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RESUMEN

Antecedentes

No esta claro si los pacientes con diabetes tipo 2 con control glucémico deficiente a pesar de los agentes hipoglucemiantes orales
(OHA) méaximos, deben recibir insulina como monoterapia, o insulina combinada con agentes hipoglucemiantes orales (tratamiento
de combinacién de insulina con OHA).

Objetivos
Evaluar los efectos de la monoterapia con insulina versus tratamiento de combinaciones de insulina con OHA.

Estrategia de busqueda
Los estudios elegibles se identificaron mediante bisquedas en MEDLINE, EMBASE y La Cochrane Libraryy. Fecha de la Gltima
busqueda: Mayo de 2004.

Criterios de seleccion
Ensayos controlados aleatorios (ECA) con un seguimiento de dos meses de duracion como minimo que compararon la monoterapia
con insulina (todos los esquemas) con el tratamiento de combinacion de insulina con OHA.

Recopilacién y analisis de datos
La extraccion de los datos y evaluacion de la calidad fueron realizadas en pares por los tres revisores.

Resultados principales

Veinte ECA (diez meses de duracién promedio del ensayo) con 1811 participantes, de 59,8 afios de edad promedio y duracion
promedio conocida de diabetes de 9,6 afios. En conjunto, la calidad metodoldgica de los estudios fue baja. Se ordenaron veintiocho
comparaciones en 20 ECA segln las consideraciones clinicas. Ningun estudio evalud la morbilidad, mortalidad o mortalidad
total relacionada con la diabetes. De 13 estudios (21 comparaciones), se extrajeron datos suficientes para calcular los efectos
combinados sobre el control glucémico. El tratamiento de combinacién de insulina con OHA presento beneficios estadisticamente
significativos sobre el control glucémico con respecto a la monoterapia con insulina sélo cuando esta Gltima se aplicd como una
inyeccion de insulina NPH una vez al dia. Por el contrario, la monoterapia con insulina (insulina NPH o insulina mezclada) dos
veces al dia proporcioné un control glucémico superior a los regimenes de tratamiento de combinacion de insulina con OHA, en
los que se administrd insulina como una Unica inyeccion matutina. En comparaciones mas convencionales, los regimenes que
utilizaron OHA con insulina NPH a la hora de acostarse proporcionaron control glucémico equivalente a la monoterapia con
insulina (administrada dos veces al dia, 0 inyecciones diarias multiples). En términos generales, el tratamiento de combinacion
de insulina con OHA se asocié a una reduccion relativa del 43% en el requisito total diario de insulina en comparacion con la
monoterapia con insulina. De los 14 estudios (22 comparaciones) que informaron hipoglucemia, 13 no demostraron diferencias
significativas en la frecuencia de hipoglucemia sintomatica o bioquimica entre la insulina y los regimenes de tratamiento de
combinacion. No se detectaron diferencias significativas con respecto a calidad de vida. El tratamiento de combinacién con
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insulina NPH a la hora de acostarse dio lugar a un aumento de peso estadisticamente mucho mas reducido en comparacién con
la monoterapia con insulina, siempre que se utilizé metformina +sulfonilurea. En todas las otras comparaciones no se detectaron

diferencias significativas con respecto al aumento de peso.

Conclusiones de los autores

La insulina NPH a la hora de acostarse combinada con agentes hipoglucemiantes orales proporciona un control glucémico
equivalente a la monoterapia con insulina y se asocia a un menor aumento de peso si se utiliza metformina.

ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico consecuencia
de un defecto primordial en la secrecion de insulina, la accion
de la insulina o ambas razones. Como resultado se presenta la
hiperglucemia crdnica (es decir, niveles elevados de glucemia)
asociada a los posteriores trastornos en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas. Las complicaciones
(microvasculares) a largo plazo de la diabetes mellitus incluyen
retinopatia, nefropatia y neuropatia. También aumenta el riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Para un resumen detallado
de la diabetes mellitus, vea "Informacién adicional” en la
informacion del Grupo Cochrane de Trastornos Metabdlicos y
Endocrinos (Metabolic and Endocrine Disorders Group) en La
Cochrane Library (ver "Sobre la Colaboracion Cochrane",
"Grupos Colaboradores de Revision, CRG (Collaborative
Review Groups, CGR)"). Para una explicacion de los términos
metodoldgicos, ver el Glosario principal de La Cochrane
Library.

En el Estudio de Diabetes Prospectiva del Reino Unido
(UKPDS) de pacientes recientemente diagnosticados con
diabetes tipo 2, en comparacion con el tratamiento convencional,
el control intensivo de glucosa (promedio HbA1lc 7,0% versus
7,9%) dio como resultado una reduccion estadisticamente
significativa del 25% del riesgo relativo de complicaciones
microvasculares y una reduccidn no significativa del riesgo de
infarto de miocardio del 16% (UKPDS 33). En consecuencia,
la mayoria de las guias de tratamiento glucémico para la
diabetes tipo 2 recomienda un nivel de HbAlc inferior al 7%.
El tratamiento con insulina se recomienda para pacientes que
no pueden alcanzan este nivel solamente con agentes
hipoglucemiantes orales.

El tratamiento inicial de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
debe constar de una dieta y la instruccion pertinente. Reduccion
de peso en pacientes obesos y ejercicio para mejorar la
sensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa (Agurs 1997;
Bosello 1997). Si las medidas no farmacol6gicas son
insuficientes, se indica un tratamiento adicional con agentes
hipoglucemiantes orales. Posteriormente, a medida que los
agentes orales pierden su eficacia, se puede requerir insulina
exdgena, administrada como monoterapia 0 en combinacion
con un(os) agente(s) hipoglucémico(s) oral(es).

—

El UKPDS también demostré que a pesar del tratamiento con
una combinacion de agentes orales, un nimero considerable de
pacientes requiere tratamiento con insulina para mantener el
estricto control glucémico (Turner 1999). EI UKPDS no
investigd el uso del tratamiento de combinacion de insulina con
agentes hipoglucemiantes orales (OHA) aunque en el caso de
pacientes insulinodependientes, se puede obtener el beneficio
con la combinacidn de insulina con agentes hipoglucemiantes
orales.

Historicamente, los efectos de la insulina han sido polémicos
(Zavaroni 1989; Stout 1990). Se conoce bastante sobre los
efectos secundarios del aumento de peso y la hipoglucemia,
aungue también por mucho tiempo se pens6 que la insulina
exodgena era un factor de riesgo causal de complicaciones
cardiovasculares. EI UKPDS y otros estudios encontraron
evidencia de ello (Ruige 1998). Es también incierto si - y como
- el tratamiento con insulina puede influir en la “calidad de
vida" y la satisfaccion del paciente con el tratamiento. La
mejoria de la glucemia per se puede mejorar el bienestar
general; sin embargo, las inyecciones diarias de insulina, la
supervisién domiciliaria de la glucemia, los episodios de
hipoglucemia y la derivacion de la atencion primaria y
secundaria pueden interferir con las actividades cotidianas de
los pacientes (de Sonnaville 1998, Goddijn 1999, van der Does
1996).

Tres revisiones anteriores que comparan la monoterapia con
insulina con el tratamiento de combinacion de insulina con
agentes hipoglucemiantes orales se han centrado en la insulina
combinada con sulfonilureas o placebo, con la exclusion de
otros grupos de agentes orales (Peters 1991; Pugh 1992; Johnson
1996). Estas revisiones incluian estudios en los que los pacientes
tratados con insulina se asignaron al azar al agregado de una
sulfonilurea o placebo, o estudios en los que los pacientes
insulinodependientes con control glucémico deficiente a pesar
de los agentes hipoglucemiantes orales se asignaron al azar para
recibir un tratamiento de insulina combinada con sulfonilurea,
o insulina sola. Estas revisiones presentaron un disefio limitado
y no abordaron explicitamente el objetivo del presente estudio,
0 sea, determinar la estrategia de tratamiento inicial 6ptimo con
insulina para los pacientes insulinodependientes con diabetes
tipo 2. A pesar de las similitudes evidentes de estas revisiones,
los autores discreparon en sus conclusiones. Peters
1991concluyd que el tratamiento de combinacién no debe usarse
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en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina porque
la mejoria fue apenas leve y no se normalizaron los valores de
glucemia con este tratamiento. Sin embargo, las revisiones
posteriores de Pugh 1992 y Johnson 1996, recomendaron el
tratamiento de combinacion de insulina/sulfonilurea, por
encontrarlo més eficaz que la insulina solamente.

Yki-Jarvinen 2001 publico una revision bastante integral de los
estudios sobre los tratamientos de combinacion de insulina con
OHA, aunque esta revision no cumplio con los criterios de la
Colaboracién Cochrane. Por consiguiente, se realizé una
revision sistematica actualizada que se ajusta a los métodos de
la Colaboracion Cochrane para aclarar los beneficios potenciales
del tratamiento de combinacion en comparaciéon con la
monoterapia con insulina.

OBJETIVOS

Evaluar los efectos de la monoterapia con insulina versus el
tratamiento de combinacion de insulina con agentes
hipoglucemiantes orales.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Ensayos controlados aleatorios (ECA de cualquier disefio) con
un seguimiento de una duracién minima de dos meses.

Tipos de participantes

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (segln criterios de
diagnostico apropiados del momento) y control glucémico
inadecuado a pesar de los agentes hipoglucemiantes orales. A
fin de ser coherentes con los cambios en la clasificacion y los
criterios de diagnostico de la enfermedad, el diagndstico se
debid haber establecido mediante los criterios estandar vélidos
al comienzo del ensayo (NDDG 1979; WHO 1980; WHO 1985;
ADA 1997; ADA 1999; WHO 1999). Dado que los cambios
en los criterios de diagnostico pueden producir variabilidad
significativa en las caracteristicas clinicas de los pacientes
incluidos y en los resultados obtenidos, se consideraron estas
diferencias y posteriormente se estudiaron en un analisis de
sensibilidad.

Tipos de intervencion

Se incluyeron los siguientes posibles tipos de intervenciones y
comparaciones:

Monoterapia con insulina comparada con combinaciones de
insulina con agentes hipoglucemiantes orales Gnicos o multiples.

Tipos de medidas de resultado

MEDIDAS DE RESULTADO PRINCIPALES

1. Toda morbilidad relacionada con la diabetes: infarto de
miocardio, angina, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal, amputacion (de al menos

un dedo), hemorragia vitrea, fotocoagulacion retiniana, ceguera
en un 0jo o extraccion de cataratas;
2. Control glucémico (glucemia en ayunas, HbA1, HbAlc).

MEDIDAS DE RESULTADO ADICIONALES

3. Calidad de vida (preferentemente mediante escalas validadas);
4. Satisfaccion del paciente (preferentemente mediante escalas
validadas);

5. Cantidad de insulina necesaria para un buen control
glucémico;

6. Efectos adversos: incidencia de hipoglucemia, aumento de
peso, sintomas gastrointestinales.

MOMENTO DE LA EVALUACION DE RESULTADOS

« A corto plazo: dos a seis meses;
« Periodo intermedio: mayor de seis a doce meses;
A largo plazo: mas de 12 meses.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Un revisor (ANG) realiz6 bisquedas en las siguientes bases de
datos bibliograficas computarizadas: [La Cochrane Library,
MEDLINE y EMBASE, sin restriccion de idiomas. Ver en
"Tablas adicionales” la estrategia de busqueda detallada de
MEDLINE (Tabla 01). Se incluyeron estudios pertinentes en
cualquier idioma. También se escrutaron las listas de referencias
de ensayos y revisiones relevantes identificados para encontrar
otros estudios potencialmente pertinentes.

BUSQUEDAS ELECTRONICAS

Se usaron estrategias de busqueda electronica para identificar
los ensayos relevantes (especificados como "tipos de estudios")
y revisiones/metanalisis (para la identificacion de ensayos
adicionales). Se hicieron busquedas en las siguientes bases de
datos:

 La Cochrane Library (nimero dos, que incluye el Registro
Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled
Trials Register) (CCTR) y la Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness (DARE)); MEDLINE (1966 a
05/2004); EMBASE (1974 a 05/2004).

También se realizaran bisquedas en bases de datos de ensayos
en curso:

e Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com);
e The National Research Register
(www.update-software.com/National/nrr-frame.html).

METODOS DE LA REVISION

1. SELECCION DE LOS ENSAYOS

Las referencias identificadas por las blsquedas se ingresaron
en el Reference Manager 10. Dos observadores independientes
(ANG, GDV) examinaron titulos, resimenes y palabras clave
de cada registro recuperado para determinar los estudios a

Pagina 3

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Monoterapia con insulina versus combinaciones de insulina con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus
tipo 2

evaluar mas en detalle. Se recuperaron articulos completos para
una evaluacion posterior si la informacion proporcionada sugeria
que el estudio:

1. Incluyé pacientes con diabetes mellitus tipo 2;

2. Compard la insulina con una combinacion de insulina con
un(os) agente(s) hipoglucémico(s) oral(es);

3. Evalu6 una o mas medidas de resultado clinico pertinente;
4. Utiliz6 asignacion aleatoria para los grupos de comparacion.

En caso de que los detalles con respecto a estos criterios
derivados de la informacién proporcionada en el titulo y el
resumen no fueran adecuados, se recuperd el articulo completo
para su aclaracion. Se midi6 el acuerdo entre evaluadores para
la seleccion de estudios mediante la estadistica de kappa (Cohen
1960). Toda diferencia de opinion se discutio con un tercero
(RPS). En caso de no lograr resolver el desacuerdo, el articulo
se agreg0 a aquellos en "espera de evaluacion" y se establecio
contacto con los autores para su aclaracion. Cuando no se
recibi6 una aclaracion, se consulto a la base editorial del grupo
de revision. Si los resultados de un ensayo se informaron en
articulos separados, se combinaron y analizaron los datos
apropiadamente como un estudio.

2. EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ENSAYOS
Dos revisores (ANG, GDV) evaluaron cada ensayo de forma
independiente. El acuerdo entre revisores se midié mediante la
estadistica kappa. En caso de discrepancia, se consultaria el
Grupo Cochrane de Trastornos Metabdlicos y Endocrinos
(Cochrane Metabolic and Endocrine Disorders Group) y emitiria
un juicio basado en el consenso.

Se evaluo la calidad de los ensayos mediante una seleccién de
la Lista de criterios de Maastricht- Amsterdam de 17 items (Van
Tulder 1997), que incluye criterios de Jadad (Jadad 1996) y
Schulz (Schulz 1995). Se calificaron los siguientes factores
(rango de puntuacion total de cero a siete):

1. Reduccién del sesgo de seleccion: a) ¢ fue el procedimiento
de asignacion al azar adecuado? b) ¢fue el ocultamiento de la
asignacion adecuado?

2. Reduccidn del sesgo de ejecucion: a) ¢;estaban los pacientes
y b) las personas que administraron el tratamiento cegados a la
intervencion?

3. Reduccidn del sesgo de desercion: a) ¢se describieron los
retiros y abandonos en forma completa? b) ¢se realizo el analisis
por intencidn de tratar (intention-to-treat analysis)?

4. Reduccion del sesgo de deteccion: a) ¢los evaluadores de
resultado estaban cegados a la intervencion?

En base a estos criterios, los estudios se subdividieron en tres
categorias:

A: se cumplieron todos los criterios de calidad: bajo riesgo de
5esgo.

B: uno o mas criterios de calidad se cumplieron en forma parcial
solamente: riesgo de sesgo moderado

C: no se cumplieron uno o mas criterios: alto riesgo de sesgo.
Esta clasificacion se us6 como base de un analisis de
sensibilidad. En el analisis de sensibilidad también se utilizo

la influencia de los criterios individuales de calidad. No se
excluyeron estudios en funcién de los criterios de calidad
metodoldgica.

3. OBTENCION DE DATOS

Tres revisores (ANG, GDV, NF) extrajeron los datos de forma
independiente, los que incluyeron:

1. Informacion general: ensayos publicados/no publicados,
titulo, autores, referencias/fuentes, direccion de contacto, pais,
zonas urbanas/rurales, etc., idioma de publicacion, afio de
publicacion, publicaciones duplicadas, financiacién, ambito.
2. Caracteristicas del ensayo: disefio, duracion, asignacion al
azar (y método), ocultamiento de la asignacion (y método),
cegamiento (pacientes, personas que administraron el
tratamiento, evaluadores de resultado), evaluacion del
cegamiento.

3. Intervencion(es): placebo incluido, intervencion(es) (dosis,
via, momento de la administracion), comparacion de
intervencion(es) (dosis, via, momento de la administracion).
4. Pacientes: muestreo (aleatorio/conveniencia), criterios de
exclusién, nimero total y nimero en los grupos de comparacion,
sexo, edad, duracion de la diabetes, semejanza entre los grupos
al inicio del estudio (incluida toda comorbilidad), evaluacion
del cumplimiento, retiros/pérdidas durante el seguimiento
(razones/descripcion), subgrupos.

5. Resultados: resultados especificados anteriormente (ademas:
¢cudl fue el principal resultado evaluado en el estudio?),
cualquier otro resultado evaluado, otros eventos, duracion del
seguimiento, calidad de los informe de resultados.

6. Resultados: para los resultados y momentos de la evaluacion
(con inclusién de una medida de variacion), de ser necesario
convertidos a medidas del efecto como se especifica luego;
analisis del tipo intencidn de tratar (intention-to-treat analysis).

Se desarroll6 una plantilla de formulario de extraccion de datos,
se la sometié a una prueba piloto y se aprob6 por la Base
Editorial del Grupo de Trastornos Metabdlicos y Endocrinos
(Metabolic and Endocrine Disorders Group Editorial Base)
antes de comenzar la extraccion final de datos. La extraccion
de datos y el ingreso de datos se realizaron de forma
independiente en pares (ANG/GDV y ANG/NF). Las
discrepancias sobre la extraccion de datos se resolvieron por
consenso con el cuarto revisor (RPS), con referencia al articulo
original. En caso de que el informe publicado contenia datos
incompletos (o0 ausentes) (ver lista de extraccion de datos), los
revisores establecieron contacto con el primer autor mediante
la carta estandar de la Base Editorial.

4. ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos disponibles se incluyeron en un metanalisis si fueron
lo suficientemente similares y de la calidad necesaria. Para los
datos dicotomicos los resultados se expresan como odds-ratios
(OR) con los correspondientes intervalos de confianza del 95%
(IC del 95%), y los datos continuos como diferencia de medias
ponderada con IC del 95%, o como diferencia de medias
ponderada estandarizada cuando los resultados fueron
conceptualmente los mismos pero se midieron de diferentes
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maneras (Rosenthal 1994; Mulrow 1997; Lau 1997). En los
casos en que los estudios no proporcionaron cambios en los
valores de HbAlc con respecto a los iniciales, se computaron
estos datos a partir de los valores iniciales y postratamiento,
finalmente extraidos de los graficos. Cuando en las
publicaciones no se proporcionaron desviaciones estandar de
las diferencias promedio para el resultado principal de HbAlc,
se computaron estos datos presuponiendo un coeficiente general
de correlacion que se derivo de los resultados del valor inicial
y postratamiento para HbAlc en los estudios que presentaron
las correspondientes DE (ver a continuacion). Se estandarizaron
los valores de glicohemoglobina determinados mediante
diferentes metodologias a un rango de referencia de 4,0 a 6,0%
(Little 1986; DCCT 1993). El requisito de insulina en los
regimenes de tratamiento de combinacién se expresé como una
reduccion relativa de la dosis de insulina en comparacién con
la monoterapia, expresada como porcentaje (promedio no
ponderado; IC del 95%). Las diferencias subyacentes de los
resultados de los estudios (heterogeneidad estadistica) se
evaluaron mediante la prueba de Q (con un valor de P inferior
a 0,1 considerado como significativo) y mediante |

cuadrado(Higgins 2003). Se encuestd la heterogeneidad clinica
mediante la comparacion de los estudios con respecto a los
diferentes parametros clinicos: caracteristicas del paciente (p.gj.
tratamiento anterior), duracion de la enfermedad, intervenciones
y resultado. Cuando se encontro heterogeneidad significativa
clinica o estadistica, se consider6 poco razonable presuponer
un efecto "verdadero" subyacente de los datos que fuera
constante a través de las diferentes poblaciones, que requiriera
un modelo de efectos aleatorios para combinar los datos.
(DerSimonian 1986).

Para cada estudio, se extrajeron los cambios promedio con
respecto al valor inicial y las desviaciones estandar del resultado
de HbA1]c], si se encontraban disponibles. En caso contrario,
se calcularon puntuaciones promedio de cambios de HbA1[c]
mediante la resta de los valores iniciales a los valores de
postratamiento. Se computaron las desviaciones estandar
similares en SPSS 11.0 con una formula (férmula 1) que incluy6
un coeficiente general de correlacion entre los valores iniciales
y de postratamiento de HbA1[c] de 0,5. Esta cifra se fijo en 0,1
punto inferior que el coeficiente de correlacion calculado a
partir de los estudios que proporcionaron informacion sobre las
puntuaciones de cambio inclusive las desviaciones estandar y
que parecieron ser 0,6 en la mayoria de los estudios (férmula
2) (Armitage 2002).

Formula 1: Sintaxis del SPSS para computarizar desviaciones
estandar de los cambios con respecto a los valores iniciales de
HbA1[c]

SD = sqrt(sd_tr_b**2 + sd_tr p**2 - 2 * corr * sd_tr b *
sd_tr_p).

abreviaciones:

de = desviacion estandar
Sqrt = raiz cuadrada

sd_tr_b = desviacion estandar del valor inicial promedio de
HbA1[c]

sd_tr_p = desviacién estandar del valor promedio de HbA1[c]
postratamiento

corr = coeficiente de correlacion entre los valores de HbA1[c]
al inicio del estudio y postratamiento

Formula 2: Sintaxis de SPSS para computarizar el coeficiente
de correlacion entre los valores de HbA1[c] al inicio del estudio
y postratamiento

corr_tr = (sd_tr_b**2 + sd_tr p**2 - sddiff_tr**2) /
(2*sd_tr_b*sd_tr_p).

abreviaciones:

corr_tr = coeficiente de correlacion entre los valores de HbA1][c]
al inicio del estudio y postratamiento

sd_tr_b = desviacion estandar del valor inicial promedio de
HbA1[c]

sd_tr_p = desviacién estandar del valor promedio de HbA1[c]
postratamiento

sddiff_tr = desviacion estandar del cambio de HbA1[c] con
respecto al valor inicial

5. ANALISIS DE SUBGRUPOS

Se planificaron analisis de subgrupos para las siguientes
variables: diferente(s) agente(s) hipoglucémico(s) oral(es) y
diferentes tipos de insulina, momento y frecuencia de las
inyecciones de insulina.

6. ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Los analisis de sensibilidad se planificaron para investigar la
influencia de los siguientes factores sobre el tamafio del efecto:
1. Repeticion del andlisis con exclusion de los estudios no
publicados.

2. Repeticidn del analisis con consideracion de la calidad del
estudio, como se especificd anteriormente.

3. Repeticidn del analisis con exclusion de estudios muy largos
o0 amplios para establecer en qué medida dominan los resultados.

7. EVALUACION DEL SESGO DE ESTUDIOS PEQUENOS
El sesgo de estudios pequefios se evalud6 mediante el uso del
método de grafico en embudo (Egger 1997).

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

ESTUDIOS IDENTIFICADOS

La estrategia de bisqueda identifico 1709 citas. Después de la
exclusion de dobles y estudios no relacionados con el objetivo
de la revision, dos revisores evaluaron de forma independiente
los restantes 192 resimenes. Se obtuvo el texto completo de
127 estudios potencialmente pertinentes, de los cuales 22
cumplieron con los criterios de inclusion de la revision. Tres
estudios encontrados después de la Gltima blsqueda estan en
espera de ser evaluados y se incluirdn en la primera
actualizacion de esta revision (Olsson 2002; Stehouwer 2003;
Goudswaard 2004).

ACUERDO ENTRE EVALUADORES
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El acuerdo observado en la seleccion de ensayos fue del 94%
(kappa = 0,71; IC del 95%: 0,56 a 0,86). En los casos poco
claros se lleg6 a un acuerdo mediante la lectura conjunta de los
articulos y la posterior discusion. El acuerdo general observado
en la extraccion de datos fue del 95%. Los desacuerdos se
resolvieron después de discutirlos.

DATOS PERDIDOS

Se establecié contacto con Chow, Févényi, Holman, y Pontiroli
para detalles adicionales con respecto a sus estudios; todos
suministraron informacion adicional (Chow 1995; Fovényi
1997; Holman 1987; Pontiroli 1990).

ESTUDIOS EXCLUIDOS

Las razones de la exclusion de los estudios se mencionan en la
"Tabla de estudios excluidos". Las principales razones para la
exclusion fueron: Pacientes tratados anteriormente con insulina
(n = 47), ausencia de un brazo de tratamiento con monoterapia
con insulina o0 con una combinacién de insulina con agentes
hipoglucemiantes orales (n = 32), disefio del estudio no
apropiado (n =12) y "otras razones" (n = 14).

ESTUDIOS INCLUIDOS

Veinte ECA descritos en 22 articulos cumplieron con los
criterios de inclusion. Se informaron los resultados de dos ECA
en cuatro articulos separados. Los datos de estas publicaciones
duplicadas se combinaron apropiadamente (Gutniak 1987;
Karlander 1991, Yki-Jarvinen 1999; Makimattila 1999) y por
lo tanto, se analizaron como dos estudios (Gutniak 1987;
Yki-Jarvinen 1999). Quince articulos (75%) se publicaron en
inglés, tres en aleman (Bachmann 1988; Lotz 1988;
Lundershausen 1987), uno en holandés (Wolffenbuttel 1991),
uno en hangaro (Févényi 1997) y dos en chino (Sun 1995, Xu
2001). No se encontraron ensayos elegibles antes del afio 1987.
Al menos 50% de los estudios fueron patrocinados por la
industria farmacéutica.

ESTUDIOSY PARTICIPANTES

Los 20 estudios incluidos fueron estudios controlados aleatorios,
de los cuales 16 presentaron un disefio paralelo y cuatro un
disefio cruzado (cross-over) (Holman 1987; Riddle 1998;
Pontiroli 1990; Ravnik-Oblak 1995). La duracién promedio
ponderada del ensayo fue de 10,0 meses (rango de 2 a 36
meses). En estos estudios se incluyé un total de 1811
participantes (promedio por estudio 91; rango 10 a 432), con
un 46% de hombres (rango 29% a 64%). En cinco ensayos no
se informd el género (Gutniak 1987; Lotz 1988; Ravnik-Oblak
1995; Riddle 1992; Shank 1995). Los participantes presentaron
un promedio de edad de 59,8 afios (IC del 95%: 57,6 a 62,1) y
una duracion promedio conocida de diabetes de 9,6 afios (IC
del 95%: 8,3 a 10,9). Todos los estudios proporcionaron
informacion sobre el tratamiento hipoglucémico oral al valor
inicial. Los detalles adicionales y los criterios para el ingreso
en los estudios individuales se enumeran en la Tabla de
"Caracteristicas de los estudios incluidos".

CONTEXTOS DE LOS ESTUDIOS

En un estudio se reclutaron los pacientes en atencién primaria
(Holman 1987), todos los otros estudios se realizaron en
pacientes en atencion secundaria. En tres estudios se hospitalizo
a los pacientes para las mediciones iniciales y el comienzo del
tratamiento con insulina (Gutniak 1987; Ravnik-Oblak 1995;
Yki-Jarvinen 1992).

CARACTERISTICAS DE LAS INTERVENCIONES(ver tabla
"Caracteristicas de los estudios incluidos")

Se evaluaron veinte estudios que proporcionaron 28
comparaciones entre la monoterapia con insulina y los
regimenes de combinacién de insulina con agentes
hipoglucemiantes orales. En los grupos de monoterapia y
tratamiento de combinacion, la insulina se aplicé como un
régimen de inyecciones una vez al dia (a la mafiana o la hora
de acostarse), dos veces al dia 0 multiples diarias. Los agentes
hiperglucemiantes orales utilizados incluyeron sulfonilureas
(75%), metformina (4%) o ambas (21%). Las comparaciones
se categorizaron inicialmente segin la modalidad de la
monoterapia con insulina, y posteriormente se dividieron en
subcategorias segun el régimen de tratamiento de combinacion
usado, para proporcionar comparaciones clinicamente
pertinentes:

1) Monoterapia con insulina (inyeccioén una vez al dia) versus
regimenes de combinacion (Holman 1987; Lundershausen 1987;
Pontiroli 1990; Riddle 1989; Riddle 1992; Riddle 1998; Shank
1995; Sun 1995; Xu 2001).

2) Monoterapia con insulina (inyeccion dos veces al dia) versus
regimenes de combinacion (Bachmann 1988; Chow 1995;
Fovényi 1997; Gutniak 1987; Lotz 1988; Ravnik-Oblak 1995;
Wolffenbuttel 1991; Wolffenbuttel 1996; Yki-Jarvinen 1992;
Yki-Jarvinen 1999).

3) Monoterapia con insulina (inyecciones multiples diarias)
versus regimenes de combinacién (Bastyr 1999; Holman 1987;
Yki-Jarvinen 1992).

MEDIDAS DE RESULTADO DE LOS ESTUDIOS
INCLUIDOS

Ningun estudio evalud las complicaciones de la diabetes, la
mortalidad relacionada con la diabetes o la mortalidad total.
Todos excepto tres estudios (Lundershausen 1987, Bachmann
1988; Ravnik-Oblak 1995) informaron el control glucémico
como valores promedios de HbA; (Holman 1987; Lotz 1988;

Riddle 1989; Riddle 1992) o HbA;.. Cinco estudios

proporcionaron cambios en los valores con respecto a los valores
iniciales para la glicohemoglobina con desviaciones estandar
(Bastyr 1999; Riddle 1992; Riddle 1998; Yki-Jarvinen 1992;
Yki-Jarvinen 1999). Dos estudios no informaron los valores de
glucemia en ayunas (Févényi 1997; Yki-Jarvinen 1992). Tres
estudios no proporcionaron el método de andlisis para la
glicohemoglobina (Sun 1995; Bastyr 1999; Xu 2001).

Siete estudios (13 comparaciones) proporcionaron cambios en
los valores con respecto a los valores iniciales para el peso
corporal con desviaciones estandar (Bastyr 1999; Chow 1995;
Fovényi 1997; Gutniak 1987; Riddle 1992; Yki-Jarvinen 1992;
Yki-Jarvinen 1999).
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Todos los estudios excepto tres informaron el requisito de
insulina (Ravnik-Oblak 1995; Sun 1995; Xu 2001).

Tres estudios evaluaron la satisfaccion del paciente, la calidad
de vida o el bienestar general (Chow 1995; Riddle 1989;
Yki-Jarvinen 1992).

Todos menos siete estudios (Fovényi 1997; Lundershausen
1987; Pontiroli 1990; Ravnik-Oblak 1995; Riddle 1989;
Wolffenbuttel 1991; Xu 2001) proporcionaron algun tipo de
informacion sobre los eventos hipoglucémicos, aunque sélo
tres (Riddle 1992; Yki-Jarvinen 1992; Yki-Jarvinen 1999)
proporcionaron el nimero de eventos hipoglucemiantes con
desviaciones estandar.

En dos estudios se informaron otros efectos adversos (Bastyr
2000; Riddle 1998).

CALIDAD METODOLOGICA

Se asignaron las puntuaciones de la calidad metodolégica de
los estudios incluidos (rango de la escala cero (min.) a siete
(max.)) mediante los criterios descritos anteriormente. Estos se
enumeran en la tabla de estudios incluidos. Para determinar una
puntuacion de calidad se utiliz6 solamente la informacién
publicada en los ensayos. El calculo entre observadores de los
items de la calidad del estudio revel6 un acuerdo observado
considerable del 82% (kappa = 0,62; IC del 95%: 0,48 a 0,76).
La calidad promedio de los estudios fue 2,6 (IC 95%: 1,5a 3,7).
La tasa promedio de abandono de los pacientes fue 5,5%. Sin
considerar un estudio con una tasa de abandono del 51%
(Bachmann 1988), la tasa de abandono promedio fue s6lo 1,4%.
Ninguno de los estudios informd el calculo del poder estadistico.
De los cuatro estudios cruzados (cross-over) ninguno tuvo un
periodo de lavado y dos estudios analizaron los datos para los
efectos del arrastre y del periodo. Cuatro estudios no
describieron los criterios de inclusion (Holman 1987;
Lundershausen 1987; Riddle 1992; Xu 2001). En la mayoria
de los estudios se excluyeron los pacientes con comorbilidad
y complicaciones de la diabetes.

ASIGNACION AL AZAR

Ocho estudios detallaron el método de asignacion al azar (Bastyr
2000; Chow 1995; Lotz 1988; Riddle 1989; Riddle 1992; Shank
1995; Yki-Jarvinen 1992; Yki-Jarvinen 1999), aunque en dos
ensayos no fue posible considerar el método como adecuado
(Chow 1995; Lotz 1988). En quince estudios (75%) el
ocultamiento de la asignacion fue inadecuado o poco claro, y
en cinco estudios el ocultamiento de la asignacion fue adecuado
(Riddle 1989; Riddle 1992; Riddle 1998; Yki-J&rvinen 1992;
Yki-Jarvinen 1999).

CEGAMIENTO

El método de cegamiento mencionado fue abierto en ocho
estudios, simple ciego en dos, doble ciego en tres y triple ciego
en cuatro. Ningin estudio informé la verificacion de las
condiciones de cegamiento en los pacientes y prestadores de
atencion sanitaria.

ABANDONOS Y ANALISIS DEL TIPO INTENCION DE
TRATAR (INTENTION-TO-TREAT ANALYSIS)

El 70% de los estudios informé los abandonos en forma
detallada. En seis estudios se describieron los analisis del tipo
intencion de tratar (intention-to-treat-analyses).

RESULTADOS

EFECTOS DE LA MONOTERAPIA CON INSULINA
VERSUS INSULINA EN COMBINACION CON AGENTES
HIPOGLUCEMIANTES

1. CONTROL GLUCEMICO (hemoglobina glucosilada)

Las comparaciones se categorizaron inicialmente segun la
modalidad de la monoterapia con insulina (una vez al dia, dos
veces al dia, o inyecciones multiples-diarias), y posteriormente
se dividieron en subcategorias segun el régimen de tratamiento
de combinacién utilizado, para proporcionar subgrupos
clinicamente Gtiles como se planificé previamente. De trece
estudios (21 comparaciones) se extrajeron datos suficientes
para calcular los efectos combinados sobre el control glucémico.

(a) Regimenes de monoterapia con insulina una vez al dia
(Comparacion 01.01)

En nueve comparaciones, se compard la monoterapia con
insulina aplicada como una Unica inyeccion a la mafiana
(Pontiroli 1990) o a la noche (Holman 1987; Riddle 1989;
Riddle 1992; Riddle 1998; Shank 1995; Sun 1995; Xu 2001)
con una inyeccion similar de insulina combinada con una
sulfonilurea (SU). Un estudio (Lundershausen 1987) no
proporciond informacién sobre el momento de las inyecciones
de insulina. En un metanalisis se combinaron los datos de cinco
comparaciones que compararon una dnica inyeccion vespertina
de insulina con una de insulina vespertina combinada con
sulfonilurea diurna (Riddle 1992; Riddle 1998; Shank 1995;
Sun 1995; Xu 2001). El tratamiento de combinacién de insulina
con agentes hipoglucemiantes orales (OHA) se asoci6 a una
disminucion promedio significativa (diferencia de medias
ponderada combinada) de HbA1c del 0,3% (IC del 95%: 0,0%
a 0,6; P = 0,03) en comparacion con la monoterapia con

insulina. La heterogeneidad fue baja (I 22=16,3%; ji2: 48; P
= 0,31). Cuatro comparaciones no se incluyeron en el
metanalisis. Lundershausen 1987 no inform¢ datos de resultado
para HbA1(c) y tres estudios cruzados (cross-over) con disefio
heterogéneo presentaron efecto de arrastre potencial para
HbA1(c) (Holman 1987; Pontiroli 1990; Riddle 1989). Pontiroli
1990 y Riddle 1989 informaron un mejor control glucémico
con tratamiento de combinacion, mientras que Holman 1987 y
Lundershausen 1987 no encontraron diferencias en comparacién
con la monoterapia con insulina.

(b) Regimenes de monoterapia con insulina dos veces al dia
(Comparacion 02.01)

(i) Insulina protamina neutra Hagedorn (NPH) a la hora de
acostarse mas agentes hipoglucemiantes orales
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En siete comparaciones, se compar6 la monoterapia con insulina
dos veces al dia con insulina NPH a la hora de acostarse
combinada con SU (1) (Fovényi 1997; Wolffenbuttel 1996;
Yki-Jarvinen 1999), metformina (2) (Yki-Jarvinen 1999), o SU
mas metformina (3) (Chow 1995; Yki-Jarvinen 1992;
Yki-Jarvinen 1999).

e Insulina NPH a la hora de acostarse mas SU (tres
comparaciones) (Comparacion 02.01.01)

El tratamiento de combinacion de insulina con OHA se asocid
a una disminucion promedio no significativa (diferencia de
medias ponderada combinada) de HbAlc del 0,1% (IC del 95%:
-0,9% a 1,1%; P = 0,87) en comparacién con la monoterapia

con insulina. La heterogeneidad fue alta (I2 =90,4%; ji2 =20,9;
P < 0,0001). Después de la eliminacion de un estudio amplio
de calidad deficiente (Fovényi 1997) la monoterapia con
insulina se asoci6 a una disminucién promedio no significativa
(diferencia de medias ponderada combinada) de HbAlc de un
0,4% (IC del 95%: -0,9 a 0,1; P = 0,08) en comparacion con el
tratamiento de combinacion de insulina con OHA. No se

encontro heterogeneidad estadisticamente significativa (I2 =
0%; ji®=0,81; P = 0,37).

« Insulina NPH a la hora de acostarse mas metformina (una
comparacion) (Comparacion 02.01.02)

El tratamiento de combinacion de insulina con OHA se asocid
a una disminucion promedio significativa de HbAlc del 0,6%
(P < 0,05) en comparacion con la monoterapia con insulina.

e Insulina NPH a la hora de acostarse mas SU mas
metformina (tres comparaciones) (Comparacion 02.01.03)

La monoterapia con insulina se asoci6 a una disminucion
promedio no significativa (diferencia de medias ponderada
combinada) de HbAlc del 0,2% (I1C del 95%: -0,7% a 0,4%; P
=0,54)) en comparacion con el tratamiento de combinacion de

insulina con OHA. La heterogeneidad fue moderada (I2 =

33,1%; ji2 =2,99; P = 0,22). La eliminacion de un estudio de
calidad deficiente (Chow 1995) no cambid este resultado.

(i1) Insulina NPH matutina mas agentes hipoglucemiantes orales
En cuatro comparaciones, la monoterapia con insulina de dos
veces al dia se compar6 con la insulina NPH matutina
combinada con SU (Lotz 1988; Wolffenbuttel 1991;
Wolffenbuttel 1996) o SU mas metformina (Yki-Jarvinen 1992)
(Comparacion 02.01.04). La monoterapia con insulina se
asocio a una disminucién promedio no significativa (diferencia
de medias ponderada combinada) de HbAlc del 0,4% (IC del
95%: 0,1% a 0,8%; P = 0,03) en comparacion con el tratamiento
combinado de insulina con OHA. No se encontrd

heterogeneidad estadisticamente significativa (I2 = 0%; ji2 =
1,5; P =0,68).

(iii) Insulina dos veces al dia mas agentes hipoglucemiantes
orales

En tres comparaciones, la monoterapia con insulina se compar6
con insulina premezclada 30/70 combinada con SU dos veces
al dia (a la mafiana y a la hora de acostarse) (Bachmann 1988;
Gutniak 1987; Ravnik-Oblak 1995). Bachmann 1988 y
Ravnik-Oblak 1995 informaron HbAZ1(c) como valores de
mediana. Gutniak 1987 y Bachmann 1988 no encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre la monoterapia
y el tratamiento de combinacién y Ravnik-Oblak 1995 encontrd
una HbA1c significativamente inferior para el tratamiento de
combinacidn (P < 0,05).

(c) Multiples inyecciones diarias de insulina (Comparacion
03.01)

En dos comparaciones (Bastyr 1999; Yki-Jarvinen 1992), se
compar6 un régimen de inyecciones multiples de insulina
(insulina soluble previa a la comida con insulina NPH a la hora
de acostarse) con insulina NPH a la hora de acostarse combinada
con SU o SU méas metformina (Comparacion 03.01.01). El
tratamiento de combinacion de insulina con OHA se asoci6 a
una disminucion promedio no significativa (diferencia de medias
ponderada combinada) de HbAlc del 0,2% (IC del 95%: -0,4%
a 0,1%; P = 0,30) en comparacién con la monoterapia con
insulina. No se encontré heterogeneidad estadisticamente
significativa (12 = 0%; ji® = 0,42; P = 0,48).

En dos comparaciones, se compararon regimenes similares de
inyecciones maltiples con ultralenta matutina (Holman 1987)
o insulina NPH (Yki-Jarvinen 1992) combinada con SU. En
ambos estudios la disminucién promedio de HbAl no fue
significativamente diferente entre los regimenes. Un estudio
comparo un régimen de inyecciones maltiples de insulina con
un régimen de inyecciones multiples similar combinado con
SU (Bastyr 1999). La disminucion promedio de HbAlc no
difirio significativamente entre regimenes.

(d) Analisis de subgrupos

En un analisis de subgrupos se combinaron los estudios que
incluian metformina (+ SU) en el tratamiento de combinacion
de insulina con OHA (Chow 1995; Yki-Jarvinen 1992;
Yki-Jérvinen 1999). (comparacion 04.01) de Yki-Jarvinen
1999 se incluy6 la mas exitosa de tres comparaciones, para la
que no se planifico el andlisis previamente. No se encontraron
diferencias significativas del tratamiento de combinacion de
insulina con OHA con respecto a la monoterapia con insulina.
Esto no cambi6 después de la exclusion de un estudio de calidad
deficiente (Chow 1995).

(e) Andlisis de sensibilidad

Dado que s6lo se incluyeron estudios publicados en esta
revision, no se realizaron los andlisis planificados previamente
que excluian ensayos no publicados. La repeticion de los analisis
no altero significativamente los resultados a excepcion de un
ensayo amplio de calidad deficiente (comparacién 02.01.01) y
otro ensayo de calidad deficiente (comparaciéon 02.01.03 y
04.01)

(f) Sesgo de estudios pequefios
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Para el resultado del control glucémico de (HbAL(c)) se
evaluaron los graficos en embudo de la comparacién 02.01. La
evaluacion visual indica sesgo de estudios pequefios (Funnel
plot 0201). Otras comparaciones incluyeron muy pocos estudios
como para evaluar el sesgo mediante diagramas en embudo.

Funnel plot 0201

Review Insulin monotherapy versus combinations of insulin with oral antiyperalycaemic agents in patierts with type 2 diabetes melius
Comparison: 02 inswlin twvice daily versus insulin pius OHAS
Outcome: 01 HbATe (change from baseling [%])

00 SE{WMD)

[

he 3

10
WMD) (fixecd)

Grafico en embudo para el resultado de HbAlc

2. HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia se informé cuantitativa o cualitativamente en
todos excepto seis estudios (Fovényi 1997; Lundershausen
1987; Pontiroli 1990; Ravnik-Oblak 1995; Riddle 1989; Xu
2001). La heterogeneidad en las definiciones utilizadas entre
los estudios, y la calidad de los informes de hipoglucemia
imposibilité la combinacion de los datos. De los catorce estudios
(22 comparaciones) que informaron hipoglucemia, en ninguno
excepto en una comparacion (Yki-Jarvinen 1999) se
demostraron diferencias significativas en la frecuencia de
eventos hipoglucemiantes (sintométicos o bioquimicos) entre
la monoterapia con insulina y el tratamiento de combinacién
de insulina con OHA. En términos generales, se informé sélo
un episodio de hipoglucemia grave (que requirio asistencia de
terceros) (Wolffenbuttel 1996).

(a) Regimenes de monoterapia con insulina una vez al dia

Las tasas de hipoglucemia se informaron con cierto detalle en
seis estudios que compararon una Unica inyeccién de insulina
diaria aplicada a la noche (Holman 1987; Riddle 1989; Riddle
1992; Riddle 1998; Shank 1995; Sun 1995) con una inyeccion
similar de insulina mas agentes hipoglucemiantes orales. No
se presentaron episodios de hipoglucemia grave (con
requerimiento de asistencia de terceros). Riddle 1998 informo
sintomas mas frecuentes compatibles con hipoglucemia (aunque
no se confirmaron bioquimicamente) con el tratamiento de
combinacion (51% de pacientes) en comparacion con la
monoterapia con insulina (37%) (P < 0,05), aunque los
investigadores del ensayo consideraron como un factor
importante la tasa mas rapida de disminucion de HbAlc
observada en el grupo de tratamiento de combinacion. Los
aumentos no estadisticamente significativos de la hipoglucemia
con tratamiento de combinacidn se informaron en dos estudios
(Riddle 1992 ((promedio + DE) 8,8 + 6,6 versus 6,9 * 6,6
eventos hipoglucemiantes sintomaticos por paciente), Shank

1995 (0,1 + 0,2 versus 0,2 + 0,3 de episodios hipoglucemiantes
(glucemia inferior a 3,89 mmol/l) por paciente por semana. Sun
1995 informé sobre una persona que presentd sintomas
hipoglucemiantes en cada uno de los grupos de monoterapia y
de tratamiento de combinacion. Riddle 1989 informé
cualitativamente sobre tasas similares de hipoglucemia para
ambos regimenes. Holman 1987 informo una frecuencia similar
no significativa de hipoglucemia "suficiente como para
interrumpir las actividades diarias normales”, que se presentd
en seis (40%) de los pacientes con insulina basal una vez al dia
y cinco (33%) de aquellos tratados con sulfonilurea mas
insulina.

(b) Regimenes de monoterapia con insulina dos veces al dia

(i) Insulina NPH a la hora de acostarse mas agentes
hipoglucemiantes orales.

La hipoglucemia se informd en cuatro estudios con monoterapia
con insulina dos veces al dia en comparacion con insulina NPH
a la hora de acostarse mas cualquiera de las dos sulfonilureas
(1) (Wolffenbuttel 1996; Yki-Jarvinen 1999), metformina (2)
(Yki-Jérvinen 1999), o sulfonilurea mas metformina (3) (Chow
1995; Yki-Jarvinen 1992; Yki-Jarvinen 1999).

« Insulina NPH a la hora de acostarse més sulfonilurea

Yki-Jarvinen 1999 informo una frecuencia similar de episodios
hipoglucemiantes sintomaticos después de mas de 12 meses
del tratamiento, que afecté a (promedio + DE) 3,4 + 4,7
pacientes bajo tratamiento de combinacion versus 3,9 + 7,8
pacientes tratados con insulina solamente. Los episodios
hipoglucemiantes en ayunas (glucosa en ayunas supervisada
por el mismo paciente inferior a 3,5 mmol/l) fueron menos
comunes con monoterapia con insulina dos veces al dia (1,2%
de valores de glucosa en ayunas) que con sulfonilurea mas
insulina a la hora de acostarse (2,2%) (P < 0,05). Wolffenbuttel
1996 informo solo hipoglucemia grave, que no ocurrio en los
brazos de tratamiento.

 Insulina NPH a la hora de acostarse mas metformina

Un ensayo (Yki-Jarvinen 1999) informé muchos menos
episodios sintomaticos hipoglucemiantes ((promedio + DE
episodios por paciente) 1,8 + 1,7 versus 3,9 + 7,8) con insulina
mas metformina en comparacion con insulina solamente (P <
0,05). Los episodios hipoglucemiantes bioquimicos en ayunas
(inferior a 3,5 mmol/l) fueron similares 1,1% versus 1,2% a las
mediciones para insulina mas metformina y monoterapia con
insulina respectivamente.

« Insulina NPH a la hora de acostarse mas sulfonilurea y
metformina

Las tasas de hipoglucemia sintomatica fueron similares en tres
estudios que compararon la monoterapia con insulina dos veces
al dia con regimenes con sulfonilurea mas metformina mas
insulina NPH a la hora de acostarse; Chow 1995 (promedio +
DE de eventos hipoglucemiantes por paciente): 1,4 versus 1,0;
Yki-Jérvinen 1992: 4,0 + 5,5 versus 1,0 £ 5,3; Yki-Jérvinen
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1999: 3,9 + 7,8 versus 3,3 = 7,7 para monoterapia versus
tratamiento de combinacién, respectivamente (no significativo
para cada comparacion). En un estudio (Yki-Jarvinen 1992 se
informdé que la frecuencia de mediciones de glucosa en sangre
capilar baja era similar (inferior a 4,0 mmol/l), aunque
Yki-Jarvinen 1999 informé mucho mas hipoglucemia en ayunas
(inferior a 3,5mmol/l) con el tratamiento de combinacion en
comparacion con la monoterapia con insulina (1,8% versus
1,2% respectivamente, para todas las mediciones de glucosa en
ayunas (P < 0,01).

(ii) Insulina NPH matutina mas sulfonilurea

Yki-Jarvinen 1992 informo tasas similares no significativas de
eventos hipoglucemiantes sintomaticos con monoterapia y
tratamiento de combinacion (promedio + DE por paciente) 4 +
5,5 versus 3 £ 5,7; respectivamente. Wolffenbuttel 1996 informé
una frecuencia no significativa de hipoglucemia grave (con
requerimiento de asistencia de terceros), que en la duracién
total del estudio afectd sélo a un individuo en el grupo de
tratamiento de combinacion.

(iii) Insulina dos veces al dia mas sulfonilurea

Bachmann 1988 informé sobre tasas similares de hipoglucemia
con ambos regimenes (17% versus 20% de los pacientes
afectados respectivamente (no significativo).

Gutniak 1987 inform0 mas pacientes que experimentaron
hipoglucemia (glucosa inferior a 3,5 mmol/l) con tratamiento
de combinacion que con monoterapia en las dos primeras
semanas del estudio (8,8% versus 4,1%, P < 0,002) aunque las
tasas de hipoglucemia descendieron durante la evolucion del
estudio a 1,2% y 2,6% por semana a los tres meses (no
significativo entre grupos). No se informaron tasas generales
de hipoglucemia en todo el estudio.

(c) Inyecciones de insulina maltiples diarias

Se informo la frecuencia de hipoglucemia en tres estudios que
compararon un régimen de inyecciones multiples de insulina
(insulina soluble previa a la comida con insulina NPH a la hora
de acostarse) versus insulina NPH a la hora de acostarse mas
sulfonilurea (Bastyr 1999; Holman 1987) o sulfonilurea mas
metformina (Yki-Jérvinen 1992).

La hipoglucemia sintomatica (Holman 1987; Yki-Jarvinen
1992) y bioquimica (Bastyr 1999 (glucemia< 3,0 mmol/l) fue
menor, aunque no significativamente, con el tratamiento de
combinacion en los tres estudios; Holman 1987: 33% versus
47% de los pacientes afectados; Yki-Jarvinen 1992: (promedio
+ DE) 1 + 5,3 versus 2 + 5,6 episodios por paciente; Bastyr
1999: 0,9 + 2,3 versus 1,2 + 2,4 eventos por paciente durante
30 dias, para el tratamiento de combinacion y la monoterapia
con insulina respectivamente (no significativo para cada
comparacion).

Yki-Jarvinen 1992 informd una frecuencia similar de
hipoglucemia bioquimica(< 4,0 mmol/l) con ambos regimenes.
Yki-Jarvinen 1992 también compar6é el mismo régimen de
inyecciones multiples con una combinacion de insulina NPH
matutina mas sulfonilurea. La hipoglucemia sintomatica
((promedio + DE) 3+ 5,7 versus 2 + 5,6 episodios por paciente,

para la monoterapia y el tratamiento de combinacion
respectivamente) y los valores de glucosa supervisados por los
pacientes < 4,0 mmol/l no fueron significativamente diferentes
entre grupos. Bastyr 1999, que compar0 un régimen de
inyecciones de insulina multiples con sulfonilurea mas insulina
soluble antes de comer, no encontrd diferencias significativas
en las tasas de hipoglucemia en 30 dias. EI promedio + DE de
los episodios de hipoglucemia por paciente durante 30 dias fue
1,2 £ 2,4 versus 1,0 = 1,7; respectivamente.

3. DOSIS DE INSULINA

Las dosis de insulina se titularon a niveles glucémicos
predeterminados basados en los valores promedio de glucosa
en ayunas (x postprandial) o diurna en catorce estudios; el nivel
promedio de glucosa en ayunas fue inferior a 7,0 mmol/l (rango:
inferior a 5,6 a inferior a 10,1 mmol/l) (Bachmann 1988; Chow
1995; Fovényi 1997; Gutniak 1987; Holman 1987;
Lundershausen 1987; Riddle 1992; Riddle 1998; Shank 1995;
Wolffenbuttel 1991; Wolffenbuttel 1996; Xu 2001; Yki-Jarvinen
1992; Yki-Jarvinen 1999). Seis estudios no informaron
formalmente sobre los niveles de glucosa a los cuales se
titularon las dosis de insulina (Bastyr 1999; Lotz 1988; Pontiroli
1990; Ravnik-Oblak 1995; Riddle 1989; Sun 1995). Tres
estudios utilizaron los algoritmos estructurados de ajuste de la
dosis de insulina basados en los niveles de glucosa capilar en
ayunas medidos por los pacientes. Riddle 1992 comenzo las
inyecciones de insulina con 30 unidades/dia y aumento la dosis
en forma semanal a 20 unidades para la glucosa capilar
promedio en ayunas superior a 10 mmol/l, a 15 unidades para
7,8 a 10 mmol/l, a 10 unidades para 6,7 a 7,8 mmol/l y a 5
unidades para la glucosa capilar promedio de 5,6 a mmol/l a
6,7. Se permitié una reduccion de la dosis de insulina de cinco
a diez unidades para la hipoglucemia recurrente sintomatica o
bioquimica (inferior a 3,3 mmol/l). Riddle 1998 comenzé las
inyecciones de insulina a diez unidades/dia y aumentd la dosis
semanal a diez unidades hasta que la glucosa en ayunas fue
inferior a 7,8 mmol/l durante dos dias consecutivos, luego a
cinco unidades semanales hasta que la glucosa en ayunas fue
inferior a 6,7 mmol/l, con la intencidn de alcanzar un nivel de
glucosa en ayunas de 5,5 a 6,7 mmol/l. Yki-Jarvinen 1999
utilizod un régimen de ajuste de la dosis de insulina realizado
por el paciente basado en las mediciones diarias de glucosa en
ayunas. La dosis de insulina inicial igual6 la glucosa capilar
(mmol/l) en ayunas y las dosis de insulina fueron posteriormente
aumentadas dos o cuatro unidades, si tres mediciones sucesivas
de glucosa en ayunas estuvieron por encima de 6 u 8 mmol/Il,
respectivamente. Tres estudios restringieron la dosis maxima
de insulina en los regimenes de combinacion mediante la
utilizacion de insulina NPH una vez al dia. Fovényi 1997
considerd el tratamiento de combinacion no satisfactorio si los
requisitos de insulina excedieron 40 unidades a la hora de
acostarse; dichos pacientes se cambiaron a la monoterapia con
insulina de dos veces al dia. Chow 1995 limit6 la dosis maxima
diaria de insulina para los regimenes de tratamiento de
combinacion y de monoterapia con insulina a 26 y 84 unidades
(o inferior a una unidad/kg de peso corporal), respectivamente.
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Ademas, cuando la dosis de insulina a la hora de acostarse
excedio las 24 unidades, la dosis de insulina se distribuy6 en
dos inyecciones diarias. Lotz 1988 limitd de igual manera la
dosis maxima de una Unica inyeccion diaria de insulina NPH
a 28 unidades.

En términos generales, el tratamiento de combinacion de agentes
hipoglucemiantes de insulina oral se asoci6 a una reduccién
relativa de medias ponderada en el requisito de insulina diario
total de 46% (rango: -5 a 74%) en comparacion con la
monoterapia con insulina.

En comparacién con una inyeccion de insulina diaria individual,
los regimenes que combinaron una sulfonilurea con una
inyeccion similar diaria de insulina se asociaron a una reduccion
relativa del 29% en la dosis de insulina diaria total. En
comparacion con insulina dos veces al dia, los regimenes de
combinacién con insulina NPH a la hora de acostarse se
asociaron a reducciones relativas del 57%, 29% y 64%, para
sulfonilurea, metformina o ambos agentes orales,
respectivamente. De igual manera, los regimenes que
combinaron la insulina NPH a la mafiana con una sulfonilurea
+ metformina y los regimenes que utilizaron insulina con
sulfonilurea dos veces al dia, se asociaron a reducciones
relativas en la dosis de insulina diaria total de 43% y 42%
respectivamente, en comparaciéon con la monoterapia con
insulina dos veces al dia.

En comparacién con las inyecciones diarias maltiples de
insulina, los regimenes de combinacién también se asociaron
a una reduccion relativa del requisito diario de insulina del 48%.

4. BIENESTAR, CALIDAD DE VIDA Y SATISFACCON
CON EL TRATAMIENTO

Dos estudios evaluaron objetivamente el bienestar, la calidad
de vida o la satisfaccion con el tratamiento. Chow 1995 utiliz6
un cuestionario de bienestar estructurado, basado en una escala
analogica visual (EAV) para evaluar el bienestar y la aceptacion
subjetiva de las inyecciones de insulina. Se observaron mejorias
significativas similares en el bienestar subjetivo después de la
iniciacion del tratamiento con insulina con los grupos de
monoterapia con insulina y de tratamiento de combinacion de
insulina con OHA.. Sin embargo, muchos méas pacientes en el
grupo de tratamiento de combinacion desearon continuar con
el tratamiento con insulina al final del estudio (89% versus 76%
para la monoterapia con insulina, P < 0,0001). Yki-Jarvinen
1992 también evaluo el bienestar subjetivo con cuestionarios.
El tratamiento con insulina con todos los regimenes de
tratamiento con insulina se asoci6 a una mejoria
significativamente mayor en la sensacion subjetiva de bienestar
(74%, 84%, 100% y 86% para las inyecciones mdultiples de
insulina, OHA + insulina NPH matutina, OHA + insulina NPH
vespertina y grupos de insulina mezclada dos veces al dia,
respectivamente) en comparacion con el grupo de control
(mejoria del 41%) (P < 0,001).

Wolffenbuttel 1991 y Wolffenbuttel 1996 informaron
cualitativamente sobre un "bienestar aumentado en casi todos
los pacientes”, aunque no se especificaron los métodos para

medir el bienestar y no se realizaron comparaciones entre
grupos.

5. Efectos adversos

GANANCIA DE PESO

Quince estudios proporcionaron informaciéon sobre los
resultados de peso corporal (indice de peso 0 masa corporal).
Debido a la heterogeneidad de los datos informados y la
ausencia de desviaciones estandar de las diferencias medias en
la mayoria de los estudios s6lo se combinaron estadisticamente
los resultados de los estudios en tres subgrupos (Comparacion
02.02.01; Comparacién 02.02.03 y Comparacion 02.03.01).

(a) Regimenes de monoterapia con insulina una vez al dia

En cuatro estudios se informé el cambio promedio del peso
dentro del grupo con respecto al valor inicial. Riddle 1992;
Riddle 1998; Shank 1995 encontraron una tendencia no
significativa a un mayor aumento de peso con el tratamiento
de combinacién de insulina-sulfonilurea en comparacién con
la insulina vespertina solamente (3,3 versus 3,9 kg, 4 versus
4,3 kg, 0,6 versus 4,5 kg, monoterapia con insulina versus
tratamiento de combinacion para cada estudio, respectivamente).
Un estudio cruzado (cross-over) (Riddle 1989) informd un
aumento de peso significativamente mayor para los pacientes
con tratamiento de combinacion de insulina con OHA (promedio
+ DE) 2,6 £+ 1,8 kg) en comparacion con insulina solamente
(0,6 + 2,2 kg; P < 0,01), aunque se observd un efecto
significativo de arrastre de los factores de confusion, lo que
sugiere que el aumento de peso asociado a cada intervencion
terapéutica se vio afectado por el orden del tratamiento.
Holman 1987 no encontro diferencias significativas en el peso
entre grupos al final de cada periodo de tratamiento. Cuatro
estudios (Lundershausen 1987; Pontiroli 1990; Sun 1995; Xu
2001) no proporcionaron datos de aumento de peso.

(b) Regimenes de monoterapia con insulina dos veces al dia

(i) Insulina NPH a la hora de acostarse mas agentes
hipoglucemiantes orales

« Insulina NPH a la hora de acostarse mas sulfonilurea (tres
comparaciones) (Comparacion 02.02.01)

Comparado con la monoterapia con insulina, el tratamiento de
combinacién de insulina con OHA se asocié a un menor
aumento de peso no significativo (diferencia de medias
ponderada combinada) de 0,2 kg (IC del 95%: -0,2a 0,6; P =
0,3) (Fovényi 1997; Yki-Jarvinen 1999). No hubo

heterogeneidad estadisticamente significativa (I2 =0%; P =
0,69). Wolffenbuttel 1996 informé sobre un aumento de peso
promedio no significativo de 4 kg y 4,4 kg con monoterapia
con insulinay tratamiento de combinacidn de insulina con OHA,
respectivamente.

« Insulina NPH a la hora de acostarse mas metformina (una
comparacion)

El tratamiento de combinacion de insulina con OHA dio lugar
a un aumento de peso promedio de 3,7 kg significativamente
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menor en comparacion con la monoterapia con insulina (P <
0,01) (Yki-Jarvinen 1999).

« Insulina NPH a la hora de acostarse mas sulfonilurea y
metformina (tres comparaciones) (Comparacion 02.02.03)

En comparacion con la monoterapia con insulina, el tratamiento
de combinacién se asocid a un menor aumento de peso no
significativo (diferencia de medias ponderada combinada) de
1,5 kg (IC del 95%: -0,1 a 3,2; P = 0,07) La prueba para la

heterogeneidad no fue significativa (ji2 =4,69; P=0,1), aunque

la prueba 12 mostr6 una heterogeneidad notable (I2 = 57,3%)
(Chow 1995; Yki-Jarvinen 1992; Yki-Jarvinen 1999).

(ii) Insulina NPH matutina mas agentes hipoglucemiantes orales.
En una comparacion, el aumento de peso con monoterapia con
insulina fue 0,4 kg menos con monoterapia en comparacion
con el tratamiento de combinacion (P = 0,57) (Yki-Jarvinen
1992). Wolffenbuttel 1991 también informé un aumento de
peso similar con ambos regimenes (aumento de peso promedio
4,2 kg con monoterapia versus 3,9 kg con insulina/sulfonilurea
(no significativo)). Lotz 1988 expreso los datos de peso como
cambio de porcentaje en el indice de BROCA; no se encontraron
diferencias significativas entre grupos.

(iii) Insulina dos veces al dia mas agentes hipoglucemiantes
orales.

Gutniak 1987 informé un mayor aumento de peso, no
significativo, con el tratamiento de combinacion de insulina
con OHA en comparacién con la monoterapia con insulina.
Ravnik-Oblak 1995 informé aumentos significativos similares
del peso corporal (promedio) (cambio absoluto expresado en
IMC) con ambos tratamientos. No se consideraron los datos de
Bachmann 1988 porque los pacientes se retiraron de este estudio
si su aumento de peso excedia los 3 kg.

(c) Inyecciones de insulina maltiples diarias

En comparacion con la monoterapia con insulina, el tratamiento
de combinacién de insulina con OHA (Bastyr 1999;
Yki-Jarvinen 1992) se asoci6 a un aumento de peso
significativamente menor (diferencia de medias ponderada
combinada) de 1,1 kg (IC del 95%: 0,5 a 1,7; P < 0,001)
(Comparacion 02.03.01). Holman 1987 informd un aumento
de peso similar con ambos tratamientos. Yki-Jarvinen 1992
también compard las inyecciones multiples diarias de insulina
con sulfonilurea méas metformina e insulina NPH matutina. El
aumento de peso con tratamiento de combinacién fue menor,
aunque no significativamente. Bastyr 1999 informé un aumento
de peso menor no significativo con sulfonilurea combinada con
insulina soluble previa a las comidas en comparacién con el
tratamiento con insulina en bolo basal.

6. OTROS EFECTOS ADVERSOS

Ningun estudio evalu6 la morbilidad, mortalidad o mortalidad
total relacionadas con la diabetes, aunque dos estudios
informaron eventos adversos con cierto detalle (Bastyr 1999;
Riddle 1998). Estos estudios no informaron diferencias
significativas de frecuencia o gravedad de los eventos adversos

con los regimenes de insulina o de tratamiento de combinacidn.
En ningun estudio se informaron sintomas gastrointestinales
como una medida de resultado, aunque en un estudio
(Yki-Jarvinen 1999) los efectos secundarios de la metformina
(diarrea, sabor metalico, malestar abdominal) provocaron la
interrupcion de los estudios en cuatro pacientes que habian sido
asignados al azar para recibir metformina con insulina (3 de
24) o insulina y sulfonilurea (1 de 24 pacientes).

DISCUSION

Resumen de los hallazgos y limitaciones.

Esta revision se realiz6 para evaluar los efectos de la
monoterapia con insulina comparada con las combinaciones de
insulina con agentes hipoglucemiantes orales en pacientes con
control glucémico inadecuado a pesar del tratamiento con
agentes hipoglucemiantes orales. De 127 estudios
potencialmente pertinentes, 20 ensayos clinicos aleatorios
cumplieron con los criterios de inclusion para esta revision.
Estos estudios incluyeron un total de 1811 participantes, y la
duracion promedio del ensayo fue diez meses. La edad promedio
de los participantes fue de 59,8 afios y la duracién conocida de
la diabetes fue de 9,6 afios. Se evaluaron y se categorizaron
veintiocho comparaciones pertinentes segin esquemas de
tratamiento clinicamente pertinentes, basados en la frecuencia
y el momento del dia de las inyecciones de insulina y la clase
de agentes hipoglucemiantes orales utilizados.

Se observo heterogeneidad clinica significativa en los criterios
de inclusidn de estudios individuales en lo que se refiere al (a
los) agente(s) hipoglucémico(s) oral(es) (y dosis) usado(s) y el
nivel de glucemia necesaria para determinar el fracaso del
agente oral (ver tabla de estudios incluidos), que reflejan un
cambio en el uso de agentes hipoglucemiantes orales con el
transcurso del tiempo, reglamentaciones de homologacion de
farmacos en diferentes paises y un enfoque moderno mas
agresivo del tratamiento de la glucemia en la diabetes tipo 2.

De los agentes orales usados en los regimenes de tratamiento
de combinacién, las sulfonilureas se utilizaron con mayor
frecuencia (75% de todas las comparaciones), luego la
sulfonilurea con metformina (21%), y en un estudio (4%) se
utiliz6 un régimen de combinacion de metformina con insulina.

La calidad general de los estudios fue deficiente (puntuacion
promedio 2,6 de un maximo de siete puntos), y solo cinco
estudios presentaron un ocultamiento adecuado de la asignacion.
La mayoria de los estudios (85%) presentaron una duracién del
seguimiento menor al afio, de manera que los efectos a largo
plazo sobre el control glucémico, las complicaciones
relacionadas con la diabetes y otros resultados pertinentes son
poco claros. Excepto en una subcategoria (comparacion
02.01.01), la heterogeneidad fue estadisticamente baja o
moderada. Los resultados de esta revision deben interpretarse
teniendo en cuenta estas limitaciones.

Control glucémico
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El control glucémico fue la principal medida de resultado en
todos los estudios. De trece estudios (21 comparaciones) se
pudieron extraer suficientes datos como para calcular los efectos
combinados sobre el control glucémico. No se utilizaron los
cuatro estudios cruzados (cross-over) para los analisis porque
no se disponia de los datos especificos de las fases y no
utilizaron periodos de lavado.

Los resultados de esta revision sistemética no demuestran
beneficios estadisticamente significativos en el control
glucémico con monoterapia con insulina (dos 0 mas inyecciones
diarias) versus agentes hipoglucemiantes orales combinados
con una Unica inyeccién a la hora de acostarse de insulina
protamina neutra Hagedorn (NPH), excepto en un estudio que
incluyé un brazo de tratamiento de combinacion con
insulina-metformina (Yki-Jarvinen 1999). Este estudio informd
un control glucémico significativamente mejor con
insulina-metformina en comparacion con otros regimenes de
combinacion de insulina con OHA y también con monoterapia
con insulina. En comparacion con insulina-sulfonilurea, el
tratamiento de combinacién de insulina-metformina dio lugar
a una mejoria significativamente mayor en HbAlc del 0,6%
(-1,9 + 1,4 versus -2,5 = 1,7; P < 0,05). Esto es también de
importancia clinica porque el UKPDS (UKPDS 33) informd
una reduccidn estadisticamente significativa del riesgo relativo
del 25% en la microvasculopatia, con una diferencia de 0,9%
en HbAlc entre los pacientes tratados en forma intensiva y
convencional. Sin embargo, debe observarse que en este estudio
(Yki-Jérvinen 1999), el andlisis no fue del tipo intencion de
tratar (intention-to-treat) y sélo finalizaron el estudio 19 de 24
(79%) pacientes asignados al azar para recibir
insulina-metformina. Ademas, se perdid el efecto de ahorro de
insulina de la sulfonilurea. Por lo tanto, los resultados de este
estudio deben interpretarse con cautela.

El tratamiento de combinacion de insulina con OHA
proporciond HbAlc estadisticamente muy baja (diferencia
combinada de 0,3%) en comparacion con la monoterapia con
insulina cuando ésta se aplicd como una inyeccion de insulina
NPH una vez al dia. Por el contrario, la monoterapia con
insulina (NPH o insulina mezclada) dos veces al dia proporciond
una HbA1c (diferencia combinada 0,4%) mas baja que en el
tratamiento de combinacién de insulina con OHA sélo si la
insulina se administr6 como una Unica inyeccion matutina.
Dado que estos regimenes se usan actualmente con poca
frecuencia en el tratamiento de la diabetes tipo 2, las
conclusiones establecidas a partir de estos resultados son
limitadas. Ademas, en ambos casos las diferencias de medias
ponderadas entre los dos esquemas de insulina fueron pequefias
y, aunque estadisticamente significativas, menos relevantes
clinicamente.

Estos resultados indican que los regimenes de tratamiento de
combinacion actuales deben proporcionar al menos un control
glucémico equivalente en comparacion con la monoterapia con
insulina. Esto es importante para la atencion diaria de la
diabetes, ya que el simple agregado de insulina NPH a la hora

de acostarse a agentes hipoglucemiantes orales (metformina =
sulfonilurea) puede permitir a médicos y pacientes superar una
posible resistencia al uso de insulina. Ademas, desde un punto
de vista clinico, se podrian mantener los efectos beneficiosos
de ahorro de insulina de los agentes orales. En este sentido la
continuacion de la sulfonilurea es mas beneficiosa que la
continuacion de la metformina. Los que se oponen al tratamiento
de combinacion de insulina NPH-OHA a la hora de acostarse
sugieren que con este enfoque el control glucémico permanece
por debajo del nivel 6ptimo (Westphal 2003); sin embargo, los
resultados de esta revision demuestran que la monoterapia con
insulina tampoco es mejor en lo que respecta al control
glucémico. Esto es de relevancia particular para los pacientes
ancianos en los que el riesgo inherente de hipoglucemia puede
superar los beneficios del control glucémico estricto.

Calidad de vida

Se investigaron los temas relacionados a la calidad de vida en
solo cuatro estudios, de manera que esta revisién no pudo ser
concluyente con respecto a la calidad de vida. En general, estos
estudios informaron un mejor bienestar mediante la monoterapia
con insulina y los regimenes de combinacién de insulina con
OHA, sin diferencias significativas entre los grupos.

Dosis de insulina

En el setenta por ciento de los estudios las dosis de insulina se
titularon a niveles glucémicos predeterminados basados en los
valores promedio de glucosa en ayunas o diurna (nivel promedio
de glucosa en ayunas inferior a 7,0 de mmol/l; rango 5,6 a 10,1
mmol/L). En menos de la mitad de los estudios (45%) se
instruyd a los pacientes para medirse los niveles de glucemia
en su hogar. Tres estudios restringieron la dosis maxima de
insulina en los regimenes de combinacién empleando insulina
NPH una vez al dia(rango 26 a 40 Ul). En general, el
tratamiento de combinacion de insulina con OHA se asoci6 a
una reduccion relativa del 46% en el requisito de insulina diario
total en comparacion con la monoterapia con insulina (todos
los esquemas). Esta cifra refleja la capacidad de ahorro de
insulina de los agentes hipoglucemiantes orales cuando se
combinan con insulina. Sin embargo, en comparacion con los
regimenes de monoterapia de inyecciones multiple o dos veces
al dia, el efecto de ahorro de insulina de una sulfonilurea
combinada 0 no con metformina parecio ser superior al de
metformina sola (~50% versus 29%), aunque la Gltima cifra se
basé en datos de un estudio aislado (Yki-Jarvinen 1999).

Hipoglucemia

Se informd la hipoglucemia cuantitativa o cualitativamente en
todos los estudios a excepcion de cinco (Fovényi 1997;
Lundershausen 1987; Pontiroli 1990; Ravnik-Oblak 1995; Xu
2001). La heterogeneidad en las definiciones utilizadas entre
los estudios y la calidad de los informes de hipoglucemia
imposibilitd la combinacion de los datos. De los catorce estudios
(22 comparaciones) que informaron hipoglucemia, ninguno a
excepcion de uno (comparacion 02.01.02) (Yki-Jarvinen 1999)
demostré diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de eventos hipoglucemiantes (sintomaticos o
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bioquimicos) entre la monoterapia con insulinay el tratamiento
de combinacion de insulina con OHA. En términos generales,
se inform6 s6lo un episodio de hipoglucemia grave (que requiri6
asistencia de terceros) (Wolffenbuttel 1996).

Ganancia de peso

Se pudieron extraer suficientes datos de diez estudios (13
comparaciones) como para calcular los efectos combinados
sobre el peso corporal. En general, los resultados de esta
revision indican que el tratamiento de combinacion de insulina
con OHA dio lugar a un aumento de peso estadisticamente
mucho menor en comparacion con la monoterapia con insulina
siempre que se aplico la insulina NPH a la hora de acostarse y
se utilizé la metformina como un agente Unico o en combinacion
con una sulfonilurea. En todas las otras comparaciones no se
detectaron diferencias significativas en lo que se refiere al
aumento de peso entre la monoterapia y los regimenes de
tratamiento de combinacién. La metformina reduce el requisito
de insulina y también puede evitar el aumento de peso, aun en
combinacién con un tratamiento de sulfonilurea o de insulina
intensivo. Sin embargo, sélo un estudio incluy6 un brazo de
tratamiento con insulina en combinacion con metformina
solamente. Todavia no queda claro si la metformina debe usarse
como un Unico agente, o si debe aplicarse junto con otros
agentes orales en regimenes de combinacion de insulina.

Efectos adversos

Muy pocos estudios en esta revision informaron sistematica y
detalladamente efectos adversos de los agentes orales o la
insulina. El retiro de pacientes debido a efectos secundarios de
la medicacion oral (p.ej. sintomas gastrointestinales por el uso
de metformina) resultd minimo.

Limitaciones

En términos generales, la calidad de los estudios fue baja
(puntuacién promedio 2,6 [rango cero a siete]) y ningln estudio
incluyd un calculo de poder estadistico. La mayoria de los
estudios presentd un tamafio reducido de muestras y un
seguimiento limitado y, por consiguiente, no se logrd informar
sobre las variables principales de evaluacién mas sélidas. De
los estudios incluidos en esta revision, los regimenes de
combinacion que utilizaron agentes hipoglucemiantes orales
con una Unica inyeccion de insulina NPH a la hora de acostarse
proporcionaron un control glucémico equivalente a cualquier
régimen de monoterapia con insulina, aunque el éxito a largo
plazo de dichos regimenes permanece poco claro.

Wolffenbuttel 1996 inform6 que después de seis meses de
tratamiento, el 32% de los pacientes en el brazo de sulfonilurea-
insulina protamina neutra Hagedorn (NPH) a la hora de
acostarse requirieron una segunda inyeccién matutina para
controlar la glucemia. De igual manera, Fovényi 1997 informo
que un 40,5% de los pacientes a los 12 meses y un 58,2% de
los pacientes a los tres afios, requirieron el cambio al tratamiento
con insulina convencional debido a un control glucémico
inadecuado, aunque el tratamiento de combinacion se considerd
insatisfactorio si la dosis de insulina NPH a la hora de acostarse

requerida para lograr un nivel de glucosa en ayunas inferior a
7,0 mmol/L excedia las 40 unidades. Chow 1995 dividi6 la
insulina a la hora de acostarse en dos inyecciones diarias cuando
el requisito total diario de insulina excedia las 24 unidades. Sin
embargo, Yki-Jarvinen 1999 mediante un régimen estructurado
de titulacion de dosis supervisado por el paciente centrado en
el nivel de la glucemia en ayunas, informd que la dosis de
insulina NPH a la hora de acostarse necesaria para lograr valores
de glucosa en ayunas menores de 6,0 mmol/L varid de 8 a 168
unidades, lo que sugiere que algunos pacientes en otros estudios
pueden haber sido cambiados innecesariamente a regimenes de
insulina convencional. Este régimen se asocié a una tasa de
abandono baja; en un afio de tratamiento ningun paciente se
retir6 debido a falta de eficacia del tratamiento.

Tres estudios intentaron identificar los criterios que anticiparon
una buena respuesta al tratamiento de combinacién. en
Ravnik-Oblak 1995 se inform6 que los pacientes que
respondieron bien al tratamiento de combinacion
experimentaron una diabetes mas breve, mayor peso corporal
y un mayor péptido C basal a valor inicial que los que
respondieron mal. Sin embargo, la edad, la duracion de la
diabetes, el IMC, la glucemia, la resistencia periférica a la
insulina o la capacidad insulinosecretoria de la célula B no
fueron pronosticadores Utiles. Chow 1995 y Riddle 1989
tampoco encontraron correlacion entre estos valores iniciales
y el éxito futuro del tratamiento de combinacion, ademas del
tratamiento hipoglucémico oral previo y las subfracciones de
lipido iniciales.

Ningun estudio publicado ha comparado directamente la
monoterapia con insulina y los regimenes de insulina a la hora
de acostarse con agentes hipoglucemiantes orales combinados,
analogos de insulina de accion prolongada, aunque dos estudios
amplios (Riddle 2003 (n = 756); Yki-Jarvinen 2000 (n = 426))
compararon los regimenes de combinacion con agentes
hipoglucemiantes orales e insulina NPH a la hora de acostarse
versus insulina glargina durante 24 y 52 semanas,
respectivamente. En ambos estudios, se lograron niveles
similares de control glucémico con ambos regimenes, aunque
con hipoglucemia nocturna significativamente menor con
insulina glargina. Mediante un régimen forzado de titulacion
de insulina, Riddle 2003 ajusto sistematicamente las dosis de
insulina semanalmente para lograr niveles de glucemia en
ayunas inferiores a 5,5 mmol/L. Ambos regimenes lograron un
nivel promedio de HbAlc a las 24 semanas de inferior a 7,0%
(6,96% (glargina) versus 6,97% (NPH), rango de referencia de
4% a 6%).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la préactica

Los regimenes de tratamiento de combinacion con agentes
hipoglucemiantes orales (sulfonilurea + metformina) y la
insulina protamina neutra Hagedorn (NPH) a la hora de
acostarse proporcionan un control glucémico equivalente a la
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monoterapia  con  insulina  para los  pacientes
insulinodependientes con diabetes tipo 2. El aumento de peso
parece ser menor con el uso de metformina. En un estudio
(Yki-Jarvinen 1999), la insulina NPH a la hora de acostarse
combinada con metformina proporciond clinica vy
estadisticamente un control glucémico significativamente
superior a los regimenes analogos con sulfonilurea, sulfonilurea
con metformina, y monoterapia con insulina dos veces al dia,
lo que sugiere que este régimen puede ser el tratamiento de
eleccion, aunque las limitaciones inherentes al estudio (tamafio
reducido de las muestras, tasa de abandono significativa) exigen
una investigacion adicional para aclarar este punto. Comparado
con la monoterapia con insulina, el tratamiento de combinacion
de insulina con OHA se asocia a una reduccion del requisito
de insulina de aproximadamente 46%, con una mayor capacidad
de ahorro de insulina ejercida por las sulfonilureas que por la
metformina solamente.

Los resultados de esta revision son relevantes para la atencion
diaria de la diabetes, ya que el simple agregado de una inyeccion
de insulina diaria Unica a los agentes orales (metformina
solamente 0 como agregado a la sulfonilurea) puede permitir a
los médicos y pacientes superar una posible resistencia a iniciar
el tratamiento con insulina y ademas, desde un punto de vista
clinico, los efectos beneficiosos de ahorro de insulina de los
agentes orales podrian mantenerse con una reduccion del
aumento de peso.

Todavia se debate si el tratamiento con insulina en la diabetes
tipo 2 debe aplicarse como monoterapia, 0 como agregado a
los agentes orales (tratamiento de combinacion). (Garber 2003,
Westphal 2003). Las guias sobre la diabetes tipo 2 son
contradictorias en cuanto a las indicaciones, el régimen y las
dosis de los posibles regimenes de tratamiento y la mayoria de
las recomendaciones no se basan en pruebas claras (Burgers
2002). En términos generales, los resultados de esta revision
concuerdan con los hallazgos de otras revisiones (Pugh 1992,
Johnson 1996, Yki-Jarvinen 2001). No se hallaron pruebas de
que la monoterapia con insulina (aplicada como un esquema
de dos 0 mas inyecciones) sea superior a una unica inyeccion
de insulina NPH a la hora de acostarse ademas de un régimen
comun con agente oral el periodo de duracién de los ensayos
estudiados. Por consiguiente, el tratamiento de combinacion de
insulina con OHA debe considerarse un punto de partida sencillo
y apropiado para la mayoria de los pacientes
insulinodependientes con diabetes tipo 2. Dado que médicos y
pacientes suelen tender a retrasar el inicio del tratamiento con
insulina, dicha estrategia puede promover el uso oportuno de
la insulina (Riddle 2002). Actualmente, debido a la ausencia
de estudios, permanece poco claro si dichos regimenes con
metformina sola son superiores a la combinaciéon con una
sulfonilurea.

Implicaciones para la investigacion

Se requieren mas estudios para determinar la combinacion
Optima de los agentes antidiabéticos para esta categoria de
pacientes. Estos estudios deben centrarse en las variables

principales de evaluacion sélidas como (relacionados con la
diabetes) morbilidad y mortalidad, satisfaccién con el
tratamiento, calidad de vida y bienestar general y los aspectos
de seguridad de los diferentes regimenes de combinacion (p.gj.
sulfonilureas y metformina) deben ser mayores con respecto al
namero de pacientes y tener un seguimiento mas extenso. Estos
estudios también deben incluir agentes orales mas nuevos (p.€j.
meglitinidas, tiazolidinediones). La investigacion adicional
sobre este tema debe evaluar también los posibles beneficios a
largo plazo con respecto a la insulina NPH de los analogos de
insulina de accién prolongada recientemente introducidos
(Riddle 2003).

La investigacion adicional debe abordar las siguientes preguntas:

» (Es el tratamiento de combinacion de insulina con OHA
con metformina preferible a sulfonilurea mas metformina?

« ;Existe un techo en el efecto de la dosis de insulina en el
tratamiento de combinacién de insulina con OHA por
encima del cual el beneficio es minimo o nulo?

e (Puede predecirse el fracaso del tratamiento de
combinacion de insulina con OHA a partir de las
caracteristicas del paciente al valor inicial?

 ¢Cuales son los efectos de los analogos de insulina de
accion prolongada (glargina, detemir) versus insulina NPH
cuando se combina con agentes hipoglucemiantes orales?

» ¢Qué esquemas de insulina prefieren los pacientes, y
afectan la calidad de vida y bienestar general?
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SINOPSIS

La simple aplicacién de una Unica inyeccion de insulina diaria
ademas de los agentes hipoglucemiantes orales puede facilitar
la iniciacion del tratamiento con insulina en la diabetes mellitus
tipo 2

Esta revision examind 20 ensayos que incluyeron 1811
participantes y compararon la monoterapia con insulina con la
insulina en combinacion con agentes hipoglucemiantes orales
(OHA) en pacientes insulinodependientes con diabetes tipo 2.
Los resultados indican que un régimen de tratamiento de

combinacidn de agentes hipoglucemiantes orales con insulina
NPH a la hora de acostarse proporciona control glucémico
equivalente a la monoterapia con insulina. Debido a la falta de
estudios no queda claro si los regimenes de combinacion de
insulina con OHA con metformina sola son superiores a aquellos
con metformina mas sulfonilurea. En la mayoria de los casos,
no se observaron diferencias significativas en los eventos
hipoglucemiantes entre la monoterapia con insulina y el
tratamiento de combinacién de insulina con OHA. Ningin
estudio evalu6 la morbilidad o mortalidad relacionada con la
diabetes.
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TABLAS
Characteristics of included studies
Study Bachmann 1988
Methods Design: randomised placebo controlled trial

Duration: 6 months

Randomisation procedure: unclear

Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor unclear
Intention to treat: no

Participants Country: Germany
Setting: secondary care outpatient
Inclusion criteria: > 40 years; > 3 year SU therapy; > 3 months max. SU therapy; FBG
> 12.2 mmol/l or post-prandial BG > 15.5 mmol/l; bodyweight < 150% of 'ideal
bodyweight'
Exclusion criteria: unclear
Patients randomised: 140
Nr of patients/group: unclear
Drop-outs / loss to follow-up: 72
Nr of patients/group analysed: 37 / 31
Age (years, median): 66 / 69
Sex (% male): 38/ 19
Diabetes duration (years, median): 10/ 12
Diabetes therapy: glibenclamide 15 mg

Interventions Group 1: mixed insulin (25% regular / 75% protamine insulin) + glibenclamide 15 mg
Group 2: mixed insulin (25% regular / 75% protamine insulin) + placebo
Glucose targets to which insulin doses were titrated: FBG <= 10 mmol/l and post-prandial
BG £ 12.2 mmol/l

Outcomes Glycaemia: FBG, post-prandial BG, HbA1
Weight: Weight
Insulin amount (E): mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: hypoglycaemic episodes
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quality score: 2
Characteristics only available for analysed patients; presented as median values
Sponsoring: not specified

Allocation concealment B
Study Bastyr 1999
Methods Design: randomised controlled trial

Duration: 2 months

Randomisation procedure: computer generated

Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor no
Intention to treat: yes
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Characteristics of included studies

Participants Country: USA, Europe
Setting: secondary care outpatient, 58 centers, 11 countries
Inclusion criteria: 40-85 year; type 2 diabetes according to WHO; secondary failure on
SU; FBG > 7.8 mmol/l or AMBG > 10.0 mmol/l or HbAlc > 150% of the upper limit of
the non-diabetic range at the local laboratory
Exclusion criteria: unclear
Patients randomised: 423 Nr of patients/group: 139/ 149/ 135
Drop-outs / loss to follow-up: 27
Nr of patients/group analysed: 139 / 149/ 135
Age (years, median): 60.1/59.6 / 60.7
Sex (% male): 44 / 58 / 54
Diabetes duration (years): 10/9/9
Diabetes therapy: unclear

Interventions Group 1: pre-prandial insulin Lispro + glibenclamide 15 mg (Europe) or glyburide 20
mg (USA)
Group 2: pre-prandial insulin Lispro + bedtime NPH insuline
Group 3: bedtime NPH insulin + glibenclamide 15 mg (Europe) or 20 mg (USA)
Glucose targets to which insulin doses were titrated: not available

Outcomes Glycaemia: FBG, post-prandial BG, HbAlc
Weight: body weight, BMI
Insulin amount (E): mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: hypoglycaemic episodes,
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: reported

Notes Quiality score: 3
Sponsoring: pharmaceutical
Allocation concealment C
Study Chow 1995
Methods Design: randomised controlled trial

Duration: 8 months

Randomisation procedure: "consecutively and alternately
Blinding: patients no ; care provider no ; outcome assessor no
Intention to treat: no

Participants Country: Hong Kong
Setting: secondary care outpatients
Inclusion criteria: age > 20 year and maximum dose of SU and/or metformin and FPG
> 7.8 mmol/l
Exclusion criteria: MI, CCF, PVD, renal failure, hepatic disease, proliferative retinopathy,
severe maculopathy, insulin-dependent diabetes, previous treatment with insulin,
excessive alcohol consumption, night-shift work.
Patients randomised: 55
Nr of patients/group: 28 / 27
Drop-outs / loss to follow-up: 1/ 1
Nr of patients/group analysed: 27 / 26
Age (years): 57 / 51
Sex (% male): 33/ 35
Diabetes duration (years): 9.9/8.0
Diabetes therapy: SU (10), SU+metformin (17) / SU (9), SU+metformin (17)
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Characteristics of included studies

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Group 1: OHA continued + intermediate-acting insulin (NPH) before bedtime

Group 2: intermediate-acting insulin (NPH) before breakfast (a dinner injection was
added when > 24 U were needed) (1 patient received NPH/regular insulin 70/30)
Glucose targets to which insulin doses were titrated: FPG < 7.8 mmol/l (both groups)
and post-prandial PG < 11.1 mmol/l (group 2)

Glycaemia: FPG, HbAlc

Weight: body weight, BMI

Insulin amount (E): insulin doses at 6 months

Hypoglycaemia: hypoglycaemia

Well-being: well-being questionnaire

Treatment Satisfaction: injection pain and problems questionnaire
Adverse events: not reported

Quality score: 1
Sponsoring: pharmaceutical

C
Févényi 1997

Design: Randomised controlled trial

Duration: 3 years

Randomisation procedure: unclear

Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor no
Intention to treat: no

Country: Hungary

Setting: Secondary care outpatient, single centre

Inclusion criteria: HbAlc > 7.5% (normal range not given, HPLC assay) despite max.
Sulphonylurea therapy (+ acarbose, xbiguanide)

Exclusion criteria: unclear

Patients randomised: 286

Nr of patients/group: 141 / 145

Drop-outs / loss to follow-up: 82 (58.2%) subjects from group 1 switched to twice daily
conventional insulin treatment because of insufficient glycaemic control

Nr of patients/group analysed: 141 / 145

Age (years, mean): 59.8 yrs / 60.5 yrs

Sex (% male): 41.8% / 40.7%

Diabetes duration (years): 10.2 / 10.5

Diabetes therapy: Glibenclamide 96%, Gliclazide 4%

Group 1: Sulphonylurea (dose unchanged) + bedtime NPH insulin (6-10 units initially)
Group 2: Twice daily conventional insulin (not specified)

Glucose targets to which insulin doses were titrated: Fasting blood glucose < 7.0 mmol/|
Pre-prandial / bedtime <10.0 mmol/|

Max dose of bedtime NPH allowed = 40 units, above this converted to twice daily insulin.
If FBG <7.0 mmol/l, but daytime >10.0 mmol/l, NPH changed to long-acting insulin
(Humulin U or Ultratard).

Max dose of long acting insulin allowed = 28 units, above this converted to twice daily
insulin.
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Characteristics of included studies

Outcomes Glycaemia: HbAlc (method and normal range not given)
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: not reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quality score: 1 (drop-outs described)
Sponsoring: not stated
No predetermined time for end-point analyses. Patients randomised to one or other
treatment and analysed 3.5 years after recruitment commenced. Duration of follow-up
therefore variable (expressed as mean + SD).
Analysis not intention to treat. Large drop-out of subjects from combination therapy
group. Subjects analysed as 3 separate groups. 1. SU/insulin. 2. Twice daily insulin.
3. Converted from SU/insulin to twice daily insulin.

Allocation concealment C
Study Gutniak 1987
Methods Design: double-blind placebo controlled trial

Duration: 101/2 months

Randomisation procedure: unclear

Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor unclear
Intention to treat: unclear

Participants Country: Sweden
Setting: secondary care outpatient
Inclusion criteria: pre-prandial BG > 11 mmol/l in 50% of the samples during 1 months
unless diet, exercise, and 28 mg glyburide
Exclusion criteria: unclear
Patients randomised: 20
Nr of patients/group: 10/ 10
Drop-outs / loss to follow-up: 0
Nr of patients/group analysed: 10 / 10
Age (years): 57
Sex (% male): unclear
Diabetes duration (years): 14.1
Diabetes therapy: glyburide 20 mg / day

Interventions Group 1: mixed insulin (intermediate-acting (NPH) plus regular insulin) twice daily +
glyburide 10,5 mg
Group 2: mixed insulin (intermediate-acting (NPH) plus regular insulin twice daily +
placebo tablets
Glucose targets to which insulin doses were titrated: FBG < 8 mmol/l and post-prandial
BG < 10 mmol/l

Outcomes Glucose profile: FBG, HbAlc
Other: body weight, insulin amount
Adverse effects: hypoglycaemia

Notes Quality score: 2
Sponsoring: pharmaceutical
SD calculated from SE; data in text don't correspond with graphs

Allocation concealment B
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Characteristics of included studies
Study Holman 1987

Methods Design: cross-over study
Duration: 5 x 8 weeks
Randomisation procedure: unclear
Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor no
Intention to treat: no

Participants Country: United Kingdom
Setting: primary care
Inclusion criteria: maximal SU therapy, asymptomatic diabetes type 2
Exclusion criteria: retinopathy, cardiovascular disease
Patients randomised: 17
Drop-outs / loss to follow-up: 2
Nr of patients analysed: 15
Age (years): 57
Sex (% male): 50
Diabetes duration (years): 8
Diabetes therapy: 'maximal SU therapy'

Interventions Group 1: maximal SU
Group 2: maximal SU + metformin
Group 3: maximal SU + long-acting insulin once daily
Group 4: long-acting insulin once daily
Group 5: long-acting insulin once daily + short-acting insulin twice daily
Glucose targets to which insulin doses were titrated: FPG < 6 mmol/|

Outcomes Glycaemia: basal PG, HbA1
Weight: body weight
Insulin amount (E): insulin amount
Hypoglycaemia: hypoglycaemia reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quality score: 1
Sponsoring: unclear

Allocation concealment B

Study Karlander 1991

Methods see Gutniak 1987

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment D

Study Lotz 1988

Methods Design: randomised controlled trial

Duration: 2 year

Randomisation procedure: ‘randomised order' (=alternately?)
Blinding: patients no ; care provider no ; outcome assessor no
Intention to treat: yes
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Participants Country: Germany
Setting: secondary care outpatient
Inclusion criteria: age 45-80; maximal OHAs > 2 year; FBG > 11.1 mmol/l; post-prandial
BG > 13.9 mmol/l; HbAl > 11.0%; weight < 130% BROCA (length (cm) - weight (kg))
Exclusion criteria: unclear
Patients randomised: 16
Nr of patients/group: 8/8
Drop-outs / loss to follow-up: 0/ 0
Nr of patients/group analysed: 8 / 8
Age (years): 65 /59
Sex (% male): unclear
Diabetes duration (years): 15/ 11
Diabetes therapy: SU (not specified)

Interventions Group 1: insulin (not specified), twice daily
Group 2: intermediate-insulin once a day + glibenclamide 7 mg
Glucose targets to which insulin doses were titrated: unclear

Outcomes Glycaemia: FBG, HbA1 (Biorad)
Weight: weight (% BROCA)
Insulin amount (E): daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: qualitatively reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quiality score: 1
Sponsoring: not reported
Allocation concealment C
Study Lundershausen 1987
Methods Design: randomised controlled trial

Duration: 6 months

Randomisation procedure: not reported

Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor unclear
Intention to treat: yes

Participants Country: Germany
Setting: unclear
Inclusion criteria: maximal SU (glibenclamide 15 mg) and FBG > 10 mmol/I,
Exclusion criteria: infections, kidney failure, liver disease, neoplasia, other metabolic
disorders, co-medication interfering with glucose metabolism
Patients randomised: 79
Nr of patients/group: 39 / 40
Drop-outs / loss to follow-up: 0/ 0
Nr of patients/group analysed: 39 / 40
Age (years): 62 / 62
Sex (% male): 38 / 33
Diabetes duration (years): 11/ 11
Diabetes therapy: glibenclamide 15 mg

Interventions Group 1:insulin + glibenclamide 10 mg
Group 2: insulin + placebo
Glucose targets to which insulin doses were titrated: mean glucose value 12 mmol/l
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Outcomes Glycaemia: "glucose value according to Michaelis
acceptable >11 < 16.5 mmol/l; poor > 16.5 mmol/l)
Weight: weight change; BMI change (only reported for all patients)
Insulin amount: daily insulin dose
Hypoglycaemia: qualitatively reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

(normal values good: < 11 mmol/l;

Notes Quality score: 3
Sponsoring: not reported
Type of insulin not specified
One year follow-up study, however at six months 41 patients discontinued oral

medication
Allocation concealment B
Study Makimattila 1999
Methods see Yki-Jarvinen 1999
Participants
Interventions
Outcomes
Notes
Allocation concealment B
Study Pontiroli 1990
Methods Design: Randomised cross-over controlled trial
Duration: 2x 3 month treatment periods
Randomisation procedure: unclear
Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor unclear
Intention to treat: no
Participants Country: Italy
Setting: not stated
Inclusion criteria: "Poor metabolic control" despite glibenclamide 15 mg/day, normal
bodyweight (IBW £10%, Metropolitan Life Insurance tables)
Exclusion criteria: Ischaemic heart disease, congestive cardiac failure, "renal
impairment™, "hepatic impairment™, "dyslipidaemia™
Patients randomised: 10
Nr of patients/group: 5/5
Drop-outs / loss to follow-up: 1 non-completer
Nr of patients/group analysed: 9 (total)
Age (years, mean): 61 yrs (all subjects)
Sex (% male): 60% male (all subjects)
Diabetes duration (years): 12.8 yrs (all subjects)
Diabetes therapy: Glibenclamide 15 mg/day (3-month run-in period)
Interventions Group 1: Glibenclamide 5mg tds + am ultralente insulin

Group 2: am ultralente insulin alone
Cross-over after 3 months, no washout period, carry-over effect not described
Glucose targets to which insulin doses were titrated: not stated
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Outcomes Glycaemia: HbAlc (HPLC method, normal range not given)
Weight: Weight gain (comment only, no data)
Hypoglycaemia: not reported
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse effects: not reported

Notes Quality score: 1 (drop-outs (n=1) described)
Sponsoring: not stated
Outcome data extracted from figures.

Allocation concealment B
Study Ravnik-Oblak 1995
Methods Design: Randomised crossover controlled trial

Duration: 2x 3 month treatment periods

Randomisation procedure: unclear

Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor no.
Intention to treat: Yes

Participants Country: Slovenia
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: HbAlc > 9.0% despite glibenclamide 10 mg bd, FBG > 10 mmol/l
(for 3 months), Age >35 years, Diabetes duration > 3 years, BMI < 30 kg/m2, Fasting
C-peptide > 0.3 mmol/|
Exclusion criteria: Liver disease, renal disease, heart failure, myocardial infarction
within 6 months, medication with potential to interact with oral hypoglycaemic agents
or insulin.
Patients randomised: 27
Nr of patients/group: 14/ 13
Drop-outs / loss to follow-up: nil
Nr of patients/group analysed: 27 (total)
Age (years, median): 58 yrs (all subjects)
Sex (% male): 56% (all subjects)
Diabetes duration (years, median): 10.5/8
Diabetes therapy: glibenclamide 10 mg bd (no run-in period)

Interventions Group 1: Glibenclamide 10 mg bd + insulin (combination of short and intermediate
acting insulin ( Actrapid HM, Protophane HM (Novo Nordisk) once or twice daily)
Group 2: Insulin alone
Cross-over after 3 months, no wash-out period, carry-over effect not described.
Glucose targets to which insulin doses were titrated: not stated

Outcomes Glycaemia: HbAlc (normal range <6.5%, HPLC assay)
Weight: BMI
Insulin amount (E): Median daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: not reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported
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Notes Quality score: 2 (no drop-outs, therefore also ITT analysis)
Sponsoring: not stated
Outcome data extracted from figures.
Data expressed as median values

Allocation concealment B
Study Riddle 1989
Methods Design: Randomised crossover controlled trial

Duration: 2x 4 month treatment periods

Randomisation procedure: Performed centrally by drug manufacturer (sequentially
numbered supplies of study drug matched to subjects place in sequence of enrolment).
Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor yes.

Intention to treat: No

Participants Country: Oregon, USA
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Age 40-75 yrs, diabetes (gradual) onset > 35 yrs of age, diabetes
duration >1 but <15 yrs, weight < 160% ideal bodyweight (Metropolitan Life Insurance
tables, 1983), sub-optimal glycaemic control on current therapy - fasting plasma glucose
>7.8 mmol/l.
Exclusion criteria: Major systemic illness other than diabetes, alcoholism, pancreatitis,
pancreatic resection, use of corticosteroids, any disability likely to interfere with
adherence to the trial protocol.
Patients randomised: 21
Nr of patients/group: 10/ 11
Drop-outs / loss to follow-up: 0/ 1
Nr of patients/group analysed: 10/10
Age (years, mean): 61 yrs (all subjects)
Sex (% male): 40% male (all subjects)
Diabetes duration (years, mean): 6 years
Diabetes therapy: Glibenclamide 10 mg bd (2-8 week run-in period)

Interventions Group 1: Glibenclamide 10 mg + evening porcine NPH (Insulatard, Novo Nordisk)
Group 2: Placebo + evening porcine NPH
Crossover after 4 months, no washout period, treatment effect described
Glucose targets to which insulin doses were titrated: Insulin increased at the physicians'

discretion aiming for "excellent glycaemic control™.

Outcomes Glycaemia: HbA1 (thiobarbituric acid method, normal range 5.3-8.9%), FPG
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: Mentioned in text, no data
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: Reported

Notes Quality score: 6 (not ITT)
Sponsoring: Financial support from Upjohn and the American Diabetes Association
Oregon Affiliate

Allocation concealment A
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Study Riddle 1992
Methods Design: Double-blind randomised placebo-controlled trial

Duration: 16 weeks

Randomisation procedure: Randomised at time of entry into the treatment protocol by
assignment of a study number corresponding to a treatment code determined by the
drug manufacturer.

Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor yes.

Intention to treat: Yes

Participants Country: Oregon, USA
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Diabetes of gradual onset > 40 yrs of age, diabetes duration >1 yr,
fasting plasma glucose >7.8 mmol/l despite glibenclamide 10 mg bd.
Exclusion criteria: Major systemic illness other than diabetes. Use of corticosteroids,
oestrogen, thyroxine, Adrenergic blockers or diuretics within 1 month of study entry.
Patients randomised: 21
Nr of patients/group: 11/ 10
Drop-outs / loss to follow-up: nil
Nr of patients/group analysed: 11/10
Age (years, mean): 55/ 52 yrs
Sex (% male): not stated
Diabetes duration (years): 6 / 4
Diabetes therapy: glibenclamide 10 mg bd (3-week run-in period)

Interventions Group 1: Glibenclamide 10 mg pre-breakfast + suppertime Novolin 70:30 insulin (Novo
Nordisk human 70% NPH, 30% soluble)
Group 2: Placebo + suppertime 70:30 insulin
Glucose targets to which insulin doses were titrated:
Subjects asked to measure capillary blood glucose (CPG) daily before breakfast and
supper
Insulin starting dose + 30 units, increased weekily,
If mean CBG > 10 mmol/l, insulin increased by 20 units
CBG 7.8-10, insulin increased by 15 units
CBG 6.7-7.8 mmol/l, insulin increased by 10 units
CBG 5.6- 6.7 mmol/l, insulin increased by 5 units
If recurrent hypoglycaemic symptoms, or repeated CBG < 3.3 mmol/l, reduce by 5-10
units

Outcomes Glycaemia: HbA1 (thiobarbituric acid method, normal range 5.3-8.9%), FPG
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: Symptomatic hypoglycaemic episodes
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quality score: 7
Sponsoring: Support by a research grant from Hoechst-Roussel Pharmaceuticals
Structured insulin titration regimen

Allocation concealment A
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Study Riddle 1998
Methods Design: Double-blind randomised placebo-controlled trial

Duration: 24 weeks

Randomisation procedure: not stated

Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor yes.
Intention to treat: Yes

Participants Country: Oregon, USA
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Age 45-70 yrs, weight 130-170% IBW, FPG 10.0-16.7 mmol/l with
glimepiride 8mg bd, adequate contraception
Exclusion criteria: Pregnancy, breast feeding, DM duration > 15 yrs, history of
ketoacidosis, autoimmune disease, any major systemic illness other than diabetes,
allergy or intolerance to sulphonylureas, use of glucocorticoids, phenytoin, nicotinic
acid, sympathomimetics, phenothiazines, isoniazid. Serum creatinine or serum alanine
aminotransferase >1.5 times upper limit of normal; fasting C-peptide < 0.4 pmol/I.
Patients randomised: 145
Nr of patients/group: 72/ 73
Drop-outs / loss to follow-up: 2 / 11
Nr of patients/group analysed: 72 / 73
Age (years, mean): 58 / 58 yrs
Sex (% male): 63% / 55%
Diabetes duration (years): 7 / 7yrs
Diabetes therapy: Glimepiride 8 mg bd (8-week run-in period)

Interventions Group 1: Glimepiride 8mg bd + suppertime 70:30 insulin (70%NPH / 30% regular human
insulin)
Group 2: Placebo + suppertime 70:30 insulin
Glucose targets to which insulin doses were titrated: FBG 5.5-6.7 mmol/I
Subjects asked to measure capillary blood glucose (CPG) daily before breakfast and
supper
Insulin starting dose = 10 units for 2 weeks, then Increased weekly
by 10 units until FBG < 7.8 mmol/l for 2 consecutive days then,
by 5 units until FBG < 6.7 mmol/l for 2 consecutive days then
Small reductions allowed if hypoglycaemic symptoms occurred

Outcomes Glycaemia: HbAlc (HPLC assay, normal range 4-6%), FPG
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: Symptomatic hypoglycaemic episodes
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: Reported

Notes Quality score: 6 (randomisation method not stated)
Sponsoring: Support by a research grant from Hoechst Marion Roussel Pharmaceuticals
Structured insulin titration regimen

Allocation concealment A
Study Shank 1995
Methods Design: Double-blind randomised placebo-controlled trial

Duration: 6 months

Randomisation procedure: Randomisation code

Blinding: patients yes; care provider yes; outcome assessor yes.
Intention to treat: No
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Participants Country: Texas, USA
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: FPG >7.77 mmol/l with max. Dose of sulphonylurea, FPG< 15.54
mmol/l without sulphonylurea.
Exclusion criteria: Other medication known to affect glucose metabolism, prior insulin
treatment , regular vigorous exercise, other major illness other than diabetes.
Patients randomised: 30
Nr of patients/group: 10/ 10/ 10
Drop-outs / loss to follow-up: 1/1/0
Nr of patients/group analysed: 9/9 /10
Age (years, mean): 53 yrs (all subjects)
Sex (% male): not given
Diabetes duration (years): not stated
Diabetes therapy: Glipizide 20 mg bd (2-month run-in period)

Interventions Group 1: Glipizide 20 mg bd + bedtime NPH insulin (Novolin-N, Novo Nordisk)
Group 2: Placebo + bedtime NPH insulin
Group 3: Glipizide 20 mg bd
Glucose targets to which insulin doses were titrated: first 3 months, insulin given as 5
units / 1.73 m2 and titrated to 20 units / 1.73 m2 (low-dose)
Second 3 months, target FPG 3.89-6.66 mmol/l

Outcomes Glycaemia: HbAlc (microcollumn affinity chromatography, normal range 3.1-6.1%),
FPG
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: Symptomatic (and asymptomatic <3.89 mmol/l) hypoglycaemic episodes
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quiality score: 6 (no ITT)
Sponsoring: Support by grants from roerig-Pfizer, Novo Nordisk, Geriatric research
and clinical centre, Veterens Affairs Medical Research Service.

Allocation concealment B
Study Sun 1995
Methods Design: Randomised placebo controlled trial

Duration: 4 months

Randomisation procedure: not stated

Blinding: patients yes; care provider unclear; outcome assessor unclear.
Intention to treat: yes
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Participants Country: China
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Age >40 yrs, type 2 diabetes >5 yrs duration, treatment with max.
Sulphonylurea > 3 weeks, FBG > 7.8 mmol/l, 2hr post-prandial > 11.1 mmol/I.
Exclusion criteria: not stated
Patients randomised: 33
Nr of patients/group: 12 /11 /10
Drop-outs / loss to follow-up: 0/0/0
Nr of patients/group analysed: 12 /11 /10
Age (years, mean): 53.6 / 54.4 /54.5 yrs
Sex (% male): 50% / 45% / 60% male
Diabetes duration (years): not stated
Diabetes therapy: Gliquidone 60 mg tds, 3 weeks run-in

Interventions Group 1: Gliquidone 60 mg tds + bedtime NPH (0.4 units/kg, Novo Nordisk)
Group 2: Placebo + NPH (0.4 units/kg)
Group 3: Gliquidone 60 mg tds
Glucose targets to which insulin doses were titrated: not stated

Outcomes Glycaemia: HbAlc (method not given, normal range < 6%), FBG
Weight: not reported
Insulin amount (E): not given
Hypoglycaemia: Symptomatic hypoglycaemic episodes
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quiality score: 3
Sponsoring: Supported by Novo Nordisk and Boehringer Ingelheim.
Allocation concealment B
Study Wolffenbuttel 1991
Methods Design: randomised controlled trial

Duration: 6 months

Randomisation procedure: "aselect assignment
Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor no
Intention to treat: unclear

Participants Country: Netherlands
Setting: secondary care outpatient
Inclusion criteria: FBG > 8.0 mmol/l; maximal dosage SU (glibenclamide) and/or
metformin
Exclusion criteria: unclear
Patients randomised: 47
Nr of patients/group: 22 / 25
Drop-outs / loss to follow-up: 0/ 0
Nr of patients/group analysed: 22 / 25
Age (years): 70 / 68
Sex (% male): 83 /47
Diabetes duration (median; years): 9/ 10
Diabetes therapy: glibenclamide 15 mg (27 patients); glibenclamide 15 mg + metformin
(dose not reported) (20 patients)
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Interventions Group 1: intermediate-acting insulin (NPH) before breakfast and dinner; eventually
replaced by mixed insulin (30% short-acting and 70% intermediate-acting) in case of
post-prandial BG > 10.0 mmol/l
Group 2: intermediate-acting insulin (NPH) before breakfast or bedtime + glibenclamide
15 mg; eventually a second injection was added in case of post-prandial BG > 10.0
mmol/|
Glucose targets to which insulin doses were titrated: FBG < 7.0 mmol/l; post-prandial
BG < 10.0 mmol/l; HbAlc < 8.0%

Outcomes Glycaemia: FBG; HbAlc
Weight: weight
Insulin amount (E): daily dose
Hypoglycaemia: reported qualitatively
Well-being: reported qualitatively
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quality score: 0
Sponsoring: Novo Nordisk Pharmaceuticals, Diabetes Research Fund
Allocation concealment B
Study Wolffenbuttel 1996
Methods Design: Randomised controlled trial

Duration: 6 months

Randomisation procedure: not stated

Blinding: patients no; care provider no; outcome assessor no.
Intention to treat: no

Participants Country: Netherlands
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Fasting blood glucose (mean of 3 measurements) >8.0 mmol/l, HbAlc
> 8.9% despite diet & max. oral hypoglycaemic agents (glibenclamide 15 mg / day
+metformin).
Exclusion criteria: Intercurrent iliness, cardiac, hepatic, renal or other endocrine disease.
Severe untreated hypertension (diastolic BP > 110 mm Hg), impaired renal function
(creatinine > 140 micromol/l), or treatment with corticosteroids.
Patients randomised: 102
Nr of patients/group: 34 / 28 / 33
Drop-outs / loss to follow-up: 7 (unclear which group(s))
Nr of patients/group analysed: 34 / 28 / 33
Age (years, mean): 68 yrs (completers)
Sex (% male): 39% male (completers)
Diabetes duration (years): median 9 yrs (completers)
Diabetes therapy: Glibenclamide 15 mg/day (n=66), Glibenclamide 15 mg/day +
metformin (n=29)

Interventions Group 1: Twice-daily insulin mixture (Mixtard 30/70, 30% short acting, 70% NPH, Novo
Nordisk)
Group 2: Glibenclamide 10 mg +5mg + bedtime NPH insulin
Group 3: Glibenclamide 10 mg +5mg + NPH insulin before breakfast
Glucose targets to which insulin doses were titrated:
Fasting blood glucose < 7.0 mmol/l, pre-prandial glucose < 10 mmol/l, HbAlc <8.0%.
If daytime/evening (group 2) or bedtime (group 3) blood glucose exceeded 10 mmol/I,
subjects were switched to a regimen consisting of NPH insulin before breakfast and at
bedtime with continued glibenclamide
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Outcomes Glycaemia: HbAlc (HPLC assay, normal range 4.4-6.2%), FBG
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: Severe hypoglycaemic episodes reported
Well-being: not formally reported
Treatment Satisfaction: not formally reported
Adverse events: Reported

Notes Quality score: 1 ? ( withdrawals & dropouts described?)
Sponsoring: Supported by Novo Nordisk and Boehringer Ingelheim.

Allocation concealment B

Study Xu 2001

Methods Design: Randomised controlled trial

Duration: 6 months
Randomisation procedure: unclear
Blinding: unclear

Intention to treat: unclear

Participants Country: China
Setting: Sec care outpat and sec inpat
Inclusion criteria: data missing
Exclusion criteria: data missing
Patients randomised: 90
Nr of patients/group: 45 / 45
Drop-outs / loss to follow-up: 0/ 0
Nr of patients/group analysed: 45 / 45
Age (years, mean): 51.4/52.1
Sex (% male): 47 / 51
Diabetes duration (years;(SD)): 7.3 (4.5) / 7.4 (4.8)
Diabetes therapy: OHAs

Interventions Group 1: insulin once daily 24 IU/day
Group 2: metformin 1500 daily + insulin once daily 24U/day
Glucose targets to which insulin doses were titrated: 3.5 - 7.0 mmol/l

Outcomes Glycaemia: HbAlc (method and normal range not given), FBG
Weight: data missing
Insulin amount (IV): fixed insulin dose in both groups
Hypoglycaemia: not reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: not reported

Notes Quality score: 0
Sponsoring: unclear
Allocation concealment B
Study Yki-Jarvinen 1992
Methods Design: Randomised controlled trial

Duration: 3 months
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Participants Country: Finland
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Age 40-70 yrs, type 2 diabetes > 3 yrs, BMI <35 kg/m2, FPG > 8.0
mmol/l despite max. sulphonylurea +tmetformin. Fasting C-peptide > 0.33 mol/l.
Exclusion criteria: Congestive cardiac failure, myocardial infarction or stroke within 6
months; epilepsy or other severe disease; liver disease; nephropathy (serum creatinine
> 120 micromol/I or albuminuria > 300 mg/24 hrs; proliferative diabetic retinopathy or
severe maculopathy; previous insulin therapy for more than 2 weeks; excess alcohol
consumption; night shift work; serum triglycerides > 5mmol/l; presence of islet cell
antibodies.
Patients randomised: 153
Nr of patients/group: 32/28/30/31/32
Drop-outs / loss to follow-up: 0/0/1/1/2
Nr of patients/group analysed: 32 /28/29/30/ 30
Age (years, mean): 59 /60 /59 /60 / 59 yrs (completers)
Sex (% male): 38 /54 / 41/ 60 / 37% (completers)
Diabetes duration (years): 11/10/10/11/ 10 (completers)
Diabetes therapy: Glibenclamide (mg/day) 11/11/12/11/ 11 Glipizide (mg/day) 18
/19/17/22/ 18 Metformin (g/day) 1.3/1.3/1.2/1.4/1.4

Interventions Group 1: Oral hypoglycaemic agent therapy (unchanged: SU +/- metformin) + NPH
insulin before breakfast (Novo Nordisk)Group 2: Oral hypoglycaemic agent therapy
(unchanged) + 9 pm NPH insulin Group 3: NPH and regular insulin (70:30) before
breakfast and dinner Group 4: Basal-bolus regimen (actrapid soluble insulin before
meals, 9pm NPH)Group 5: Oral hypoglycaemic agent therapy (unchanged) (control
group)(add groups if appropriate) Glucose targets to which insulin doses were
titrated:FBG < 7.0 mmol/l, post-prandial <10 mmol/linsulin starting doses Groups 1 &
2: Insulin dose equalled mean diurnal blood glucose concentration (mmol/l)Group 3:
0.25 units/kg + 4 units for each mmol/l mean diurnal blood glucose concentration
exceeded 10 mmol/l. Two thirds given at 7am, one third at 4pm.Group 4: As for group
3. Two thirds given at before meals, one third at 9pm.

Outcomes Glycaemia: HbAlc (HPLC assay, 4-6%), FBG
Weight: Weight gain
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: Symptomatic and biochemical (<4.0 mmol/l) hypoglycaemia
Well-being: Reported though method not stated
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: Those resulting in withdrawal reported

Notes Quiality score: 4
Sponsoring: Supported by grants from Novo Nordisk, Finnish State Medical Research
Council, Sigrid Juselius research foundation.

Allocation concealment A
Study Yki-Jarvinen 1999
Methods Design: Randomised placebo controlled trial

Duration: 1 year

Randomisation procedure: "minimization of differences
Blinding: patients yes; care provider no; outcome assessor no.
Intention to treat: no
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Participants Country: Finland
Setting: Secondary care outpatient
Inclusion criteria: Age 40-70 yrs, BMI <35 kg/m2, FBG >8.0 mmol/l, diabetes duration
>3 yrs, previous oral therapy with max. SU (glipizide >15 mg / day, glibenclamide >10
mg / day. Fasting C-peptide >0.33nmol/l.
Exclusion criteria: NYHA grade lIl/IV heart failure, Ml or stroke within 6 months, epilepsy
or other severe disease, liver disease unrelated to diabetes, nephropathy
(macroalbuminuria or serum creatinine >120 micromol/l, proliferative retinopathy or
severe maculopathy, insulin theraspy for more than 2 weeks, excessive alcohol
consumption, night shift work.
Patients randomised: 96
Nr of patients/group: 24 /24 / 24 | 24
Drop-outs / loss to follow-up: 2/5/1/0
Nr of patients/group analysed: 22 / 19/ 23/ 24
Age (years, mean): 61 /57 / 55/ 58 yrs (completers)
Sex (% male): 59 /58 / 61/ 67 % (completers)
Diabetes duration (years): not stated
Diabetes therapy: glipizide >15mg / day, glibenclamide >10 mg / day

Interventions Group 1: Glibenclamide 3.5mg + 7mg + bedtime NPH insulin (+ metformin placebo)
Group 2: Metformin 1g bd + bedtime NPH insulin (+ glibenclamide placebo)
Group 3: Glibenclamide (3.5mg + 7mg) + metformin (1g bd) + bedtime NPH insulin
Group 4: BD NPH insulin
Glucose targets to which insulin doses were titrated:
FPG <6.0mmol/l
Starting dose of NPH = FPG (mmol/l), FPG measured daily. Insulin increased by 4
units if 3 successive FPG readings > 8 mmol/l, and 2 units if > 6.0 mmol/|

Outcomes Glycaemia: HbAlc (HPLC method, normal range not given), FPG
Weight: Weight gain, BMI
Insulin amount (E): Mean daily insulin dose at final visit
Hypoglycaemia: not reported
Well-being: not reported
Treatment Satisfaction: not reported
Adverse events: Reported

Notes Quiality score: 4
Sponsoring: Supported by grant from the Acadamy of Finland
Structured patient-led insulin titration regimen

Allocation concealment A

Notas:

Abbreviations: BMI = body mass index, CCF = congestive cardiac failure, CPG = capillary blood glucose, (F)BG = (fasting) blood glucose, FPG = fasting plasma
glucose, HPLC = high performance liquid chromatography, IBW = ideal bodyweight, MI = myocardial infarction, NPH = neutral protamine hegedorn, OHA =
oral hypoglycaemic agents, PVD = peripheral vascular disease, SU = sulphonylurea

Characteristics of excluded studies

Study Reason for exclusion
Allen 1985 previously insulin-treated
Aviles 1999 previously insulin-treated
Bastyr 2000 no insulin monotherapy arm
Bieger 1984 previously insulin-treated

Pagina 39

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Monoterapia con insulina versus combinaciones de insulina con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus

tipo 2

Characteristics of excluded studies

Birkeland 1994
Birkeland 1996
Bruns 1988
Calle 1995
Camerini 1994
Carta 1984
Casner 1988
Castillo 1987
Chazan 2001
Chiasson 1994
Clauson 1996
Cortes 1993
Diehl 1985
Elgrably 1991
Falko 1985
Feinglos 1997
Feinglos 1998
Firth 1986
Firth 1987
Fonseca 2000
Fritsche 2000
Giugliano 1993
Groop 1984
Groop 1985
Groop 1989
Groop 1991
Groop 1992
Guvener 1999

Hamelbeck 1982

Hirsch 1999
Josse 1995
Kasim 1986
Kelley 1998
Kitabchi 1987
Klein 1991

no insulin / oha combination therapy arm
no insulin / oha combination therapy arm
not a RCT; follow-up < 2 months

no insulin / oha combination therapy arm
previously insulin-treated (62% of patients)
not a RCT

previous insulin-treated

previously insulin-treated

not a RCT

no insulin monotherapy arm

previously insulin-treated

patients well-controlled at inclusion

no insulin / oha combination therapy arm
not a RCT

previously insulin-treated

no insulin monotherapy arm

previously insulin-treated

no insulin /oha combination therapy arm
no insulin /oha combination therapy arm
previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

no insulin / oha combination therapy arm
no insulin /oha combination therapy arm
no insulin monotherapy arm

previously insulin-treated

follow-up< 2 months

previously insulin-treated

previously insulin-treated

not a RCT

previously insulin-treated

previously insulin-treated

no insulin monotherapy arm
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Kyllastinen 1985
Landstedt 1995
Landstedt 1999
Lardinois 1985
Lawrence 1988
Lebovitz 1990
Lewitt 1989
Liedtke 1990
Lindstrom 1992
Lindstrom 1999
Lins 1988
Longnecker 1986
Lopez 1999
Martin 1986
Mauerhoff 1986
Mezitis 1992
Mohan 1990
Nathan 1988
Niazi 1998
Niskanen 1992
Okada 1996
Osei 1984
Panahloo 1998
Pasmantier 1990
Peacock 1984
Polo 1998
Ponssen 2000
Quatraro 1986
Raskin 2001
Reich 1987
Relimpio 1998
Rivellese 2000
Robinson 1998
Rodier 1995
Romano 1997

previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

not a RCT

not a RCT

previously insulin-treated

follow-up < 2 months

no insulin /oha combination therapy arm
previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

no insulin /oha combination therapy arm
not a RCT

previously insulin-treated

previous insulin-treated

previously insulin-treated

patients on diet alone

no insulin monotherapy arm

no insulin / oha combination therapy arm
not a RCT

previously insulin-treated

patients on diet alone

study on human pro-insulin

no insulin / oha combination therapy arm
study on combination nicotinamide with insulin
previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

previously insulin-treated

no insulin / oha combination therapy arm
previously insulin-treated

no insulin / oha combination therapy arm

no insulin / oha combination therapy arm
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Rosak 1985 previously insulin-treated
Samanta 1987 newly diagnosed type 2 diabetes patients
Sanchez 1999 previously insulin-treated
Sane 1992 no insulin monotherapy arm
Sangiorgio 1996 no insulin monotherapy arm
Schade 1987 previously insulin-treated
Schwartz 1997 no insulin monotherapy arm
Schwartz 1998 previously insulin-treated
Simonson 1987 previously insulin-treated
Simpson 1990 previously insulin-treated
Sinagra 1998 previously insulin-treated
Soneru 1993 no insulin monotherapy arm
Sotaniemi 1990 follow-up < 2 months
Standl 1999 previously insulin-treated
Stenman 1988 previously insulin-treated
Stocks 1988 previously insulin-treated
Stradner 1990 no insulin monotherapy arm
Thompson 1998 previously insulin-treated
Tovi 1998 no insulin / oha combination therapy arm
Trischitta 1992 no insulin monotherapy arm
Trischitta 1998 no insulin monotherapy arm
Trznadel 1997 not a RCT
Turner 1999 (2) no insulin / oha combination therapy arm
UKPDS 13 1995 no insulin / oha combination therapy arm
UKPDS 24 1998 no insulin / oha combination therapy arm
UKPDS 33 1998 no insulin / oha combination therapy arm
Vigneri 1991 no insulin monotherapy arm

Wolffenbuttel 1989 no insulin / oha combination therapy arm
Yki-Jarvinen 2000 no insulin monotherapy arm
Yu 1999 previously insulin-treated

Yudkin 2000 previously insulin-treated

TABLAS ADICIONALES
Table 01 Search strategy

ELECTRONIC SEARCHES:
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Table 01 Search strategy

Unless otherwise stated, search terms were free text terms; exp = exploded MeSH: Medical subject heading (Medline
medical index term); the dollar sign ($) stands for any character(s); the question mark (?) = to substitute for one or
no characters; tw = text word; pt = publication type; sh = MeSH: Medical subject heading (Medline medical index
term); adj = adjacency.

. exp Drug Combinations/

. (drug therap$ or drug combination$).tw.

. ((combination$ or oral or multiple) adj (therap$ or agent$ or drug$ or treatment$)).tw.
. monotherap$.tw.

.or/1-4

. exp SULFONYLUREA COMPOUNDS/

. exp BIGUANIDES/

. exp ACARBOSE/

9. (biguanid$ or sulfonylurea$ or sulphonylurea$ or acarbose).tw.

10. (gliglacid$ or glibornurid$ or gliguidon$ or glisoxepid$ or glipizid$ or gliburid$ or
11. glyburid$ or tolazamid$).tw.

12. (tolbutamid$ or carbutamid$ or chlorpropamid$ or acetohexamid$ or glibenclamid$ or
13. glimepirid$).tw.

14. (metformin$ or buformin$ or chlorhexidin$ or chlorguanid$ or phenformin$).tw.
15. (miglitol$ or nateglinid$ or glucobay).tw.

16. (troglitazon$ or rosiglitazon$ or pioglitazon$ or thioazolidinedion$ or glitazon$).tw.
17. repaglinid$.tw.

18. exp INSULIN/

19. insulin$.tw.

20. ((antidiabet$ or anti diabet$) adj (drug$ or herb$ or agent$ or compound$)).tw.
21. (hypoglyc?emic adj (drug$ or herb$ or agent$ or compound$)).tw.

22.0r/6-21

23.5 and 22

24. exp diabetes mellitus, non-insulin-dependent/

25. exp insulin resistance/

26. impaired glucose toleranc$.tw.

27. glucose intoleranc$.tw.

28. insulin$ resistanc$.tw.

29. exp obesity in diabetes/

30. (obes$ adj diabet$).tw.

31. (MODY or NIDDM).tw.

32. (non insulin$ depend$ or noninsulin$ depend$ or noninsulin?depend$ or non

33. insulin?depend$).tw.

34. ((typ$ 2 or typ$ 1) adj diabet$).tw.

35. ((keto?resist$ or non?keto$) adj diabet$).tw.

36. ((adult$ or matur$ or late or slow or stabl$) adj diabet$).tw.

37. (insulin$ defic$ adj relativ$).tw.

38. pluri?metabolic$ syndrom$.tw.

39. 0r/24-38

40. exp diabetes insipidus/

41. diabet$ insipidus.tw.

42.40 0or 41

43. 39 not 42

44. randomized controlled trial.pt.

45. controlled clinical trial.pt.

46. randomized controlled trials.sh.

47. random allocation.sh.

48. double-blind method.sh.

49. single-blind method.sh.

50. or/44-49

O~NO OIS WN B
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Table 01 Search strategy

51. limit 50 to animal

52. limit 50 to human

53. 51 not 50

54.50 not 53

55. clinical trial.pt.

56. exp clinical trials/

57. (clinic$ adj25 trial$).tw.
58. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (mask$ or blind$)).tw.
59. placebos.sh.

60. placebo$.tw.

61. random$.tw.

62. research design.sh.
63. (latin adj square).tw.
64. or/55-63

65. limit 64 to animal

66. limit 64 to human

67. 65 not 66

68. 64 not 67

69. comparative study.sh.
70. exp evaluation studies/
71. follow-up studies.sh.
72. prospective studies.sh.
73. cross-over studies.sh.
74. exp Intervention Studies/
75. 0r/69-74

76. limit 75 to animals

77. limit 75 to human
78.76 not 77

79.75not 78

80.54 or 68 or 79

81.23 and 43 and 80
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RESUMEN DEL METANALISIS

01 Insulina una vez al dia versus insulina una vez al dia mas agentes antihiperglucémicos orales (OHA)

Resultado N° de N° de Método estadistico
estudios | participantes

01 HbAlc (cambio desde el valor 5 297 Diferencia de medias

inicial [%0]) ponderada (efectos

aleatorios) IC del 95%

02 insulina dos veces al dia versus insulina mas OHA

Resultado N° de N° de Método estadistico
estudios | participantes

Diferencia de medias
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%

01 HbAlc (cambio desde el valor
inicial [%])

Diferencia de medias
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%

02 aumento de peso (cambio del
valor inicial [kg]]

03 insulina basal/bolo versus insulina mas OHA

Resultado N° de N° de Método estadistico
estudios | participantes

Diferencia de medias
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%

01 HbAlc (cambio desde el valor
inicial [%])

Diferencia de medias
ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%

02 aumento de peso (cambio del
valor inicial [kg]]

Tamano del efecto

0.33[0.03, 0.62]

Tamano del efecto

Subtotales
Unicamente

Subtotales
Unicamente

Tamano del efecto

Subtotales
Unicamente

Subtotales
Unicamente

04 Monoterapia con insulina versus insulina mas metformina +/- sulfonilurea (SU)

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 HbA1lc (cambio desde el valor 3 153 Diferencia de medias -0.08 [-0.78, 0.62]
inicial [%0]) ponderada (efectos
aleatorios) IC del 95%
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GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Insulina una vez al dia versus insulina una vez al dia mas agentes antihiperglucémicos orales (OHA)
01.01 HbAlc (cambio desde el valor inicial [%])
Rewizta: Monoterapia con insuling wersus combinaciones de insuling con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Comparacidn: 01 Insuling una vez al dia versus insulina una vez al dia mas agentes antihipergluzemiantes orales (OHA)
Consecuencia: 01 HbAlc (cambio desde el valorinicial [%])

Estudio inzulina inzulina Diferencia ponderada de medias (Aeatoria) Porderacion  Diferancia ponderada de
M hieda (OT) con OHA hiedia (OT) a5 |G %) medias (Aeatorio)
N 95% IC

01 insulina una vez al diz versus insulina NPH ala hora de acostarse mas sulfonilurea [SU]

Riddle 1992 10 0 (063) 1 S1.300 (0.33) 1 320 0.50 [0.08, 0.94]
Riddle 1992 72 SEAD 01000 T SII0 01000 B 47.1 0.0 [-0.23, 042 ]
Shank 1995 a 0.7 (1.7 a Slan (1.82) —_— 24 1.10 [-0.58,2.79 ]
Sun 1995 " 300 (3.53) 12 550 (4.82) 07 250 [-0.93, 593 ]
Hu 2001 44 -1 (155 45 -1.T0 (.57 E 17.3 0.40 [-0.24, 1.04]

Total pareial (35% 1C) 142 142 * 100.0 0,33 [0.03,062]

Pruaba de heterogensidad ji-cuadrado=4.78 gl=4 p=0.23106

Prugba de efecto general Z=2.20 p=0.03

Total (35 % 1C) 142 142 * 100.0 0.33[0.03,062]

Prueba de heterogensidad ji-cuadrado=4.78 gl=4 p=03106

Prueba de efecto general £=2.20 p=0.03

10 5 0 5 10

insulina  inzuling con OHA

Fig. 02 insulina dos veces al dia versus insulina mas OHA
02.01 HbAlc (cambio desde el valor inicial [%])
Rewizta: honoterapia con insuling versus combinaciones de insuling con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus tipe 2

Comparacidn: D2 insulina dos veces al dia wersus insulina mas OHA
Consecuencia: 01 HbAlc (cambio desde el walorinicial [%])

Estudio Inzulina inzulina Diferencia ponderada de medias (Aeatoria) Porderacion  Diferencia ponderada de
H hieda (OT) con OHA hdedia (OT) 954 |G %) medias (Meatorio)
N 95% IC
01 inzulina dos veces al dia versus insulina NPH a |a hora de acostarse mas sulfonilurea
[£U]
Fwényi 1997 145 -1 (111 14 SIE 08 [ ] 36.8 D.83 [D.56,1.10]
‘ol ffenbuttel 1996 34 Rt IR ] 8 SEE QA3 = 338 -0.58 [-1.16, 0.00]
¥hki-Jrvinen 1999 24 <200 (1.60) 19 S1.80 (1.40) - 295 -0.10 [-0.97,0.77 ]
Total pareial (35% 1C) 202 188 - 100.0 0.08[-0.93,1.00]

Pruzba de heterogensidad ji-cuadrado=20.93 gl=2 p<0.00001
Pruzba de efecto general Z=0.16 p=0.9

02 inzulina dos veces al dia versus insulina MFHa |a hora de acostarse mas sulfonilurea
(5] + metformina

Chouw 1995 26 WG (1.7 27 ELRC LI | o] E bl G 000G [-1.457, 005
Yhi-Jd8rvinen 1992 29 -8 (1600 28 -ltan Jam B Y 0.0 [-0.61,0.81]
Yhi-Jd8rvinen 1999 4 -RO0 (1.500 prit] SEAD (1.4 B el 010 [-0.73, 0083 ]
Total parcial (35% 1C) 79 78 - 100.0 017 [0.72,038]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=2 .99 gl=2 p=02243
Prueba de efecto general Z=-0.61 p=0.5
0d insulina dos veces al dia versus insulina NPH matuting mis sulforilurea [SU)o SU +
metformina
Lotz 1988 2 -1 (1600 2 s (17 — 58 097 [-2.60, 06G ]
Ninlffenbuttel 1221 i -3AD (1.28) 25 R v ) ] = Ee] 068 [-1.42, 008 ]
Ninlffenbuttel 1996 34 S (1.21) o] -2AT (17 B 455 038 [-0985,0.19]
Yhi-Jddrvinen 1992 29 -8 (1.60) 31 R L B 1)) - 218 00 [-0.83,0.73]
Total parcial (35% 1C) 93 ag » 100.0 043 [-0.82, -D.05 ]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=1.50 gl=3 p=0 6216
Prueba de efecto general Z=-2.21 p=0.03
T
-10 il il kil 0

Faworece la insulina  Favorece la insulina con OHA
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02.02 aumento de peso (cambio del valor inicial [kg]]

Rewizta: Monoterapia con insuling wersus combinaciones de insuling con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Comparacidn: D2 insulina dos veces al dia wersis insulina mas OHA
Consecuencia: 02 aumento de peso (cambio del walor inicial [kg]]

Estudio inzulina inzulina Diferencia ponderada de medias (Aeatoria) Porderacion  Diferancia ponderada de
M hieda (OT) con OHA hiedia (OT) a5 |G %) medias (Aeatorio)
N 95% IC
01 insulina dos veces al dia wersus insulina NPH a |2 hora de acostarse mas sulfonilurea
[#U]
Féwényi 1997 145 27 (1.60) 14 240 (1.60) . vy 0.20 [-0.17, 0.57 ]
Yhi-ddrvinen 1209 4 460 (4.00)0 vl 300 (3.20) —_— 132 0.70 [-1.70, 210 ]
Total parcial (85% 1C) 168 163 4+ 100.0 021 [-0.16, 0.58 ]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.16 gl=1 p=0 G262
Prueba de efecto general 2=1.13 p=0.3

03 inzulina dos veces al dia versus insulina MFHa |a hora de acostarse mas sulfonilurea
[5U]) + metformina

Chow 1905 b1 50 (4100 7 A0 (2.50) —B— 338 310 [1.26, 4041
hi-Jrvinen 1992 20 18 (2.70) 8 1200 (2.60) B 415 0.60 [-0.78, 1.08 ]
hi-Jarvinen 1999 24 460 (4.90) p<] 360 (3800 —a 4.8 1.00 [-1.50,3.50 ]
Total parcial (35% 1C) 79 72 il 100.0 1.54 [-0.10, 218 ]

Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.69 gl=2 p=0 036
Prueba de efecto general £=1 .85 p=0.07

-10 il il kil 0

Faworece la insulina  Favorece la insulina con OHA

Fig. 03 insulina basal/bolo versus insulina mas OHA
03.01 HbAlc (cambio desde el valor inicial [%])
Rewista: Monoterapia con insuling versus combinaciones de insuling con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus tipe 2

Comparacién: D3 insulina basalbalo versus insuina mas OHA
Consecuencia: 01 HbAle (cambio desde el valorinicial [%])

Estudio insulina insulina Diferencia ponderada de medias (Aeatoria) Porderacién  Diferencia ponderada de
M heda (0T) con OHA hiedia (OT) 5% 1C %) medias (Meatoric)
N 98% IC
01 insulina en bolo bazal wersus insulina HPH alz hora de acostarse mas sulfonilurea [SU)
+- metformina
Bastyr 1999 149 -1 (1.46) 135 13 (L2 . 278 -0.19 [-0.60, 012 ]
ki-Jarvinen 1992 30 -1LED (1600 32 R L B 1)) = 1.5 00 [-0.72,002]

Total parcial (85°% 1C) 179 167 . 100.0 015 [-0.44, D.14]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=0.42 gl=1 p=05175
Prueba de efecto general Z=-1.04 p=0.3

-10 B il ki 0

Faworece |3 insulina  Favorece la insulina con OHA

03.02 aumento de peso (cambio del valor inicial [kg]]

Rewista: honoterapia con insuling versus combinaciones de insulina con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Comparacién: D3 insulina basabbolo versus insuina mas OHA
Consecuencia: 02 aumento de peso (eambio del walor inicial fog]]

Estudio insulina insulina Diferencia ponderada de medias (Aeatorio) Porderacion  Diferencia ponderada de
M heda (0OT) con OHA hedia (OT) 5% 1C % mediazs (Meatorio)
N 95% IC

01 insulina en bolo basal wersus insulina NFH ala hora de acostarse mas sulfonilurea (51
+- metfarmina

Bastyr 1999 140 164 (208 136 067 (223) el 3.0 0.07 [0.35, 1.60]
Yki-Jarvinen 1093 an 200 (2.70) % 120 (260 —a 170 1.70 [0.34, 3.06 ]
Total parcial (95% 1C] 179 163 > 100.0 1.08 [0.53, 166 ]

Prugba de heterogeneidad ji-cuadrade=0.91 gl=1 p=03393
Pruaba de efecto general Z=3.81 p=0.0001

-10 Bl o ] 10

Faworese |3 insulina  Fawvoresce la insulina con OHA
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Fig. 04 Monoterapia con insulina versus insulina mas metformina +/- sulfonilurea (SU)

04.01 HbAlc (cambio desde el valor inicial [%])

Rewizta: hanoterapia con insuling wersus combinaciones de insuling con agentes hipoglucemiantes orales para pacientes con diabetes mellitustipo 2

Comparacidn: D4 honoterapia con insuling wersus insuling mas metformine +- sulfonilurea (57
Consecuencia: 01 HeAle (cambio desde el valorinicial [%])

Estudio inzulina

inzulina Diferencia ponderada de medias (Aeatoria) Porderacién  Diferancia ponderada de
M hieda (OT) con OHA hiedia (OT) a5 |G %) medias (Aeatorio)
M 5% IC

Chow 1995 fi 26 (174 7 A0 (1.2 - 338 076 [-1.57, 005 ]

*ki-Jérvinen 1992 i) -8 (1600 iz} -1an (0110 E 3 W 0.0 [-0.61,0.81]

ki-Jérvinen 1999 4 IO (1500 19 SLAD (1.0 E = 8.3 D.50 [-0.47,1.47 ]

Total (35°% 1) 79 74 Y 100.0 0.08 [0.78,0.62]
Prueba de heterogeneidad ji-cuadrado=4.31 gl=2 p=0.1161

Prueba de efecto general Z=-0.22 p=0.8

-10 & o 5 10

Faworece |a insulina  Fawvorece la insulina con OHA
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