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Introduccion

El tratamiento de la DBT tipo 2 consiste en
modificar el estilo de vida, dieta y un adecua-
do esquema de ejercicios a lo que se agrega
un hipoglucemiante oral ! sumandose un se-
gundo agente que complementa la accién del
primero cuando los resultados no son los es-
perados ’. De esta manera se tratan los dos
defectos de la diabetes (DBT) mellitus tipo 2:
la resistencia insulinica y la disfuncion de la
célula B. Es frecuente asociar un sensibiliza-
dor que reduzca la resistencia insulinica y un
secretagogo que estimule la secrecion pan-
credtica la que permite utilizar dosis menores
de cada agente hipoglucemiante 2,

La Biguanida (Metformina) y las Sulfonilu-
reas son frecuentemente utilizadas en el tra-
tamiento de la DBT mellitus tipo 2 L

Un nuevo grupo son las Tiazolidinedionas
cuya administracion esta en aumento !

Si bien tienen mecanismos de accion dis-
tintos, todos estos agentes al combinarse re-
ducen la hemoglobina glucosilada (HbAlc)
aproximadamente en un 1,2% y un 1,8%, pero
el efecto dura rara vez mas de 5 afios y la
mayoria mantiene un valor de HbAlc mayor a
7% °

El deterioro progresivo del estado metabo-
lico de los pacientes con DBT tipo 2 ocasiona
multiples complicaciones como ser insuficien-
cia renal, enfermedad cardiovascular, ampu-
taciones, retinopatia, entre otras, sumado a un
aumento de la incidencia en personas jovenes
% hacen gue el pronéstico sea alarmante y se
deba reevaluar la terapéutica con el fin de al-
canzar y4sobre todo mantener las metas glu-
cémicas
Palabras claves: Diabetes mellitus type 2, In-
sulin Glargine vs NPH Insulin, Hypoglycemia
nocturnal, Insulin regimens.

El objetivo de este trabajo es revisar en la
bibliografia actual si la adiciéon de insulina ba-
sal en fases tempranas de la DBT mellitus tipo
2 es una alternativa eficaz para estos pacien-
tes.

Material y métodos

Para la realizacion del presente trabajo se
utilizé la base de datos MEDLINE a través del
buscador PUBMED, seleccionandose articulos
de las revistas: Diabetes Care, The New En-
gland Journal of Medicine, The Lancet, JAMA,
Annals of Internal Medicine, Diabetes, Diabe-
tologia.

Los limites de las publicaciones febrero
1999 a febrero 2004.

Desarrollo

Si bien la insulina es el antidiabético ac-
tualmente disponible méas potente y confiable,
su administracion en la DBT tipo 2 se pospone
hasta que el deterioro de la funcion pancreati-
ca, debido a la glucotoxicidad crénica,impida
gue la terapia oral pueda lograr un adecuado
nivel glucémico *.

En muchos casos se ha indicado insulina a
pacientes que presentaban una enfermedad
cronica de 10-15 afios de evolucién en quie-
nes las complicaciones de la DBT tipo 2 ya
eran evidentes *.

Actualmente se esta evaluando la adicion
temprana de insulina basal a los hipogluce-
miantes orales, la cual administrada una vez
por dia contribuye a alcanzar y lo mas impor-
tante, mantener los valores de glucemia plan-
teados como meta y una HbA1c menor o igual
a7%>°

Diversos estudios avalan este nuevo enfo-
gue terapéutico, como ser el UKPDS 33 (Uni-
ted Kingdom Prospective DBT Study) que de-
mostro los beneficios a largo plazo de bajar al
7% la HbAlc . Se observo que por cada re-
duccién del 1% en la HbAlc disminuia un
37,2% el riesgo de complicaciones microvas-
culares, un 21,6% el riego de muerte por DBT
y un 14,4% el riesgo de IAM ne,

El estudio de Glucosa 2 : UKPDS 57 ° en
el que participaron 826 pacientes con DBT ti-
po 2, quienes fueron sometidos a un monito-
reo por seis afios, demostrdé que el agregado
inmediato de una dosis de insulina basal
cuando con sulfonilurea no se logra mantener
una glucosa en ayunas menor a 108 mg/dl
mejora significativamente el control glucémico
sin aumento de la hipoglucemia 2,

Mas del 50% de los pacientes con diagnos-
tico reciente de DBT tipo 2 tratados con sulfo-
nilurea necesitaron una dosis de insulina de-
ntro de los 6 afios para mantener una gluce-
mia adecuada. El 50% de los pacientes con
DBT tipo 2 que recibid insulina méas sulfonilu-
rea azlcanzaron una HbAlc de 6,71% en 6
afios °.

Se cree que el tratamiento con insulina ba-
sal tiene efectos benéficos sobre la funcion
endotelial en los pacientes con DBT tipo 2
ademas de mejorar la sensibilidad a la insulina
y disminuir la hiperglucemia y la hiperlipemiag,
aumenta la produccion de éxido nitrico, poten-
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te vasodilatador, por lo que se la puede consi-
derar antiaterogénica, y como en los pacientes
con DBT tipo 2 la liberacién del Oxido nitrico
de las células endoteliales esta deteriorada se
demostrd que luego de 6 meses de tratamien-
to con |nsuI|na basal la respuesta mejora sen-
siblemente *°

Aparecié en eI 2001 la insulina Glargina,
que es la mas reciente de las insulinas basa-
les *? hasta hace poco las Unicas insulinas ba-
sales disponibles eran las de accion interme-
dia, NPH (insulina protamina neutral) y Lenta 'y
la de accion prolongada Ultralenta. La NPH es
la mas usada, su pico de accion se registra a
las 4-10 hs. de administrada por lo que existe
un elevado riesgo de hlpoglucemla nocturna.
Su accion dura menos de 20 hs. . La insulina
Lenta y Ultralenta t|enen acuon mas prolon-
gada y efectos variables **

Diversos estudios demuestran gue con
administrar una vez por dia insulina Glargina
se controla la glucemia con la misma eficacia
gue con la NPH pero con menor riesgo de hi-
poglucemia nocturna *>***’

La insulina glargina tiene una accién pro-
longada y su liberacion regular se asemeja a
la secrecion pancreatica de 24 hs 1418

En el Estudio 4001 se comparé Ia eficacia
y seguridad de la Glimepirida oral combinada
con NPH administradas al acostarse con Insu-
lina Glargina administrada al acostarse 0 por
la mafiana en pacientes con DBT tipo 2% se
observé que el riesgo de hipoglucemia noc-
turna era menor con insulina Glargina admi-
nistrada por la mafiana (17,32%) y con insuli-
na Glargina administrada por la noche
(23,03%), mientras que con NPH mas glimepi-
rida al acostarse eI riesgo de hipoglucemia al-
canzo el 38.4% *°

La mejora fue méas evidente en los valores
de HbAlc con insulina Glargina matinal se al-
canz6 una HbAlc menor o igual de 7,51% en
un 43% con NPH mas Glimepirida al acostar-
se en un 32,34% de los pacientes, y con insu-
lina Glargina nocturna en un 33% siendo una
posible explicacion del mayor efecto de la in-
sulina matinal que la h|poglucem|a haya sido
potenciada por la gllmeplnda

En otro ensayo, Estudio 4002, se comparoé
la capacidad de la insulina Glargina con la
NPH cuando se agregan a la terapeutlca oral
para reducir la HbAlc a 7% o menos °

La meta que se fijo fue una glucosa plas-
matica en ayunas (GPA) menor de 100 mg/dl,
este estudio duré 24 semanas con una parti-
cipacion de 756 pacientes, de los cuales 367
recibieron insulina Glargina y 389 NPH, que
fueron asignados al azar a un tratamiento con
insulina Glargina al acostarse o con NPH al
acostarse continuandose con las mismas do-
sis de agentes antidiabéticos previos al estu-

dio, sulfonilurea y metformina. La dosis inicial
fue de 10 Ul para ambas insulinas basales,
con correccién de las dosis por semana segun
valores de GPA en sangre capilar ? Los pa-
cientes registraban sus niveles de Glucosa
cada vez que tenian sintoma de hipoglucemia.
Con una GPA de menor o igual a 72 mg/dl ce-
saba la correccion de la dosis esa semana pe-
ro luego se aumentaba la semana siguiente si
no regresaban los sintomas de hipoglucemia.
Los resultados indicaron que ambas insulinas
lograron una HbA1c menor de 7%, un 58,03%
de los pacientes que recibieron insulina Glar-
gina lograron el objetivo y un 57,3% de los
gue recibieron NPH, sin embargo, el éxito
completo definido por valores de HbAlc ade-
cuado sin ningun episodio de hipoglucemia
fue logrado por un 33,22% de los pacientes
tratados con insulina Glargina y por un
26,72% de los tratados con NPH, ademéas un
22,1% de los que recibieron insulina Glargina
alcanzaron una GPA menor o igual a
100mg/dl sin presentar ningun episodio de hi-
poglucemia en comgaramon a un 15% de los
que recibieron NPH

Conclusién

El abordaje terapéutico de la DBT esta
siendo reevaluado. Es probable que la admi-
nistracion tardia de insulina en DBT mellitus
tipo 2 se modifique hacia un comienzo tem-
prano de la terapia insulinica basal con el fin
de evitar un deterioro grave a causa de un
control glucémico inadecuado.

Segun los estudios revisados el agregado
de la insulina basal a la terapia oral en las
primeras etapas de la DBT tipo 2 puede ser
una alternativa efectiva y segura en estos pa-
cientes de modo que en un futuro proximo es
posible que se la utilice tempranamente y sea
parte de un algoritmo de rutina. La nueva in-
sulina basal Glargina podria considerarse el
agente estandar debido a que presenta un
perfil hipoglucemiante sin picos y una duracion
prolongada en su accion lo que permite que
se la pueda administrar una vez al dia.
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