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INTRODUCCION

La relacién entre la hiperglucemia y la morbimortalidad
cardiovascular estd fuera de duda y ha sido observada en
numerosos estudios epidemiolégicos prospectivos y meta-
analisis'. También se sabe que la hiperglucemia es un factor
de riesgo cardiovascular (FRCV) independiente, por lo que
las guias de practica clinica (GPC) proponen su normaliza-
cién con el objetivo de disminuir este riesgo?. Sin embargo,
esto no ha sido demostrado en ensayos clinicos, e incluso
el estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) tuvo que ser detenido prematuramente
al comprobarse un aumento de la mortalidad cardiovascu-
lar y total’. La hipoglucemia grave se ha relacionado con
un incremento del triple del riesgo de mortalidad en los
estudios ACCORD, ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease) y VADT (Veterans Aftairs Diabetes Trial),
todos ellos en pacientes con riesgo cardiovascular elevado
y larga evolucién de la diabetes’. Por el contrario, el segui-
miento del United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) durante 10 afios después de finalizado el ensayo
clinico mostré una reduccién significativa del 15 % en el
infarto agudo de miocardio (IAM) y del 13 % en la mor-
talidad de diabéticos recién diagnosticados, menores de
65 afios y sin enfermedad cardiovascular al inicio del estu-
dio®. Estos resultados avalan el tratamiento intensivo al ini-
cio de la enfermedad, tal como proponen diferentes GPC y
documentos de consenso®”.

La hipotesis de que una insulinizacién precoz podria
normalizar la glucemia desde el inicio de la enfermedad y a
su vez disminuir la morbimortalidad cardiovascular es atrac-
tiva y podria dar un giro a las actuales recomendaciones de
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Para veri-
ficar esta hipotesis se disefio el estudio Outcome Reduction
with an Initial Glargine Intervention (ORIGIN). Sus resul-
tados se presentaron en el congreso de la American Diabe-
tes Association, en Filadelfia, en junio de 2012,y se publica-
ron simultineamente en el New England Journal of Medicine®.

Por otra parte, los resultados de algunos estudios observa-
cionales que sefalaban un posible aumento del riesgo de
cancer con el uso de insulina, especialmente glargina, han
sido motivo de debate en los Gltimos tres afios’ y aumenta-
ron atn mas el interés por los posibles resultados del estudio
ORIGIN.

DISENO DEL ESTUDIO

Este gran ensayo clinico aleatorizado contd con un di-
seno factorial 2 x 2, con el fin de responder a dos preguntas
diferentes: una sobre el impacto sobre la morbimortalidad
cardiovascular con el tratamiento con insulina y otra sobre
el impacto en la mortalidad cardiovascular con acidos gra-
sos omega 3. Asi pues, para responder a la primera se com-
par6 el tratamiento con insulina glargina (Lantus®) con un
objetivo de normalizacion de la glucemia < 95 mg/dl fren-
te a un tratamiento convencional segin las GPC locales.
Para responder a la segunda se compar6 la administracion
de 4cidos grasos omega 3 (Omacor®) frente a placebo. Este
Gltimo estudio se publicé de manera simultinea y separada
en el mismo namero del NEJM?, sin que se observara nin-
gun beneficio en la variable principal de mortalidad cardio-
vascular (hazard ratio [HR]: 1,0), por lo que, dada la limita-
ci6n de espacio de esta revision, no entraremos en detalles.

Los pacientes incluidos eran individuos mayores de
50 anos con prediabetes o DM2 de diagnodstico reciente
(tratados solo con dieta o con un solo firmaco oral), con
antecedente de enfermedad cardiovascular u otros FRCV.

Los dos objetivos coprimarios del estudio fueron la
combinacién de muerte cardiovascular, IAM no mortal o
infarto cerebral no mortal, y el secundario la combinacién
de todos los anteriores mas los procedimientos de revas-
cularizacién y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
Otros objetivos secundarios fueron la muerte por cualquier
causa, el cancer, un indicador compuesto de eventos micro-
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vasculares y, finalmente, los casos incidentes de DM2 (en los
pacientes con prediabetes).

RESULTADOS

Se reclutaron 12.537 individuos de 40 paises y el estudio
tuvo un seguimiento medio de 6,2 anos (5,8-6,7). E1 65 %
eran varones, con una media de edad de 63,5 afios, un 59 %
tenian enfermedad cardiovascular previa y un 79,5 % eran
hipertensos; 1.456 (11,5 %) tenian prediabetes (intoleran-
cia a la glucosa o glucemia basal alterada) y un 59 % de los
diabéticos recibian tratamiento farmacoldgico. La media de
duracién de la diabetes en los diagnosticados previamente al
inicio del estudio era de 5,3 afos. Los pacientes de ambos
grupos recibieron tratamiento antihipertensivo, hipolipe-
miante y aspirina, sin diferencias significativas entre ellos a
lo largo del estudio.

La insulina glargina alcanzé el control glucémico a
largo plazo previsto (mediana de glucemia basal [GB] de
95 mg/dl y hemoglobina glucosilada [HbA, | de 6,2 %, que
se mantuvo durante el periodo de estudio, frente a una GB
de 123 mg/dl y una HbA . de 6,5 % [figura 1], y ambas
diferencias fueron significativas). Al final del estudio, los pa-
cientes del grupo glargina estaban recibiendo una dosis me-
dia de 0,4 U/kg, equivalentes a 28 U/dia para un paciente
de 70 kg, y un 84 % de ellos mantenia el tratamiento con
insulina, mientras que en la otra rama solo un 11 % recibia
insulina (diferente de glargina). El porcentaje de pacientes
en tratamiento con metformina en ambas ramas fue del
47 % y del 60 %, respectivamente.

Los resultados principales del estudio no mostraron nin-
guna diferencia entre ambos grupos. Las tasas del primer ob-
jetivo coprimario fueron similares entre el grupo de glargina
(2,94/100 personas/ano) y el grupo convencional (2,85/100
personas/afo), con un cociente de riesgo (HR) de 1,02 (in-
tervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,94-1,11; P = 0,63). De
forma similar, las tasas del segundo objetivo coprimario fue-
ron las mismas en el grupo de glargina (5,52/100 personas/
ano) que en el de tratamiento convencional (5,28/100
personas/ano) (HR: 1,04; IC 95 %:0,97-1,11; P = 0,27).

No se observé ninguna asociacion entre la insulina glar-
gina y el riesgo de presentar cualquier cincer de manera
global (HR: 1,00; P = 0,97) ni en el analisis por tipos espe-
cificos de cancer. Otros resultados secundarios que también
fueron neutros fueron el objetivo microvascular compuesto
(enfermedad renal u ocular; HR: 0,97; P = 0,43) y la mor-
talidad por todas las causas (HR: 0,98; P = 0,70).

En cuanto a los nuevos casos de DM2, tres meses aproxi-
madamente después de acabar el estudio, fue del 30 % frente
al 35 % de un grupo frente a otro, en los 1.456 (11,5 %) par-
ticipantes sin DM2 previa, con un cociente de riesgo (odds
ratio) de 0,80 (IC 95 %: 0,64-1,00; P = 0,05). Esta reduccién
justo al finalizar el estudio era ligeramente superior, con una
reduccién del 28 % (HR: 0,72; P = 0,006) y, aunque signifi-
cativa, es menos relevante, pues los pacientes probablemente
estaban todavia bajo los efectos del tratamiento con insulina.

En referencia a los efectos adversos, las hipoglucemias
graves fueron poco frecuentes en ambos grupos, pero mayo-
res en el grupo tratado con glargina. La tasa de hipoglucemia

Figura 1. Medianas de glucemia basal y hemoglobina glucosilada durante el seguimiento del estudio ORIGIN
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grave fue de 1 episodio por 100 pacientes-afio de exposicion
para la insulina glargina y de 0,3 para el tratamiento estindar
(HR:3,3; P < 0,001), tasas muy inferiores a las observadas en
los estudios UKPDS,ACCORD yVADT®. Las tasas de hipo-
glucemia globales fueron de 16,7 pacientes con al menos un
acontecimiento por cada 100 pacientes-afio de exposicion
para la insulina glargina y de 5,2 pacientes para el tratamiento
estandar (HR: 3,2; P < 0,001). El peso medio se incremento
en 1,6 kg en el grupo de glargina, frente a una reduccién de
0,5 kg en el grupo estandar (diferencia de 2,1 kg; P < 0,01).

CONCLUSIONES

Asi pues, los resultados del estudio ORIGIN, aunque
negativos desde el punto de vista de las variables principales,
son buenas noticias para la insulina glargina: es segura como
cualquier otra alternativa terapéutica al inicio de la enfer-
medad y por fin se han descartado de manera contundente
las sospechas sobre el posible riesgo de cancer. Tampoco se
ha observado un incremento de la mortalidad, a diferencia
de lo que ocurrid en el estudio ACCORD.

En cuanto al Gnico beneficio observado, la reduccién
en los nuevos casos de DM2 es de un significado clinico
incierto y puede ser contrarrestado por el incremento del
riesgo de hipoglucemia grave y el modesto incremento de
peso. El tratamiento con insulina glargina no es superior a
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otros tratamientos menos agresivos como los cambios en el
estilo de vida o la metformina, que son mas seguros. Ade-
mis, debemos recordar que la glargina no esta autorizada
para el tratamiento de la prediabetes.

Finalmente, coincidiendo con la presentacion del estudio,
se anunci6 que el seguimiento de los pacientes que partici-
paron en el ORIGIN se prolongara durante dos afios mas.
Esta ampliacién del estudio se denominara ORIGINALE
(Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention
and Legacy Eftect) y probablemente confirmara si los resulta-
dos se mantienen después del ensayo clinico y muy especial-
mente si la reduccién de la progresion a diabetes se mantiene
en el tiempo y tiene algiin beneficio en dichos pacientes.

PUNTOS CLAVE

* La normalizacién de la glucemia con insulina basal
glargina no ha demostrado beneficios cardiovascu-
lares respecto del abordaje convencional, segin las
GPC habituales.

* La reduccién relativa del riesgo de progresion a dia-
betes puede ser contrarrestada por el incremento del
peso y del riesgo de hipoglucemia. Ademas, la insulina
glargina no tiene autorizacién en sujetos prediabéticos.

e Se ha descartado un aumento del riesgo de cancer
con insulina glargina.
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