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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus Objetivo: Describir la experiencia en atencion primaria con insulina detemir en pacientes con
tipo 2; diabetes mellitus tipo 2 mal controlados con antidiabéticos orales que necesitan incorporar una
Insulina detemir; insulina a su terapia antidiabética.

Practica clinica; Métodos: Estudio observacional prospectivo de 6 meses de seguimiento realizado en 10 paises.
Atencion primaria En Espafa participaron solo centros de atencion primaria. Se reclutaron pacientes con diabetes

mellitus tipo2 mal controlados a cuyo tratamiento con antidiabéticos orales se habia anadido
insulina detemir (una vez al dia) durante el mes previo a la inclusion en el estudio. Se analizaron
los cambios de HbA1c y de peso al final del estudio, asi como la incidencia de hipoglucemia y
reacciones adversas. Se presentan los resultados obtenidos en la cohorte espanola.
Resultados: Se incluyeron 17.374 pacientes en total, 973 en Espana (media de edad 64,8 anos
[DE 12]; duracion de la diabetes 9,4 afos [DE 6,2]; Hb1Ac 8,9% [DE 1,4]). En la muestra para
eficacia (n=474), el cambio medio de Hb1Ac fue —1,6% (IC95%: —1,75 a —1,42; p<0,001; el
cambio medio del peso fue —2,9kg (IC95%: —3,72 a —2.08; p <0,001. Solo se registré un epi-
sodio de hipoglucemia grave, que fue también la Unica reaccion adversa grave comunicada en
el estudio. La tasa de incidencia de hipoglucemia no grave fue de 2,44 eventos/paciente-ano.
Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 recientemente insuli-
nizados, la insulina detemir (una vez al dia) mejoro el control glucémico, con baja incidencia
de hipoglucemia y una reduccion significativa del peso.
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Abstract

Objective: Describe the experience in the primary care setting with insulin detemir in patients
with poorly controlled type 2 diabetes mellitus that need to add-on insulin to their oral anti-
diabetic drug therapy.

Methods: Prospective observational study of 6 months of follow up, performed in 10 countries.
In Spain, participating sites were only from the primary care setting. Eligible patients were
those with poorly controlled type 2 diabetes mellitus adding-on once-daily insulin detemir to
their existing oral antidiabetic therapy in the month prior to their enrollment. The change of
Hb1Ac and of weight at the end of the study and the incidence of hypoglycemia and adverse
reactions, were analyzed. We report the results obtained in the Spanish cohort.

Results: Overall 17,374 patients were included, 973 in Spain [mean age 64.8 years (SE 12);
duration of diabetes 9.4 years (SE 6.2); Hb1Ac 8.9% (DE 1.4)]. In the sample analyzed for effi-
cacy (n=474) the mean change of Hb1Ac was —1.6% (95%Cl: —1.75 to —1.42; P<.001), mean
change of weight was —2.9kg (95%Cl: —3.72 to —2.08; P<.001). Only one episode of severe
hypoglycemia was reported, which was also the only serious adverse reaction reported in the
study. The incidence rate of non-severe hypoglycemia was 2.44 events/patient-year.
Conclusions: In this cohort of patients with type 2 diabetes mellitus receiving newly initia-
ted insulin therapy, once-daily detemir improved the glycemic control, with low incidence of
hypoglycemia and a significant reduction of the weight.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El control glucémico es clave durante los primeros afos de
evolucion de la diabetes mellitus tipo2 (DM2) para retrasar
el deterioro de las células B y prevenir las complicaciones
cardiovasculares'. Para ello, las guias clinicas recomiendan
mantener los niveles de HbA1c por debajo de 7% por medio
de la intensificacion del tratamiento segun va avanzando el
curso de la enfermedad*®. Con este objetivo, el tratamiento
antidiabético se pauta de manera escalonada, de forma que
cuando no es posible alcanzar el control glucémico con el
tratamiento basado en la terapia oral se recomienda ahadir
insulina a la terapia preexistente”. El riesgo de hipoglucemia
y el de aumento de peso asociado a la terapia con insu-
lina constituyen las principales barreras terapéuticas para
la insulinizacidn de pacientes con DM2%7.

Entre las alternativas disponibles para iniciar terapia con
insulina en pacientes con DM2, la insulina detemir ha demos-
trado ser tan eficaz como la NPH o la insulina glargina, y en
algunos estudios se ha asociado a una menor ganancia de
peso y menor riesgo de hipoglucemia® .

En Espana, a diferencia de otros paises, es frecuente
la implicacion de la atencion primaria en el inicio del
tratamiento con insulina. Sin embargo, los estudios obser-
vacionales en nuestro medio con muestras amplias de
pacientes que aporten informacion sobre la insulinizacion
de pacientes DM2 en atencion primaria son escasos.

Con el fin de describir la experiencia con insulina detemir
en los pacientes con DM2 mal controlados con antidiabéticos
orales y que necesitan incorporar una insulina a su tera-
pia antidiabética, se llevo a cabo en 10 paises, entre ellos
Espafa, el estudio observacional y prospectivo SOLVE (Study
of Once Daily Levemir)'"'?. A diferencia de otros paises,

en la cohorte espanola del estudio SOLVE todos los centros
participantes fueron de atencion primaria. Se presentan en
este trabajo los resultados obtenidos en la cohorte global y
la cohorte espafola del estudio SOLVE.

Material y métodos
Objetivo y diseno

El objetivo de este estudio es describir la experiencia clinica
con insulina detemir en pacientes con DM2 recientemente
insulinizados en condiciones de practica clinica en el ambito
de atencion primaria en Espana. Para ello, se analiza la
cohorte espanola de pacientes tratados con insulina detemir
que procede del estudio global SOLVE.

El estudio SOLVE es un estudio multinacional observa-
cional prospectivo de 6 meses de seguimiento en el cual
participaron 10 paises (Alemania, Canada, China, Espana,
Israel, Italia, Polonia, Portugal, Reino Unido y Turquia).

En el estudio global SOLVE participaron especialistas de
endocrinologia y médicos de atencion primaria en diferente
proporcion segun el pais. En Espaia, todos los centros par-
ticipantes fueron de atencion primaria (n =305 centros).

Poblacion del estudio

Para su inclusion en el estudio global SOLVE, los pacientes se
seleccionaron por muestreo consecutivo entre los pacientes
con DM2 que acudian a la consulta y cumplian los criterios de
inclusion: pacientes DM2 en tratamiento con antidiabéticos
orales que hubieran iniciado, durante el mes anterior a su
inclusion en el estudio, tratamiento con cualquier insulina
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Figura 1
 Se aRade IDet (una vez al dia) a tratamiento previo con anti-
diabéticos orales, segun practica clinica.

" En Espafia se incluyeron pacientes que durante el mes previo
al inicio del estudio habian iniciado tratamiento con insulina

detemir (IDet).

basal (una vez al dia) en combinacion con la terapia oral
previa. En este trabajo se presenta el analisis descriptivo
de la cohorte espanola de pacientes que recibian insulina
detemir en la propia visita basal del estudio (fig. 1). En todos
los paises, los pacientes debian otorgar su consentimiento
informado por escrito para poder participar en el estudio.

La seleccion de pacientes se realizé entre marzo de 2009
y septiembre de 2010. El seguimiento del estudio termino
en marzo de 2011.

Seguimiento

La recogida de datos para el estudio se realizdé en 4 momen-
tos en el tiempo: retrospectivamente antes del inicio del
tratamiento con insulina detemir (pre-insulinizacion), en el
momento de la inclusion en el estudio (visita basal), a los
3 meses (visita intermedia) y los 6 meses (visita final).

El estudio se realizd con arreglo a los principios de la
Declaracion de Helsinki. Tanto el protocolo como la hoja de
informacion proporcionada a los pacientes para valorar su
participacion en el estudio fueron previamente revisados y
aprobados por los Comités Eticos de Investigacion Clinica de
los centros participantes y las autoridades sanitarias com-
petentes de cada comunidad autonoma.

Variables del estudio

En la visita basal se recogio informacion sobre la edad, el
indice de masa corporal, la duracion de la diabetes mellitus
y el tratamiento antidiabético oral. La Hb1Ac se determind
en 3 momentos: previo al inicio de tratamiento con insulina
detemir, a los 3meses y a los 6 meses.

Para la descripcion de la seguridad del tratamiento se
estimo la incidencia de reacciones adversas graves, incluida
la hipoglucemia, registradas durante los 6 meses de segui-
miento del estudio. De la misma forma, se estimo la
incidencia hipoglucemias no graves (nocturnas y diurnas). En
las visitas del estudio se recogian los episodios de hipogluce-
mia grave ocurridos en los 3 meses previos y de hipoglucemia
no grave ocurridos en el mes previo a la visita del estudio.

Asimismo se evalué el cambio producido en el peso durante
el periodo de seguimiento.

Para la descripcion del control glucémico se calculo el
cambio medio de HbA1c observado desde el momento pre-
vio al inicio de tratamiento con insulina detemir (Hb1Ac
pre-insulina) hasta el final del estudio tras 6 meses de segui-
miento (HbA1c final). Ademas se estimo el cambio medio de
la glucosa plasmatica en ayunas durante ese mismo periodo
de tiempo.

Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo que se presenta en este trabajo
se consideraron todos los pacientes de la cohorte global y
de la cohorte espanola que habian recibido tratamiento con
detemir.

La descripcion de la muestra se realizé mediante la media
y desviacion estandar, para las variables cuantitativas, y fre-
cuencia absoluta y relativa, para las variables categoricas.

Para la descripcion del control glucémico se estimo la
media del cambio de Hb1Ac entre la pre-insulinizacion
hasta el final del periodo de seguimiento del estudio,
junto con el intervalo de confianza (IC) del 95% de esta
diferencia ([Hb1Ac pre-insulina]-[Hb1Ac final]). En este
caso, para este analisis se excluyeron aquellos pacientes
para los cuales no se disponia de valores de HbA1c en la
visita pre-insulina y en la visita final. La misma estimacion
se realizo para el cambio de glucosa plasmatica en ayunas
(GPA) observada entre la pre-insulinizacion y el final del
estudio ([GPA pre-insulina]-[GPA final]).

Para el analisis descriptivo de seguridad se estimaron las
tasas de incidencia (nimero de eventos por paciente y ano)
de hipoglucemia grave y de hipoglucemia no-grave (diurna
0 nocturna).

Ademas se calculo el cambio medio del peso al final del
estudio, la diferencia observada entre la pre-insulinizacion
y el final del estudio y su correspondiente intervalo de con-
fianza al 95%.

Para la comparacion de medias entre la pre-insulinizacion
y el final del estudio se empled la t de Student para muestras
pareadas, utilizando un nivel de significacion de «=0,05.

Resultados

En total se incluyeron 17.374 pacientes en los 10 paises par-
ticipantes, de los cuales 973 fueron incluidos en Espana. En
el analisis descriptivo de control glucémico se incluyeron
13.767 en la cohorte global y 474 en la cohorte espanola.

Los pacientes incluidos en la cohorte global tenian una
edad media de 61 anos, frente a los 65 afos de los pacientes
reclutados en Espana (tabla 1). Previo al inicio de tera-
pia con insulina, la proporcion de pacientes con niveles de
HbA1c > 9% fue del 45% en la cohorte global y del 37% en la
cohorte espanola (fig. 2).

La dosis media inicial de insulina detemir en Espafa fue
de 0,20U/kg (desviacion estandar [DE]=0,10) y la dosis
media final de insulina detemir de 0,36 U/kg (DE=0,18).
En la cohorte global se emple6 una dosis media inicial
de 0,16U/kg (DE=0,09) y una dosis final de 0,27 U/kg
(DE=0,17). En la cohorte global la reduccion de HbA1c al
final del estudio fue de —1,3% (IC95%: —1,34 a —1,27;
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas basales
Espana Global
(n=973) (n=17.374)

Sexo (% hombre) 50,0 53

Edad (anos)? 64,8 (12,0) 61,6 (11,5)

Peso (kg)? 81,8 (18,8) 80,9 (17,7)

IMC (kg/m?)2 29,9 (5,3) 29,3 (5,4)

Duracion DM2 (anos)? 9,4 (6,2) 9,8 (7,0)

Duracion tratamiento 8,1(5,7) 8,5 (6,6)

con ADO (anos)?
HbA1c pre-insulina 8,9 (1,4) 8,9 (1,6)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.
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AHbA1c: cambio medio entre pre-insulinizacion y visita final.

p<0,001). En Espafa (n=474), el nivel medio de Hb1Ac
se redujo desde el 8,86% previo a la insulinizacion hasta
el 7,3% al final del estudio, siendo estadisticamente sig-
nificativa la diferencia observada (—1,6%; 1C95%: —1,75 a
—1,42; p<0,001) (fig. 3). La glucosa plasmatica en ayunas
se redujo desde un valor medio de 200,9 mg/dl pre-insulina
hasta 132,4mg/dl al final del estudio (n=147), lo cual tam-
bién supuso una reduccion estadisticamente significativa
(—68,5g/dl; 1IC95%: —76,8 a —60; p<0,001).

En la cohorte global se registraron 23 reacciones adversas
graves y/o episodios de hipoglucemia aguda en 27 pacientes,
de las cuales 22 se recuperaron y una resulto fatal. En Espana
solo se registré un episodio de hipoglucemia grave, que se
recuperd y que fue la Unica reaccion adversa grave comu-
nicada en el estudio. La tasa de incidencia de hipoglucemia
no grave fue de 2,44 eventos/paciente-ano (2,02 eventos
diurnos/pacientes-ano; 0,46 eventos nocturnos/pacientes-
ano). La tasa de incidencia de hipoglucemia no grave fue
mayor en el subgrupo de pacientes con historia previa de
hipoglucemia (tabla 2).

La reduccion media del peso al final del estudio en la
cohorte global fue de —0,56kg (IC95%: —0,65 a —0,47;
p<0,001), y de —2,9kg (IC95%: —3,72 a —2,08; p<0,001)
en la cohorte espaiola. En Espana, la reduccion del peso fue
mayor en los pacientes con mayor indice de masa corporal
(fig. 4).

Discusioén

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto que en
esta cohorte de pacientes con DM2 que inician por primera
vez tratamiento con insulina en condiciones de practica
clinica habitual, la insulina detemir administrada una vez
al dia a dosis relativamente bajas y en combinacion con la
terapia oral previa proporciona un buen control glucémico
con una incidencia baja de episodios de hipoglucemia y sin
aumento relevante de peso.

=+ AHbA, Global: 1,3
1.2

2,0
22
8,4 9,1 8,9 9,8 9,7
0,18 0,28 0,36 0,30 0,47
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IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2 Tasa de hipoglucemia no grave en Espana

Evento/paciente-ano

Muestra total (n=973)

Hipoglucemia no grave 2,44
Hipoglucemia diurna 2,02
Hipoglucemia nocturna 0,46
Subgrupos de riesgo (hipoglucemia no grave)
> 65 anos (n=408) 2,96
HbA1c <9,0% en visita basal 3,19
(n=338)
Enfermedad cardiovascular 4,35
(n=245)
IMC < 25 kg/m? en visita basal 8,41
(n=119)

> 1 episodio previo de
hipoglucemia (n=78)

25,83

Partiendo de niveles de HbA1c similares, el control glu-
cémico obtenido en la cohorte global de nuestro analisis
fue similar al observado en el estudio Predictable Results
and Experience in Diabetes through intensification and Con-
trol to Target (PREDICTIVE) (—1,3%). PREDICTIVE es un
estudio observacional realizado en 19 paises distintos de
Espafa, cuyo subgrupo de pacientes con DM2 no tratados
previamente tiene unas caracteristicas basales similares a
la cohorte analizada en este trabajo, con excepcion de la
duracion media de la diabetes, que en PREDICTIVE era menor
(7,9 afos, PREDICTIVE; 10afios, SOLVE)'*"">. Si comparamos
el control glucémico observado con detemir en condiciones
de practica clinica habitual con los resultados obtenidos en
ensayos clinicos, en los cuales los pacientes partian de unos
niveles basales de HbA1c algo mas favorables que en nuestro
analisis, la insulina detemir también proporcionaba un buen
control glucémico (rango de —0,94 a —1,48%)'¢"'8,

La reduccion de los niveles medios de HbA1c del 1,6%
observada en la cohorte espafola sitla a este subgrupo

en la tercera posicion de los 10 paises participantes en
el estudio (rango —1,0 a —2,2%). En el caso de Espaia,
casi la totalidad de los participantes se seleccionaron
en consultas de atencién primaria, frente a otros paises
como ltalia, donde los pacientes procedian de consultas de
endocrinologia. En este sentido, las cohortes de Canada,
Alemania' o Reino Unido?°, seleccionadas en su mayoria
en el ambito de atencion primaria, serian las mas ade-
cuadas para comparar con la cohorte espanola. En todas
ellas el control glucémico fue inferior al promedio de la
cohorte global (—1,3%) e inferior a la cohorte espafola
(Canada, —1,0%; Alemania y Reino Unido, —1,2%)'%?°, Para
interpretar estos resultados hay que valorar las posibles
diferencias en la practica clinica entre estos subgrupos.
Por ejemplo, en términos de inercia terapéutica no se
observan grandes diferencias entre Espana (HbA1c pre-
insulina 8,9%) y Alemania (8,5%) o Canada (8,9%) que
pudieran explicar el mejor resultado obtenido en la cohorte
espanola. En Reino Unido, el control glucémico fue infe-
rior (—1,2%) al obtenido en Espafa (—1,6%), a pesar de
que en la cohorte britanica los pacientes partian de unos
niveles de HbA1c mas desfavorables (HbA1c pre-insulina
9,8%) y la titulacion de dosis de insulina detemir fue mas
intensiva (dosis media final 0,47IU/kg en Reino Unido,
0,361U/kg en Espafa)?. No obstante, hay que tener en
cuenta que en Espana el tiempo de exposicion a insu-
lina detemir fue mayor que en Reino Unido por la propia
metodologia del estudio (en Espaiia el tratamiento con insu-
lina detemir se iniciaba en el mes previo a la visita basal y
en Reino Unido en la propia visita basal, fig. 1). Por tanto,
no se puede descartar la posibilidad de que la diferencia en
la duracion de la terapia con insulina detemir haya introdu-
cido cierto sesgo en favor de los resultados observados en la
cohorte espanola.

Aunque en menor medida que en la cohorte global’, el
hecho de que el 37% de los pacientes incluidos en Espana
presentaran unos niveles de HbA1c pre-insulina > 9% refleja
todavia cierta inercia terapéutica en nuestro medio, lo
cual es consistente con la evidencia previa?’. Los motivos
de este retraso se han identificado previamente, y entre
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ellos se encuentran los efectos secundarios no deseados
del tratamiento con insulina®’. Para vencer estas barreras
terapéuticas en el ambito de la atencion primaria se han
elaborado diversas recomendaciones??, alguna de las
cuales proporcionan herramientas de trabajo especificas de
aplicacion sencilla en nuestro medio?>?°. El uso de insulinas
como detemir, con una baja incidencia de hipoglucemia
y un limitado aumento de peso?-?%, podria contribuir a
vencer esas barreras en tales casos. En el caso concreto
de este analisis, la tasa de incidencia de hipoglucemia
observada en este estudio fue baja y apenas se notificaron
reacciones adversas graves, que ademas resultaron en su
mayoria reversibles. Por otro lado, también se observo
una reduccion de peso significativa. Ambos resultados son
consistentes con la evidencia previa''>.

En el caso concreto de la reduccion del peso observada
en nuestro analisis en Espafia (3 kg), esta fue considerable-
mente mayor a la observada en la cohorte global (0,6 kg) y
a los resultados publicados previamente del subanalisis del
PREDICTIVE en pacientes naive a insulina mal controlados
con antidiabéticos orales (0,7 kg)'*. Como era previsible, la
reduccion de peso fue mayor en los pacientes que presenta-
ban un mayor indice de masa corporal.

Que tengamos constancia, este trabajo es el analisis
prospectivo mas amplio realizado hasta la fecha en Espana
en atencion primaria sobre la experiencia con insulina
detemir en condiciones de practica clinica en pacientes con
DM2 recientemente insulinizados. No obstante, el hecho
de que se trate de un analisis no controlado limita su
capacidad para evaluar la magnitud y la relevancia clinica
de los resultados observados. Por otro lado, las diferencias
metodoldgicas del estudio entre paises en cuanto al ambito
y al tiempo de exposicion a insulina detemir hacen que
las comparaciones entre paises deban ser consideradas
con cautela, valorando en cada caso las caracteristicas
individuales de cada cohorte.

Conclusion

Los resultados de este analisis muestran que en pacientes
con DM2 mal controlados que precisan iniciar tratamiento
con insulina, la insulina detemir proporciona una mejora
significativa del control glucémico acompanada de una baja
incidencia de hipoglucemia y una reduccion del peso. A pesar
de los buenos resultados obtenidos, vistos los niveles de
HbA1c en los que se inicia la insulina, asi como la titula-
cion de dosis, la inercia terapéutica es todavia elevada en
nuestro medio. En cualquier caso, seran necesarios anali-
sis comparativos adicionales para determinar la magnitud
y la relevancia de la mejoria clinica observada con dete-
mir con respecto a otras insulinas basales en pacientes con
DM2 recientemente insulinizados, asi como para confirmar
los posibles factores que han podido influir en los resultados
observados.
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Lo conocido sobre el tema

e En pacientes con diabetes mellitus tipo2 se reco-
mienda la intensificacion del tratamiento para
mantener el control glucémico y prevenir las com-
plicaciones cardiovasculares.

e La intensificacion del tratamiento antidiabético se
realiza de forma escalonada. La insulina es la ultima
en anadirse a la terapia antidiabética.

e El riesgo de hipoglucemia y el aumento de peso
asociados a la insulina constituyen las principa-
les barreras terapéuticas para la insulinizacion de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Qué aporta este estudio

e Se trata del estudio prospectivo observacional mas
amplio realizado en las consultas de atencion prima-
ria en Espana con pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que acaban de iniciar terapia con insulina.

e A pesar de ser un estudio descriptivo, los resulta-
dos apuntan que, aunque en menor medida que en
otros paises, la inercia terapéutica podria ser toda-
via elevada en Espana a la hora anadir insulina al
tratamiento antidiabético de pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

o Si bien es cierto que seran necesarios futuros anali-
sis para confirmar los resultados observados en esta
cohorte, parece que sigue siendo necesario con-
cienciar a los médicos de atencion primaria sobre
la importancia de la intensificacion del tratamiento
antidiabético para retrasar complicaciones asociadas
a la diabetes.
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