Mann 

Whitney 

p≤0.05 

D.E.: Desviación estándar, IMC: índice de masa corporal, PA: Presión arterial, GPA: glucosa 

plasmática en ayuno, A1C: Hemoglobina glicada A1c, c–LDL: Colesterol de las lipoproteínas de 

baja densidad, c–HDL: Colesterol de las lipoproteínas de alta densidad, TGO: Transaminasa 

glutámico oxalacética, TGP: Transaminasa glutámico pirúvica 

 

10.7. Procedimientos de evaluación clínica y de laboratorio 

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

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

 Ayuno de 8 a 12 horas 

 Haber dormido al menos 8 horas la noche previa 
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10.7.1. Evaluaciones Clínicas 

Cada paciente fue valorado por las siguientes determinaciones: 

 Generalidades: Edad en años cumplidos y sexo que se registró  F (femenino) y 

M (masculino). 

 Somatometría: 

o Peso: El paciente fue medido en estado de ayuno, en posición de 

bipedestación, con ropa ligera, sin calzado y con la vejiga evacuada. Se 

empleó el analizador de composición corporal modelo TANITAMR TBF–

215GS (Corporation of America, Inc. Illinois, USA) y la medición se 

expresó en kg. 

o Talla: Fue obtenida con el paciente descalzo medido en posición de 

bipedestación, rodillas completamente extendidas, el plano de Frankfort 

paralelo al piso. Se empleó un flexómetro clínico incorporado a la báscula 

TANITAMR. Se le indicó al paciente mantener la posición erguida y fue 

registrada en cm. 

o IMC: Es la relación existente entre el peso (kg) y la talla (m) elevada al 

cuadrado (peso/talla2) y el resultado se expresó en kg/m2. 

 Signos vitales: los pacientes permanecieron en posición sedente y después de 

al menos 15 min de reposo, se realizaron las siguientes mediciones: 

o Presión arterial: se colocó un brazalete en el brazo izquierdo, 3 cm por 

arriba del pliegue del codo. Se realizaron 3 mediciones y se calculó el 

promedio de presión arterial. Se determinaron mediante 

esfigmomanómetro digital OMRON® HEM-907XL, fabricado por OMRON 

HEALTHCARE, INC, Bannockburn, Illinois, USA. La medición se expresó 

en mmHg. 

 

10.7.2. Evaluaciones de laboratorio 

Todas las mediciones de química clínica requeridas en el estudio fueron realizadas con 

instrumentos automatizados para el análisis químico. 
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Para la obtención de la muestra sanguínea se le indicó al paciente que se situara en 

posición sentada, previa asepsia se realizó la punción venosa para la obtención de 2 

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

 

 Glucosa plasmática en ayuno: se determinó mediante la técnica de glucosa 

oxidasa, (Analox Instruments Ltd, London, UK), se analizó con el método de 

colorimétrico, con límite de detección de 0–450 mg/dL, y un CV del ensayo de 

1.05%. Los resultados se expresaron en mg/dL.  

 A1C: se midió mediante cromatografía líquida de alta resolución por intercambio 

de iones (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Los resultados se 

expresaron en porcentaje (%). Con un CV de 0.8–2.3%. 

 Perfil de lípidos: Consta de CT (CV de 0.96%), colesterol de las lipoproteínas 

de alta densidad (c–HDL) (CV de 0.80 %) y TG (CV de 0.96 %). Se determinaron 

por métodos enzimáticos (Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, NY), en 

particular el c–HDL se midió después de una precipitación selectiva de las 

fracciones de colesterol no de las lipoproteínas de alta densidad (no–HDL). El 

colesterol de las lipoproteínas de baja densidad (c–LDL) se obtuvo por medio de 

la fórmula de Friedewald {            
  

 
]} y las lipoproteínas de muy baja 

densidad se calcularon con la fórmula de TG/5. Con un CV del ensayo de 1.7–

2.1 %. Los resultados se expresaron en mg/dL. 

 Pruebas de funcionamiento hepático: Este incluyó el cálculo de transaminasa 

glutámico pirúvica (TGP) (CV de 1.20%) y de transaminasa glutámico oxalacética 

(TGO) (CV de 0.54%) por medio de métodos enzimáticos (Ortho-Clinical 

Diagnostics, Rochester, NY), se expresaron en mg/dL. 

 Creatinina: se valoró por método enzimático (Ortho-Clinical Diagnostics, 

Rochester, NY), se expresó en mg/dL y el CV inter e intra-ensayo fue de 1.45 %. 

 Ácido úrico: fue medido con métodos enzimáticos (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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 Glucosa intersticial: los datos fueron obtenidos por un SMCG, (Guardián® 

REAL-Time, número GLU116311U, desarrollado por Medtronic Minimed, 

Northridge, California) fueron expresados en mg/dL con un CV de 5.06. Las 

mediciones fueron utilizadas para la evaluación de la variabilidad glucémica con 

las se realizaron los cálculos matemáticos descritos en la tabla 7: 

 

Tabla 7:  Fórmulas de variabilidad glucémica 

Prueba Fórmula Descripción 

DE √
∑      ̅   

   
 

                           

 ̅                         

                          

MAGE ∑
 

 
        

                                       

                          

                                          

MODD 
∑ |          |

  
    

 
 

                          

                 

                    

ABC de 

glucosa 

 

 
∑    

 

   

          

ó 

    ∑   

         

       

                       

*Ver descripción en el marco teórico 

 

 Glucosa capilar: se obtuvo con el método enzimático glucosa oxidasa, 

(glucómetro ContourTS, de Bayer) los datos se expresaron en mg/dL. Para la 

calibración del SMCG Guardián®. 
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Equipos e instrumentos 

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

del estudio: 

 Guardián® REAL-Time: número GLU116311U, desarrollado por Medtronic 

Minimed, Northridge, California). 

 Centrífuga 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 

congelación –20 °C, marca Torrey, modelo CHTC15. 

 Refrigerador congelador: para medicamentos de estudio para temperaturas de 

refrigeración de 2 a 8 °C, marca Daewoo Electronics. 

 Termómetro: para la medición y monitoreo de temperatura en congelación 

marca Extech Intruments, modelo 401014. 

 Termómetro: para la medición y monitoreo de temperatura en refrigeración 

marca Avaly. 

Medicamentos 

Los medicamentos utilizados en todos los pacientes fueron los siguientes: 

 Insulina glargina: marca Lantus ® pluma con 100 UI/ml, elaborado por Sanofi-

Aventis. 

 Insulina degludec: marca Tresiba ® pluma con 100 UI/ml, elaborado por Novo 

Nordisk. 

Materiales y consumibles 

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

describen a continuación: 

 Materiales de curación: Torundas de algodón impregnadas con alcohol, 

guantes de curación de látex no estériles chicos, alcohol etílico al 95%. 

 Materiales de recolección 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. 

 Materiales para el procesamiento y almacenamiento de muestras: Pipetas 

de plástico desechables tipo Pasteur para la separación de muestras de 3  mL, 

microtubos para el procesamiento de muestras.  

 Material para la obtención de glucosa capilar: lancetas estériles, tiras 

reactivas para ContourTS. 

 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 fijación del sensor marca Tegaderm™ Film de 10 x 12 cm, pilas 

tipo AAA marca Energizer.  

 

10.8. Asignación al azar 

Se asignó al azar mediante tabla de números aleatorios, los cuales contenían un 

número correspondiente a cada intervención y el orden de administración del 

tratamiento (insulina degludec medicamento de estudio e insulina glargina tratamiento 

convencional). Posterior a un periodo de lavado de 14 días se repitió la administración 

farmacológica de manera cruzada con la otra intervención. El código de asignación fue 

revelado previo al análisis estadístico como intervención A o B y hasta la terminación 

del análisis estadístico se conocieron a cual insulina correspondía cada asignación. 

 

10.9. Cegamiento 

La doble simulación del medicamento de estudio insulina glargina o insulina degludec 

se realizó mediante el retiro de etiquetas y marcaje de las plumas de aplicación, fue 

realizado por el colaborador de prescripción que no tuvo contacto con el seguimiento 

del paciente, con la recolección de los datos, ni con el análisis estadístico. 

Esta persona mantuvo bajo su custodia los fármacos y los códigos de asignación y 

proporcionó al paciente el orden asignado de la intervención farmacológica de acuerdo 
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a lo correspondiente en la aleatorización. Ni el paciente, ni el investigador responsable 

del estudio, conocieron la intervención recibida. 

 

10.10. Procedimiento 

10.10.1. Descripción del estudio 

Periodo de escrutinio 

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

participante toda la información referente a las características del estudio, sus 

beneficios potenciales, los riesgos, objetivos y procedimientos del mismo, se le 

entregó la carta de consentimiento bajo información (ANEXO 2), se le brindó el 

tiempo suficiente para leerlo, se le contestaron las preguntas e hicieron 

aclaraciones sobre el proyecto de investigación y, finalmente, el paciente que 

aceptó voluntariamente, procedió a firmar su participación. 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 día siguiente para iniciar 

con los procedimientos de escrutinio. 

 

 Escrutinio. Se procedió a la integración de un expediente clínico completo, para 

lo cual se realizó un interrogatorio clínico dirigido y exploración física integral, se 

tomó una muestra sanguínea y con base en los resultados obtenidos en las 

determinaciones clínicas y de laboratorio, todos los participantes que cumplieron 

satisfactoriamente con todos los criterios de selección, pudieron entonces 

incluirse en la fase de intervención. 

 

Periodo de intervención 

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

entre ellas hubo un periodo de lavado de 14 días. La asignación al azar mediante 

tabla de números aleatorios, fue realizada durante esta visita. El paciente fue 

adiestrado para la administración de insulina, así como para el uso del 
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glucómetro y el registro en el diario del horario y tipo de alimento, ejercicio, estrés 

y cualquier otro evento de importancia. 

Inicio de la primera intervención: Cada paciente se aplicó por vía subcutánea, la 

dosis de 10 UI (insulina glargina o insulina degludec), por la noche antes de 

acostarse, cada 24 horas, durante 6 días. Además fue citado para la colocación y 

adiestramiento en el SMCG. 

 

 Visita 2: Colocación del SMCG: Cada individuo acudió a su cita el día 3 de la 

intervención farmacológica para la colocación del SMCG, se le instruyó sobre el 

uso del dispositivo (alarma, calibración, cuidados, introducción de datos y uso 

general), se reforzaron las técnicas de la correcta administración de la insulina y 

el uso del glucómetro. El paciente firmó la hoja de convenio de resguardo del 

monitor ambulatorio y glucómetro durante el periodo de prueba de variabilidad 

glucémica (ANEXO 3). El SMCG fue colocado por personal capacitado.  

 

 Vista 3: Retiro del SMCG y fin de la intervención farmacológica: Los pacientes 

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

medicamento sobrante y el diario. Al término de la prueba se citó a cada paciente 

14 días después de esta visita (periodo de lavado), cabe recordar que el mismo 

paciente fue control y probando. 

 

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

administración de insulina, así como para el uso del glucómetro y el registro en el 

diario del horario y el tipo de alimento, ejercicio, estrés y cualquier otro evento de 

importancia. Se le indicó al paciente que continuara con sus actividades 

habituales. Se les entregó del medicamento correspondiente y se indicó a cada 

uno la aplicación por vía subcutánea, la dosis de 10 UI (insulina glargina o 

insulina degludec), vía subcutánea, por la noche antes de acostarse, cada 24 

horas, durante 6 días. Además el paciente fue citado para la colocación del 

SMCG. 
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 Visita 5: Colocación del SMCG: Cada individuo acudió a su cita el día 3 de la 

intervención farmacológica para la colocación del SMCG, se le recordó sobre el 

uso del dispositivo (alarma, calibración, cuidados, introducción de datos y uso 

general), se reforzaron las técnicas de la correcta administración de la insulina y 

el uso del glucómetro. El paciente firmó la hoja de convenio y resguardo del 

SMCG. El SMCG fue colocado por personal capacitado.  

 

 Vista 6: Retiro del SMCG y fin de la intervención farmacológica: Los pacientes 

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

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

 

 Visita 7: Cierre del estudio: Según el análisis de los datos obtenidos a través del 

MCG, se individualizó 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 información sobre eventos adversos fue a través de interrogatorio clínico, 

exploración física y el MACG. La información referente a eventos adversos fue 

registrada en el expediente clínico de cada participante. Un evento adverso fue definido 

como cualquier síntoma, signo o condición clínica anormal que aparece por primera 

vez, o 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 registró la duración del mismo (fecha de inicio y fecha de resolución), la 

intensidad (leve, moderada o grave), su relación con los fármacos de estudio (sospecha 

o no sospecha) y la acción tomada para su resolución. 
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10.10.3. Recolección de los datos 

Base de datos: 

A todos los participantes se les integró un expediente clínico completo durante el 

desarrollo del estudio. Todos los datos clínicos y bioquímicos fueron sometidos a 

análisis estadístico. Una vez que todos los participantes culminaron las visitas de la fase 

de trabajo de campo del estudio, se realizó una revisión, verificación y validación final 

de la base de datos inicial. El expediente clínico y la base de datos fueron electrónicos 

  



“Efecto de la administración de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad 

glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacológico” 

 

58 

11. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Los procedimientos de análisis estadístico de este estudio fueron realizados al final de 

la intervención por medio de un ordenador, utilizando la base final y el software SPSS 

versión 21 para Windows.  

Para el análisis estadístico fue cegado al analista, los grupos de intervención fueron 

divididos con los códigos de asignación en A o B y hasta la terminación del análisis 

estadístico se conoció a cual insulina y el orden de aplicación. Todos los pacientes 

fueron incluidos en el análisis estadístico. 

Los resultados obtenidos son presentados mediante medidas de tendencia central y 

dispersión. Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes, en el 

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

Para la evaluación de la variabilidad glucémica se realizaron cálculos sobre las 

fluctuaciones de la glucosa a lo largo de 48 horas: DE, ABC, MAGE y MODD (ver las 

fórmulas 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 consideró con significancia a una p ≤ 0.05. 
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12. ASPECTOS ÉTICOS 
El presente proyecto se apegó a los principios emanados de la 18ª Asamblea Médica 

de Helsinki, Finlandia en 1964 y a las modificaciones hechas por dicha Asamblea en 

Tokio, Japón en 1975; en Venencia, Italia en 1983; en Hong Kong en 1989, en 

Sumerset West, Sudáfrica en 1996; en Edimburgo, Escocia en el 2000; en Seúl, Corea 

en 2008; y en Fortaleza, Brasil en 2013, donde se contempla la investigación médica 

(clínica). 

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 Investigación para la 

Salud, se consideró al presente estudio con riesgo mayor al mínimo, por desarrollarse 

mediante la toma de muestras sanguíneas y la administración de medicamentos. Se 

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

Se solicitó la aprobación del estudio por el Comité de Ética en Investigación (ITEC) del 

Centro Universitario de Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara con el 

número de registro DF/CBO040/13 (ANEXO 4), el cual aprobó la Carta de 

Consentimiento Bajo Información en el que se explicó cuidadosamente a cada uno de 

los participantes los propósitos, alcances y riesgos del estudio; a los cuales se les 

solicitó su aceptación por medio de la firma de este documento. 

El proyecto fue registrado en ClinicalTrials.gov con el siguiente número de registro: CT-

DG-140282-JLRN. 

Ningún tipo de pago fue hecho a los participantes y conforme a los lineamientos de las 

buenas prácticas clínicas, todos los participantes fueron identificados únicamente con 

las iniciales y número 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 ningún 

momento para garantizar el carácter confidencial de todos los datos recolectados. 
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12.1.1. Conflicto de interés 

No existieron conflictos de interés en la realización de este estudio, ni en el análisis e 

interpretación de los resultados obtenidos y no intervino la industria farmacéutica. El 

interés de la presente investigación fue para la búsqueda de nuevo conocimiento en el 

ámbito de las opciones terapéuticas en pacientes con DM2. 
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13. RECURSOS HUMANOS 
El trabajo de investigación corresponde a la Médico Cirujano y Partero Julia Leonila 

Ramos Núñez con el fin de la obtención del grado de Doctora en Farmacología 

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 área de Enfermedades Metabólicas 

del Instituto de Terapéutica Experimental y Cínica, del Departamento de Fisiología, 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 



“Efecto de la administración de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad 

glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacológico” 

 

63 

 

En la fase de escrutinio se evaluaron a 72 pacientes de los cuales 48 no cubrieron los 

criterios de inclusión, 12 no aceptaron participar y 12 ingresaron al estudio. Los 

tratamientos farmacológicos fueron otorgados de manera aleatoria. Durante la 

intervención, ningún paciente retiró la carta de consentimiento bajo información. 

14.2. Características clínicas y de laboratorio basales de los 

participantes en el estudio 

La edad promedio de todos los pacientes incluidos fue de 44.4 ± 8.5 años. Se 

incluyeron un total de 4 hombres y 8 mujeres en el estudio. En la tabla 8 se muestran 

las características clínicas y de laboratorio basales de todos los participantes. 

 

14.3. Características clínicas y de laboratorio basales de 

acuerdo a su agrupación 

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 características clínicas y de laboratorio 

basales de todos de los pacientes de acuerdo a su agrupación. No existieron 

diferencias estadísticamente significativas entre ellos. 

 

14.4. Glucosa plasmática en ayuno al tercer día de intervención 

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

tratamiento. No se presentaron diferencias significativas entre los grupos. 

 

14.5. Evaluación del periodo de lavado 

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

entre ambos fármacos. No se encontraron diferencias significativas. 
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14.6. Estimación de la variabilidad glucémica con ambas 

intervenciones  

En la tabla 12 se presenta la comparación 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 intervención 

En la figura 5 se muestra el comportamiento de la fluctuación de la concentración 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 administración de 

insulina glargina y de insulina degludec. 

 

14.8. Efectos adversos 

A continuación se enlistan los efectos adversos registrados por los pacientes y los 

obtenidos por el SMCG. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos. (Tabla 13) 
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Tabla 8:  
Características clínicas y de laboratorio basales de los 

participantes en el estudio 

 n = 12 

Peso, kg 80.5 ± 13.9 

Talla, cm 157.7 ± 10.0 

IMC, kg/m
2
 32.1 ± 2.6 

PAS, mmHg 114.8 ± 8.5 

PAD, mmHg 75.8 ± 6.7 

PAM, mmHg 88.8 ± 7.0 

GPA, mg/dL 181.0 ± 62.5 

A1C, % 8.2 ± 1.4 

CT, mg/dL 174.8 ± 30.8 

TG, mg/dL 199.3 ± 88.3 

c – LDL, mg/dL 92.6 ± 29.2 

c – HDL, mg/dL 42.3 ± 9.9 

VLDL, mg/dL 39.9 ± 17.7 

Ácido úrico, mg/dL 4.6 ± 1.5 

Creatinina, mg/dL 0.7 ± 0.2 

TGO, mg/dL 25.8 ± 11.9 

TGP, mg/dL 41.6 ± 27.0 

IMC: índice de masa corporal, PAS: Presión arterial sistólica, PAD: Presión arterial diastólica,    

PAM: Presión arterial media, GPA: glucosa plasmática en ayuno, A1C: Hemoglobina glicada A1c, 

CT: Colesterol total, TG: Triglicéridos, c–LDL: Colesterol de las lipoproteínas de baja densidad, c–

HDL: Colesterol de las lipoproteínas de alta densidad, VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad, 

TGO: Transaminasa glutámico oxalacética, TGP: Transaminasa glutámico pirúvica 
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Tabla 9:  
Características clínicas y de laboratorio basales de acuerdo a 

su agrupación 

 
IGLAR–IDEGL  

n = 6 

IDEGL–IGLAR 

n = 6 
p* 

Peso, kg 81.4 ± 8.4 79.6 ± 18.8 0.937 

Talla, cm 160 ± 10 160 ± 10 0.660 

IMC, kg/m
2
 32.4 ± 2.1 31.8 ± 3.2 0.937 

PAS, mmHg 118.2 ± 7.1 111.3 ± 9.0 0.394 

PAD, mmHg 79.3 ± 5.0 72.2 ± 6.6 0.082 

PAM, mmHg 92.3 ± 5.4 85.2 ± 7.0 0.102 

Glucosa en ayuno, mg/dL 166.0 ± 61.2 196.0 ± 65.6 0.818 

A1C, % 8.0 ± 1.6 8.4 ± 1.4 0.907 

Colesterol total, mg/dL 191.2 ± 19.7 158.3 ± 32.4 0.091 

Triglicéridos, mg/dL 210.7 ± 94.3 187.8 ± 89.1 0.818 

c – LDL, mg/dL 105.7 ± 34.5 79.5 ± 16.6 0.065 

c – HDL, mg/dL 43.4 ± 10.8 41.1 ± 9.7 0.853 

VLDL, mg/dL 42.1 ± 18.9 37.6 ± 17.8 0.818 

Ácido úrico, mg/dL 4.7 ± 1.4 4.5 ± 1.7 0.699 

Creatinina, mg/dL 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.781 

TGO, mg/dL 27.3 ± 14.2 24.3 ± 10.1 0.968 

TGP, mg/dL 44.2 ± 33.2 39.0 ± 22.1 0.777 

* Se empleó la prueba estadística U de Mann Whitney 

IGLAR: insulina glargina, IDEGL: insulina degludec, IMC: índice de masa corporal, PAS: Presión 

arterial sistólica, PAD: Presión arterial diastólica, PAM: Presión arterial media, A1C: Hemoglobina 

glicada A1c, c–LDL: Colesterol de baja densidad, c–HDL: Colesterol de alta densidad,             

VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad 
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Tabla 10:  Glucosa en ayuno 

 
IGLAR 

n = 12 

IDEGL 

n = 12 
p* 

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 plasmática en ayuno 

 

Tabla 11:  Evaluación del periodo de lavado 

 
Periodo 1  

n = 6 

Periodo 2 

n = 6 
p* 

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  

 

Tabla 12:  
Estimación de la variabilidad glucémica con ambas 

intervenciones 

 
IGLAR 

n = 12 

IDEGL 

n = 12 
p* 

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/dL*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: Desviación estándar, MAGE: media de la 
amplitud de las excursiones de glucosa, MODD: media de diferencias diarias, ABC: Área bajo la 
curva.  
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Tabla 13:  Efectos adversos 

 
IGLAR 

n = 12 

IDEGL 

n = 12 
p* 

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 

registrada 
2 (8.3%) 3 (16.7%) 0.500  

* Calculado con la prueba con exacta de Fisher 
IGLAR: insulina glargina, IDEGL: insulina degludec 
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Figura 5:  Área bajo la curva de glucosa en los grupos de estudio 
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15. DISCUSIÓN 
 

La DM2 es una enfermedad crónico–degenerativa que incrementa el riesgo del 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Aunque son diversos los mecanismos 

fisiopatológicos por los cuales se desarrolla esta patología y sus complicaciones, el 

incremento de la glucosa plasmática es un hallazgo constante.5 

La glucosa plasmática 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 reducción 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 reducción 

de glucosa que puede llegar a la hipoglucemia. Se ha demostrado que esta amplitud 

patológica 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 plasmática a rangos normales sin provocar hipoglucemia en el paciente y 

en el menor tiempo posible. Entre los tratamientos existentes para el manejo 

farmacológico 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 estadísticamente significativas con relación a las 

estimaciones de la variabilidad glucémica al inicio del estado estacionario descrito en la 

bibliografía de estos fármacos. 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,78 pero su efecto sobre la variabilidad glucémica ha sido muy poco 

estudiado y, en los casos en los que se hace alusión a esta, la metodología difiere con 

la utilizada en este estudio.  
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15.1. Con relación a la formulación 

En nuestro estudio se empleó la misma dosis en todos los pacientes, bajo el mismo 

esquema y sin la posible interferencia de otros fármacos que pudieran modificar el 

metabolismo de la glucosa. A diferencia con otros estudios en que fraccionaron la dosis 

de insulina glargina con la aplicación de dos veces al día, se redujeron las dosis de 

insulina degludec en relación a la glargina, se titularon la dosis de insulina para lograr el 

control glucémico y/o emplearon otros fármacos como adyuvantes en el control de la 

glucemia de los pacientes. El control de estas variables, permitió evaluar desde un 

punto de vista diferente a publicaciones previas. 

En el presente proyecto se estableció una dosis estandarizada para todos los 

pacientes. Por lo que se evitó un posible sesgo de dosificación. Los estudios descritos a 

continuación sugieren que se requiere de menor dosis de insulina degludec para lograr 

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

Insulina glargina e insulina degludec son fármacos análogos a la insulina humana 

obtenidas por tecnología recombinante de ADN. Ambas son consideradas de acción 

prolongada por lo que también son conocidas como basales. Estas similitudes entre 

otras, permiten que sean comparables en el tratamiento farmacológico de pacientes con 

DM. Sin embargo, estudios previos han descrito que insulina degludec supera el efecto 

sobre el control glucémico.79 

Entre las comparaciones más relevantes se encuentran dos, la primera es la 

investigación conducida por Heise y cols.,79 donde evaluaron la concentración 

plasmática tras doce días de la aplicación subcutánea de insulina glargina o insulina 

degludec en pacientes con DM1. Publicaron que el ABC del coeficiente de variación 

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 más predecible en la reducción de glucosa que insulina glargina. 

Y la segunda es la publicada por Komuro y cols.,72 en la que acudieron pacientes 

insulino-dependientes. Por medio de un diseño 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 UI/kg/día, p = 

0.028). 

Nuestro estudio evaluó el efecto agudo de las insulinas una vez que estas lograron su 

estabilidad farmacocinética (2 a 4 días), según lo reportado en la literatura. A diferencia 

con las publicaciones previas que tienen como característica en común que la duración 

de la intervención de estudio fue mayor a diez días.8,12 

 

15.2. Con relación a la glucosa plasmática en ayuno y la 

hemoglobina glicada A1c 

Debido al periodo de tiempo en que la A1C puede ser modificada, no se consideró 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 diseño cruzado de nuestro estudio y 

el corto periodo de aplicación de medicamento permitieron que cada paciente fuera su 

propio control en esta variable. 

En un estudio Ogawa y cols.,15 evaluaron a cinco pacientes por 28 días, quienes 

presentaron instabilidad en la GPA y en la glucosa plasmática pre-cena a pesar de 

aplicarse insulina glargina. Clasificaron como inestabilidad a aquellos que en cualquiera 

de ambas mediciones fuera >180 mg/dL en más de diez ocasiones o <70 mg/dL en más 

de tres veces durante esos 28 días. Inmediatamente cambiaron la insulina glargina por 

insulina degludec y solicitaron nuevo automonitoreo de 28 días sin cambios en la dosis. 

Aunque el IMC permaneció 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 más adecuada para 

abordar la variabilidad glucémica, fue la primera publicación con respecto a los cambios 

inter-día relacionados con el cambio de la administración 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 cálculos 

diseñados para evaluar la variabilidad glucémica. 
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Nakamura y cols.,71 evaluaron en treinta y dos pacientes con DM1 la GPA y la glucosa 

por automonitoreo de 7 puntos, por medio de un diseño 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 comparación 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 presentó 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 investigación y 

en los resultados observamos que a la aplicación 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 medición fue realizada a momento de alcanzar la estabilidad 

farmacocinética de ambas formulaciones. 

 

15.3. Con relación 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-rápida (insulina lispro o insulina glulisina) hasta obtener 

un control glucémico estable para realizar el MACG, inmediatamente después 

cambiaron a insulina degludec por tres días 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 estadísticamente significativas, aunque es 

de señalar que nosotros analizamos la variabilidad glucémica en pacientes con DM2 y 

sin otros tratamientos que pudieran interferir de manera positiva o negativa en los 

resultados. 

Además, nuestros resultados son similares a los de Komuro y cols.,72 los cuales no 

alcanzaron significancia estadística en las determinaciones de variabilidad glucémica. 



“Efecto de la administración de insulina glargina versus insulina degludec sobre la variabilidad 

glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento farmacológico” 

 

73 

Sin embargo, el diseño difiere en la población 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 

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

Cabe resaltar el trabajo realizado por Yamamoto y cols.,73 que evaluaron a 21 pacientes 

con DM1, de los cuales trece recibían insulina glargina dos veces al día y el resto una 

vez al día. Se les sometió a una dieta calórica 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 cambió al día siguiente a insulina degludec a dosis inicial 20% menor 

que insulina glargina y se tituló por tres días hasta optimizar el control glucémico para 

así realizar el MACG. Entre sus resultados se destacan reducciones significativas en 

MAGE (144.4±56.6 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 comparación con insulina degludec, respectivamente. Entre las 

diferencias que encontramos con nuestro estudio, es que la modificación de la dieta por 

si sola tiene efectos benéficos sobre el control glucémico. Además, ese estudio no fue 

realizado de manera cruzada, por lo que dificulta asumir que sea únicamente el efecto 

de la insulina degludec el responsable de estos cambios. 

Por último, y no menos importante el estudio realizado por Onda y cols.,74 en trece 

pacientes con DM1 en el que compararon la aplicación de insulina glargina dos veces al 

día vs. insulina degludec una vez al día. Mediante un diseño cruzado, con la evaluación 

de la variabilidad glucémica a través de un SMCG con previa aplicación 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 análogos de insulina de acción rápida. 

Además, desde el día 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 parámetros 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 controló la dieta durante el MACG. 

Nuestro estudio difiere de los antes mencionados en que se realizó un periodo de 

lavado para asegurar que no hubiera interferencia del paso de un tratamiento a otro y 

en que ingresamos pacientes con diagnóstico de DM2 sin tratamiento farmacológico 

previo. Otros factores que difieren es el control de la dieta, ya que debido a que 

cualquier intervención puede hacer modificaciones en la variabilidad glucémica, 

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

 

15.4. Con relación al estrés oxidativo 

Brownlee39 describió una teoría 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 teoría Monnier y cols.,67 realizaron un estudio de casos y controles 

en 21 pacientes con DM2 comparados con 21 controles pareados en edad y sexo. Se 

realizó un MACG por cuatro días del que fueron utilizados los datos los días dos y tres. 

Se tomó una muestra de sangre previa a la inserción del SMCG para las 

determinaciones de laboratorio. Además se recolectó orina de 24 horas el día 2 del 

MACG. Entre sus resultados mostraron la comparación de la media de la tasa de 

excreción urinaria de 8-iso prostaglandina F2α (8-isoPGF2α) entre los sujetos y 

encontraron que 8-iso PGF2α estaba incrementada de manera significativa en los 

pacientes con DM2 (482±206 vs. 275±85 pg/mg de creatinina; p< 0.001) y con respecto 

a la prueba de correlación lineal entre 8-iso PGF2α y MAGE demostraron una fuerte 

correlación (r=0.86; p<0.001). 

En el presente estudio la evaluación del estrés oxidativo no fue el objetivo. Sin 

embargo, los fármacos que logren reducir la variabilidad glucémica en un tiempo más 

corto, probablemente podrían ser más atractivos para el tratamiento de pacientes con 

DM. Es decir, se reduciría la glucotoxicidad de manera temprana y esto pudiera 

repercutir en la reducción 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 farmacológico 

que modificara el metabolismo de la glucosa, con criterios de inclusión bien delimitados. 

El diseño de doble simulador permitió que cada paciente fuera su propio control,  

Esto permitió evaluar el efecto de ambas insulinas desde su aplicación inicial.  

El periodo de lavado pudo ser evaluado solo de manera indirecta por medio la 

evaluación de MAGE entre cada intervención. Además 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.80 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 inclusión fueron establecidos para asegurar que los 

pacientes no presentaran un descontrol metabólico severo. La GPA no se mantiene 

constante al paso de los días, por lo que su reproductibilidad no brindaría un panorama 

de cambio preciso y la A1C es tan constante que por la vida media del eritrocito se 

mantiene hasta 120 días. Por lo tanto, No consideramos pertinente realizar una nueva 

determinación de exámenes de laboratorio. 

 

15.6. Limitaciones 

La vía de administración y la impresión que tienen los pacientes acerca de la insulina, 

fueron los mayores limitantes para el desarrollo de este estudio. El convencimiento del 

paciente y de quienes lo rodean se convirtió en la mejor estrategia para la inclusión de 

sujetos a este estudio.  

Es posible que el periodo de intervención corto no haya vencido la memoria metabólica 

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 análisis más cuidadoso, la 

cantidad en nanomoles fue superior en insulina degludec conforme a la descripción del 

fármaco. Una posible explicación a la similitud en los resultados a pesar de tales 

diferencias, es que no se alcanzó la dosis terapéutica necesaria para lograr un control 

glucémico y detectar diferencias de manera estadística. 

Este estudio comparó el efecto de dos fármacos activos, no se empleó grupo placebo 

control y no realizó un MACG previo al empleo de fármacos, 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 farmacológico previo. 
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16. PERSPECTIVAS 
En vista de que son pocas las investigaciones realizadas donde se evalúa el efecto de 

los medicamentos para el tratamiento de la DM sobre la variabilidad glucémica, y que 

en la actualidad se sabe la repercusión del incremento de la variabilidad glucémica 

sobre las complicaciones cardiovasculares en pacientes con DM, más estudios son 

necesarios. 

Debido a la creciente prevalencia mundial de pacientes con DM, se espera el desarrollo 

de fármacos apropiados para el manejo de pacientes con DM, que reduzcan la 

variabilidad glucémica y que sean seguros. Así mismo, los ensayos clínicos deberán 

cuidar las variables intervinientes para que los resultados sobre la variabilidad 

glucémica sean atribuibles a la intervención. 
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17. CONCLUSIÓN 
 

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

pacientes con DM2, sin tratamiento farmacológico, fue similar durante la administración 

aguda de insulina glargina e insulina degludec. 

No se presentaron eventos adversos graves durante el estudio. 
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18. DIFUSIÓN 
Los resultados de esta investigación han sido difundidos conforme se describe a 

continuación (ANEXO 5): 

18.1. Congresos nacionales 

XXVII Congreso Federación Mexicana de Diabetes, A. C. Presentación en modalidad 

de Póster, León Guanajuato, 21 a 23 de Abril de 2016 

XXXIX Congreso Nacional de Medicina Interna. Presentación en modalidad de Póster, 

Querétaro, 16 a 19 de Noviembre de 2016 

 

18.2. Congresos internacionales 

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

Presentación en modalidad de Póster, Jalisco, 25 a 27 de Febrero de 2016 

LVI Congreso Internacional de la Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocrinología. 

Presentación en modalidad de Póster, Nuevo León, 29 de Noviembre a 3 de diciembre 

de 2016 
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20. ANEXOS 
1. Abreviaturas de aminoácidos 

2. Carta de consentimiento bajo información 

3. Convenio de resguardo del monitor ambulatorio y glucómetro durante el periodo 

de prueba de variabilidad glucémica 

4. Carta de aceptación por el Comité de Ética 

5. Difusión 
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20.1. ANEXO 1. Abreviaturas de aminoácidos 

Nombre del aminoácido 
Abreviatura 

3 letras 1 letra 

Alanina Ala A 

Arginina Arg R 

Asparagina Asn N 

Aspartato Asp D 

Cisteína Cys C 

Fenilalanina Phe F 

Glicina Gly G 

Glutamato Glu E 

Glutamina Gln Q 

Histidina His H 

Isoleucina Ile I 

Leucina Leu L 

Lisina Lys K 

Metionina Met M 

Prolina Pro P 

Serina Ser S 

Tirosina Tyr Y 

Treonina Thr T 

Triptófano Trp W 

Valina Val V 

Nota: Los aminoácidos están dispuestos en orden alfabético  9. 
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20.2. ANEXO 2. Carta de consentimiento bajo información 

 

TÍTULO DEL PROYECTO:  

Efecto de la administración de insulina degludec versus insulina glargina 

sobre la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin 

tratamiento farmacológico. 

 

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 situación 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. 

 

Propósito y descripción del estudio. 

El estudio tiene como propósito 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 farmacológico para este padecimiento tres meses previos 

al estudio clínico. 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 síntomas 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 porque padece diabetes. 

La insulina degludec y la insulina glargina son fármacos para el tratamiento de la 

diabetes mellitus tipo 2, son inyectados una vez al día y permiten lograr un control de la 

glucosa. Sin embargo, no existe evidencia del efecto de estos dos fármacos 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 más que reúnan los criterios serán invitadas a 

participar en este estudio. Su participación es completamente voluntaria. Por favor lea 

la información que le proporcionamos y haga las preguntas que deseé antes de decidir 

si desea o no participar.  

 

Procedimientos 

Si Usted acepta participar ocurrirá lo siguiente: 

 

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

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

 

a. Procedimientos Clínicos: se le realizará una historia clínica que incluye 

un examen físico 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 medición de su nivel de GPA, hemoglobina 

glicada A1c y un perfil de lípidos o grasas. Para su seguridad e higiene, 

todo el material empleado en este estudio es estéril y desechable, y al 

término de los análisis planeados, el resto de la muestra será destruida. 

 

El propósito de realizarle los estudios clínicos y de laboratorio es para saber más sobre 

sus condiciones generales de salud y de sus niveles de glucosa. Nos tardaremos 

aproximadamente 1 hora en realizarle estas pruebas clínicas y de laboratorio. Le 

entregaremos los resultados de sus estudios de laboratorio dentro de los siguientes 3 

días.  

Una vez firmada esta carta de consentimiento y en caso de reunir los criterios para 

ingresar al estudio, se le citará otro día ya desayunado donde se le realizarán los 

siguientes procedimientos específicos: 
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2. Procedimientos específicos de esta investigación: 

 

a. Se le asignará al azar el orden en cual recibirá el tratamiento 

farmacológico (usted tomará un sobre cerrado el cual contendrá esta 

información). 

b. Se le entregará la insulina asignada necesaria para ser aplicada durante 

seis días. Se le explicará la forma correcta y momento de aplicación. El 

medicamento se le proporcionará de manera gratuita. 

c. Se le citará al tercer día donde se valorará el comportamiento que 

presenta su glucosa diaria esto durante tres días, mediante un monitor 

ambulatorio de glucosa (Guardián) el cual será colocado por personal 

capacitado, además será instruido sobre el funcionamiento del aparato, y 

se le otorgarán números telefónicos con los cuales podrá comunicarse en 

cualquier momento que usted lo requiera (se firmará hoja de Convenio de 

resguardo del equipo de monitoreo). Puede invitar a algún familiar o 

persona cercana para que también reciba la instrucción. 

d. El Guardián mide la glucosa continuamente si se encuentra de                      

40 a 400 mg/dL. Tiene un aspecto físico de una moneda de 10 pesos 

(moneda mexicana) y contiene un pequeño electrodo estéril (filamento de 

oro), que se inserta en la piel del abdomen y no causará dolor, para que 

esté en contacto con el fluido que contiene glucosa en una cantidad 

proporcional a la glucosa sanguínea. 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 portará el Guardián será de 4 días. El aparato requiere de 

calibración para un funcionamiento adecuado, esta consiste en la 

introducción de al menos 2 a 3 valores de glucosa capilar por día. Se le 

proporcionará un glucómetro para lo anterior y se le instruirá de su 

manejo. Al término de este tiempo, los datos almacenados en el equipo 

son vertidos a un programa de cómputo.  
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El programa organiza los datos y muestra los resultados en forma de 

tablas, gráficos y detallado análisis de muy fácil lectura, que su médico 

interpretará y le dará a conocer. 

e. Durante este monitoreo se le proporcionarán un diario de alimentos y 

eventos en el cual anotará todo lo que ingiera en el transcurso del día y el 

horario en que lo ingiere, además anotará eventos que puedan alterar el 

comportamiento de glucosa (estrés, ejercicio, enojo, ansiedad, etc.).  

f. Se le citará al séptimo día para el retiro del Guardián y se citará 14 días 

después para realizar nuevamente la colocación del Guardián pero ahora 

la intervención farmacológica será con otro tipo de insulina, y de igual 

manera se darán las instrucciones correspondientes sobre su dosificación 

y aplicación. 

g. Deberá acudir nuevamente para retirarlo y se le citará una semana más 

tarde para explicar sus resultados y analizar la mejor opción de 

tratamiento para la enfermedad. 

El conocimiento que resulte de esta investigación, ayudará a conocer y mejorar los 

esquemas de tratamiento para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en este caso 

permitirá 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 evaluación clínica: 

La medición de peso, talla, presión arterial, cintura, cadera, frecuencia cardiaca y 

respiratoria son determinaciones clínicas 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 mínimas. 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 moretón. 
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Referente al dispositivo colocado en la región abdominal el cual nos permite el 

monitoreo de glucosa diaria, es una invasión mínima, esto significa que es de 

colocación rápida, 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 área es constante y sin 

mayores molestias.  

De igual forma la administración de la insulina representa una invasión mínima a través 

de una inyección diaria la cual puede generar mínimo dolor. 

 

Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio 

No recibirá un pago por su participación en este estudio, ni este estudio implica gasto 

alguno para Usted.  

Un posible beneficio de su participación en este estudio es que los resultados de las 

pruebas clínicas y de laboratorio que le realizaremos le proporcionarán información 

sobre su estado de salud, además, se le ofrecerá tratamiento para el control de su 

descontrol de glucosa, el cual tendrá la estricta supervisión de personal especializado. 

Si bien los beneficios directos para Usted pudieran no existir, los resultados del 

presente estudio contribuirán al avance en el conocimiento sobre los efectos benéficos 

de estos tratamientos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y los resultados serán 

relevantes para el mejor manejo de personas como Usted, a pesar de lo anterior se le 

proporcionarán los resultados y un resumen clínico sobre lo realizado en el estudio, con 

el fin que su médico familiar lo utilicé para la modificación y el seguimiento de su 

tratamiento.  

 

Resultados o información 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 decisión de participar o continuar 

participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o 
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beneficios por su participación en esta investigación. Si le llegamos a proporcionar 

información nueva, nuevamente le solicitaremos su consentimiento para seguir 

participando en este estudio. 

 

Participación o retiro  

Su participación 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 

investigación sólo utilizaremos la información que Usted nos ha brindado desde el 

momento en que aceptó participar hasta el momento en el cual nos haga saber que ya 

no deseé participar.  

 

Privacidad y confidencialidad  

La información que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarlo (a) 

(como su nombre, teléfono y dirección) será guardada de manera confidencial y por 

separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus 

pruebas clínicas, para garantizar su privacidad.  

El equipo de investigadores, las personas que estén involucradas en el cuidado de su 

salud y su médico habitual, sabrán que Usted está participando en este estudio. Sin 

embargo, nadie más tendrá acceso a la información que Usted nos proporcione durante 

su participación en este estudio, al menos que Usted así lo deseé. Sólo 

proporcionaremos su información si fuera necesario para proteger sus derechos o su 

bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algún daño físico 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 dará información que pudiera revelar su identidad. Su identidad será 

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 electrónicas. 
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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 investigación 

puede comunicarse con el Dr. Manuel González Ortiz y/o la Dra. Esperanza Martínez 

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 Núñez al celular 044 33 1244 9852 o con la LN Miriam Méndez del Villar 

al celular 044 33 1064 0220. 

 

DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este 

estudio, además he leído (o alguien me ha leído) el 

contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado 

la oportunidad de hacer preguntas y todas han sido 

contestadas con lenguaje claro y satisfaciendo plenamente 

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

FIRMA DEL 

PARTICIPANTE 
 

NOMBRE DEL 

PARTICIPANTE 
 FECHA DE FIRMA  

 

INVESTIGADOR QUE OBTIENE EL CONSENTIMIENTO INFORMADO   

Le he explicado el estudio de investigación al participante y 

he contestado todas sus preguntas. Considero que 

comprendió la información descrita en este documento y 

libremente da su consentimiento a participar en este estudio 

de investigación. 

FIRMA  

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 firmó este formato de 

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.  

TESTIGO 1 

NOMBRE DEL TESTIGO 1  

FECHA 

DE 

FIRMA 

 

DOMICILIO DEL TESTIGO 

1 
 

FIRMA  

PARENTESCO CON EL 

PARTICIPANTE 
 

TESTIGO 2 

NOMBRE DEL TESTIGO 2  

FECHA 

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 glucómetro durante el periodo de prueba de variabilidad 

glucémica 

Este programa está 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 Guardián y glucómetro que se ponen a su disposición con las 
siguientes condiciones:  

 
1. El investigador a cargo le otorga este beneficio durante el periodo que él considere 

pertinente. 
2. La firma de este convenio no le obliga de ninguna forma a la adquisición de este 

equipo. 
3. El equipo que se le instalará y proporcionará para el periodo de prueba ambulatoria 

de variabilidad glucémica, está 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 
algún integrante del estudio capacitado, será 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. 
 

ENTREGA DEL DOCUMENTO OFICIAL 

Como garantía de lo anterior, se deja en 

garantía el siguiente documento oficial: 

FECHA  

DOCUMENTO DEJADO EN 

PRENDA 
 

NÚMERO  

EL PACIENTE / RESPONSABLE 

NOMBRE  

DIRECCIÓN  

TELÉFONO  

NÚMERO DE SERIE 

GUARDIÁN 
 

NÚMERO DE SERIE 

GLUCÓMETRO 
 

RECIBI EQUIPO  

(FECHA y FIRMA) 

INVESTIGADOR 

RESPONSABLE 

(FECHA y FIRMA) 

FECHA DE INICIO 

DE LA PRUEBA 
 

FECHA DE TÉRMINO 

DE LA PRUEBA 
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20.4. ANEXO 4. Carta de aceptación por el Comité de Ética 
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20.5. ANEXO 5. Difusión 
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