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Hipétesis de trabajo:

1. El aumento de la glucemia en ayunas es un factor de riesgo independiente para
la aparicién de eventos cardiovasculares. La reduccion de la glucemia en ayunas
con la administracién precoz de insulina puede reducir los eventos adversos
cardiovasculares.

2. La administracién precoz de insulina puede ralentizar el deterioro de la funcién
beta pancredtica con el tiempo. Esta intervencion puede reducir la incidencia de
diabetes en poblaciones de riesgo, como los sujetos con intolerancia a la glucosa
o con glucemia anormal en ayunas.

3. La administracién de d4cidos grasos ®-3 puede reducir la incidencia de
enfermedad coronaria y la mortalidad cardiovascular.

Otros objetivos:

Evaluar la seguridad de la utilizacion precoz de la insulina en el tratamiento de
sujetos con diabetes tipo 2 y con prediabetes. Relacion de la insulina glargina con la
aparicion de eventos adversos cardiovasculares o cancer.

Diseiio del estudio:
Estudio multicéntrico internacional controlado y aleatorizado.
Poblacién del estudio:

Sujetos mayores de 50 afos, con alto riesgo de eventos cardiovasculares y con
glucemia anormal en ayunas (IFG), intolerancia a la glucosa (IGT), diabetes tipo 2 de




reciente diagndstico o diabetes tipo 2 establecida y tratada con menos de 2 farmacos
antidiabéticos orales. Los sujetos debian tener a la entrada en el estudio una HbAlc
menor de 9%. Se consideré que los pacientes tenian un alto riesgo cardiovascular si
tenian antecedentes de infarto de miocardio, ictus o algin procedimiento de
revascularizaciéon, o si habian padecido algiin episodio de angina con isquemia
documentada, o tenian microalbuminuria mayor de 30 mg/g creatinina o tenian
hipertrofia ventricular izquierda o una estenosis mayor del 50% en las arterias cardtidas,
coronarias o en las extremidades inferiores, o un indice tobillo/brazo menor de 0,9.

Disefio del estudio factorial 2x2:

Glargina Placebo
Omega-3 Glargina + Omega-3 Placebo + Omega-3
Placebo Glargina + Placebo Placebo + Placebo

Primeramente, el estudio compara 2 diferentes intervenciones terapéuticas. En
un brazo se afiade insulina glargina al tratamiento hipoglucemiante habitual, con el
objetivo de mantener la glucemia en ayunas por debajo de 95 mg/dl. En el otro brazo se
afade placebo al tratamiento hipoglucemiante habitual.

A los sujetos tratados con glargina se les permitia reducir los hipoglucemiantes
orales que llevaran de entrada sélo si tenian hipoglucemias, y se les permitia afadir
metformina en caso de no conseguir glucemias en ayunas menores de 95 mg/dl sin
hipoglucemias.

Al grupo que seguia con el tratamiento hipoglucemiante habitual se le permitia
aumentar la dosis de farmaco hipoglucemiante o afiadir un segundo hipoglucemiante
cuando el control no era correcto. Se podia afiadir cualquier insulina, excepto glargina,
si no se conseguia un buen control con dosis maximas de 2 farmacos orales.

Por otra parte, el estudio compara un grupo de sujetos a los que se les administra
1g via oral de 4cidos grasos ®-3, con otro grupo de sujetos a los que se les administra
placebo. De esta parte del estudio ORIGIN no hablaré en este documento, ya que esta
publicada en un articulo diferente del que ahora estoy comentando”

Los participantes en el estudio que no tenian diagndstico de diabetes al inicio del
estudio ni habian recibido ese diagndstico durante el seguimiento, redujeron la insulina
glargina 10 unidades cada dia a partir de la penultima visita, hasta suspenderla
totalmente, siempre que fuera factible, y suspendieron la metformina en la dltima visita.

Los participantes de ambos grupos de tratamiento que no habian recibido el
diagnéstico de diabetes durante el estudio ni estaban tomando farmacos
hipoglucemiantes en la dltima visita, fueron sometidos a una prueba de sobrecarga oral
con 75g de glucosa a las 4 semanas de la tltima visita. La prueba se repitié 12 semanas
después, si la primera prueba no habia establecido el diagnostico de diabetes.

Objetivos primarios y secundarios del estudio (Outcomes):

Habia 2 objetivos primarios del estudio:

1. La combinacion de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal o
ictus no fatal.




2. La combinacién de cualquiera de los 3 anteriores con la revascularizacion
cardiaca, carotidea o de miembros inferiores o con la hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca.

Habia otros objetivos secundarios:

p—

Aparicion de complicaciones microvasculares

Incidencia de diabetes en aquellos pacientes que, al principio del estudio, no
tenian diabetes.

Mortalidad de cualquier causa

Aparicion de nuevos canceres o recurrencia de canceres preexistentes.

Episodios de hipoglucemia

Evolucién del peso.

N

AN

Duracion del estudio:

Prevista inicialmente para 4 afios. Finalmente se extendi6 2 afios mds. En total, 6 afios.
Analisis estadistico:

Se hizo el andlisis estadistico de los datos segin la “intencién de tratar”. Las
razones de riesgo se calcularon siguiendo el Modelo de Regresion de Cox. La incidencia
de diabetes desde la aleatorizacion fue calculada utilizando el test de Cochran-Mantel-
Haenszel.

Resultados del estudio: introduccion

Poblacién del estudio:

Se reclut6 a un total de 12537 individuos. El seguimiento medio fue de 6,2 afos.
Al final del estudio se conoci6 el resultado del objetivo primario en un 99% de los
participantes. Las caracteristicas de los grupos al inicio estdn en la tabla 1.




Table 1. Baseline Characteristics of the Study Participants.®
Insulin Glargine Standard Care

Characteristic (N=6264) (N=6273)
Demographic and clinical characteristics
Age—yr 63.6+7.8 63.5+7.9
Female sex — no. (36) 2082 (33.2) 2304 (36.7)
Prior cardiovascular event — no. (%6)1 3712 (59.3) 3666 (58.4)
Prior myocardial infarction — no. (38) 227] (35.5) 2208 (35.2)
Prior stroke — no. [36) £O5 (12.9) B51 (13.6)
Hypertension — no. (34) 4974 (79.4) 4989 (79.5)
Current smoker — no. (36) 781 (12.5) 77l (12.3)
Any albuminuria — no. (3&) 939 (15.0) 985 (15.7)
Ankle—brachial index=0.9 — no. (5%8) 470 (7.5) 501 (8.0)
Glycemic characteristics
Prior diabetes

Use of oral glucose-lowering agent — no. (36) 3745 (59.8) 3692 (58.9)

No use of diabetes drugs — no. (36) 1414 (22.6) 1467 (23.4)
MNew diabetes — no. (%) 365 (5.8) 395 (6.3)
Impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose — no. (%) 735 (11.7) 717 (11.4)
Duration of diabetes — yr 5.5+6.1 5.315.9
Fasting plasma glucose — mg/dl

Median 125 124

Interquartile range 105-148 108148
Glycated hemoglobin — %

Median 6.4 0.4

Interquartile range 5.8-7.2 5.8-7.2
Glycemic drugs
Metformin — no. (36) 1694 (27.0) 1741 (27.8)
Sulfonylurea— no. (3) 1901 (30.3) 1810 (28.9)
Other — no. (%) 173 (2.8) 178 (2.8)

Consecucidn del objetivo de glucemia en los grupos de tratamiento:

Después de 1 afio, el 50% de los sujetos del grupo de insulina glargina habia
conseguido una glucemia en ayunas inferior a 95 mg/dl. La dosis media de insulina
oscil6 entre 0.3 y 0.4 UI/Kg/dia.

La glucemia media al final del estudio fue de 123 mg/dl en el grupo de
tratamiento estdndar y de 94 mg/dl en el grupo de tratamiento con glargina. La
hemoglobina glicada fue de 6.2% (estandar) y 6.5% (glargina) (diferencia 0.3%).

Uso de insulina y metformina en los grupos de tratamiento:

En la pentltima visita, el 83% de los sujetos del grupo de insulina glargina
mantenia el tratamiento con esta insulina y el 47% estaba utilizando metformina.

Al final del estudio, en el grupo de tratamiento estidndar habia un 11% que
estaba recibiendo tratamiento con insulina y un 60% que estaba utilizando metformina.




Utilizacién de farmacos que modifican el riesgo cardiovascular:

El uso de estatinas, diuréticos, betabloqueantes, inhibidores ECA o antagonistas
del receptor de angiotensina II (ARA-2), antiagregantes plaquetarios, etc., fue similar en
ambos grupos de tratamiento. Los niveles de presion arterial, colesterol y triglicéridos
fueron similares en ambos grupos de tratamiento a lo largo del estudio.

Resultados del estudio: objetivos primarios

Dwtcoma Insulin Glargine Stamdard Care Hazard Ratio (5% C1) P¥alse
[N £262] N-5273)
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Figure 1. Hazard Ratios for the Coprimary and Other Outcomes.
Hazard ratios are adjusted for the factorial allocation, baseline diabetes status. and the presence or abs=nce of a history of a cardiceascular
event before mndomization, as described in the protocol.

La tasa de eventos del primer objetivo primario (mortalidad cardiovascular +
infarto de miocardio no fatal + ictus no fatal) fue similar en ambos grupos de
tratamiento: 16.6% (glargina) frente a 16.1% (estandar), razén de riesgo 1.02, p=0.63,
no significativa.

La tasa de eventos del segundo objetivo primario (primer objetivo +
revascularizacion + hospitalizacion por insuficiencia cardiaca) fue similar en ambos
grupos de tratamiento: 28.6% (glargina) frente a 27.5% (estandar), raz6n de riesgo 1.04,
p=0.27, no significativa.

Los efectos de la intervencion fueron similares en el andlisis de subgrupos.

Resultados del estudio: objetivos secundarios

1. La aparicién de complicaciones microvasculares fue similar en ambos grupos
2. La mortalidad de cualquier causa fue similar en ambos grupos



3. La aparicion de nuevos casos de diabetes fue inferior en el grupo de insulina
glargina que en el grupo de tratamiento estdndar. Este apartado se explica con
mads detalle posteriormente.

4. La aparicién de nuevos casos de cancer fue similar en ambos grupos. Este
apartado se explica con mas detalle posteriormente.

5. La incidencia de hipoglucemias graves fue 3.4 veces mds frecuente en el grupo
de insulina glargina que en el grupo de tratamiento estdndar. La incidencia de
hipoglucemias leves y moderadas confirmadas (glucemia menor de 55 mg/dl)
fue casi el doble en el grupo de glargina. Este apartado se explica con mas
detalle posteriormente.

6. Los individuos del grupo de insulina glargina ganaron un promedio de 1.6 Kg,
mientras que los del grupo de tratamiento estandar perdieron 0.5 Kg en los 6
aflos de seguimiento, siendo la diferencia significativa.

Resultados del estudio: aparicién de nuevos casos de diabetes’
La aparicion de nuevos casos de diabetes fue menos probable en los sujetos del

grupo de insulina glargina que en los del grupo de tratamiento estandar.

Figure $3: Forest Plot of Effect on New Diabetes

OR(95%Cl) P Insulin Glargine  Standard Care

N (%) N (%)
After 1st OGTT 0.72(0.58-091 0006 —— 182 (24.7) 224 (31.2)
After 2nd OGTT 080(064-1000 0050 —i— 219 (29.7) 248 (34.5)
Adjudicated + 069(0.56-086 0001 —— 254 (34.5) 310 (43.1)
Uncertain Diabetes
1
05 1 2
Favors Favors
Glargine Standard
Odds Ratio

La tasa de aparicién de nuevos casos de diabetes desde la aleatorizacién hasta la
realizacion de la primera sobrecarga oral de glucosa fue de 25% en el grupo de glargina
y de 31% en el grupo de tratamiento estandar (Odds ratio 0.72, p= 0.006).

La tasa de aparicion de nuevos casos de diabetes desde la aleatorizacion hasta la
realizacion de la segunda sobrecarga oral de glucosa fue de 30% en el grupo de glargina
y de 35% en el grupo de tratamiento estandar (Odds ratio 0.80, p= 0.05).

Si se afiaden al computo los nuevos casos de diabetes que no pudieron ser
confirmados, al no cumplirse los criterios preestablecidos para la adjudicacién del
diagndstico (diabetes incierta), la incidencia de nueva diabetes seria de 35% en el grupo
de glargina y de 43% en el grupo de tratamiento estandar (Odds ratio 0.69, p= 0.001), es
decir, la incidencia de diabetes se reduciria un 31% en el grupo de glargina.

Resultados del estudio: aparicién de nuevos casos de ciancer’



La incidencia de cualquier tipo de cancer no fue diferente entre los dos grupos
de tratamiento: raz6n de riesgo 1.0, IC95% 0.88-1.13, p=0,97.

La mortalidad por cdncer no fue diferente entre los dos grupos de tratamiento:
razon de riesgo 0.94, IC95% 0,77-1.15, p=0.52.

La incidencia de cédncer en localizaciones especificas tampoco fue diferente
entre ambos grupos de tratamiento.

Table 54: Effect of Insulin Glargine vs. Standard Care on Cancer by Site

HR [95%CI1) P Insulin Glargine standard Care
M (%] /100 p-y M (%) /100 p-y
Braast 101 (0.60,171) 0.95 28 (0.4) 0.0B 28 (0.4) 0.08
Lung 121 (0.87,167) 027 B0 [1.3) 0.22 66(1.1) 018
Colon 1.00(0.79,151) 061 76 [1.2) 0.21 70(1.1) 019
Prostate 0.94 (0.70,126) 0.70 BE [2.1) 0.36 B0 (2.2 038
Melanoma ©0.88(0.44,175) 0.71 15 [D.2) 0.04 17 (0.3) 0.05
other 0.95(0.80,114) 0598 | 233(3.7) 0.64 245 (3.5) 067

Resultados del estudio: hipoglucemias

La incidencia de un primer episodio de hipoglucemia grave fue de 1.0 por cada
100 personas-afios en el grupo de glargina y de 0.3 por cada 100 personas-afios en el
grupo de tratamiento estandar. Es decir, 3 veces menor en este ultimo grupo.

La incidencia de un primer episodio de hipoglucemia no grave y confirmada
mediante la deteccion de una glucemia inferior a 55 mg/dl, fue de 9.8 por cada 100
personas-afios en el grupo de glargina y de 2.7 por cada 100 personas-aios en el grupo
de tratamiento estandar.

La incidencia de cualquier hipoglucemia no grave fue de 16.7 por cada 100
personas-afios en el grupo de glargina y de 5.2 por cada 100 personas-aios en el grupo
de tratamiento estdndar.

Un 43% de sujetos del grupo de glargina y un 75% del grupo de tratamiento
estandar no tuvieron ninguna hipoglucemia a lo largo del estudio.

Aunque el tratamiento con insulina glargina aument6 el riesgo de hipoglucemia,
este incremento fue bajo, aproximadamente 0.7 episodios mds de hipoglucemia grave
por cada 100 personas-afos y 11 episodios més de hipoglucemia no grave por cada 100
personas-afios. En comparacion, el grupo tratado con insulina del estudio UKPDS tuvo
1.1 episodios mds de hipoglucemia grave por cada 100 personas-afios.



Table 3. Incidence of a First Episode of Severe Hypoglycemia.
Insulin Glargine Standard Care
Variable [H=6264) [M=E273) P Value
Sewvere hypoglycemia®
Participants with =1 apisode — no. (o, 100 person-yr) 159 (1.00) 113 {0.31) < 0.001
Total episodes during follow-up — no. 457 134
Confirmed nonsevere symptomatic by poglycemiaf
Participants with =1 apisode — no. (no,f 100 person-yr) 1614 (9.83) 904 (1.68) < 0.001
Episcdes;}" in partidpants with =1 apisode — meadian (interquartile 05 (0.2-1.4) 0.3 (0.2-0.8) <0.001
range
Participants with no confirmed episodes during follow-up — no. {35) 3650 (58.3) 5369 (B5.6) <0.001
Amy nonsevere symptomatic by poglycemia
Participants with =1 episode — no. (o, 100 person-yr) 3575 (16.72) 1580 (5.16) <0001
Episodesfyr in partidpants with = 1 episode — median (interguartile 11 {0.4-3.1) 0.5 (0.2-1.3) <0.001
range}
Participants with no episodes during follow-up — no. (%) 1680 (42.9) 4603 [74.8) < 0.001

* This category induded any episode of hypoglycemia fior which the patient required assistance and that was confirmed by a
salf-measured or laboratory plasma glucose level of 2 mmol per liter (36 mg per deciliter) or less or from which the pa-
tient recovered promptly after oral carbohydrate, intravenous glecose, or glucagon administration.

T This category induded any sympiomatic nonsevere hy poglycemic episode that was confirmed by a self-measured glucose
evel of 3 mmaol per liter (34 mg per dediliter) or lass.

En el grupo de tratamiento estandar el riesgo de hipoglucemia fue 3 veces menor
que en el grupo tratado con glargina, Sin embargo, esta diferencia en el riesgo de
hipoglucemia no se tradujo en tasas diferentes de eventos cardiovasculares entre ambos
grupos, como indican los autores.

Comentarios de los autores

El estudio muestra que la insulinizacién precoz con insulina glargina con el
objetivo de conseguir una glucemia normal en ayunas no aumenta ni reduce la aparicién
de eventos cardiovasculares en comparacion con el tratamiento estandar.

La insulinizacién precoz con glargina redujo la incidencia de diabetes en los
participantes con glucemia anormal en ayunas (IFG) o con intolerancia a la glucosa
(IGT).

El tratamiento con glargina se asocié a mds episodios de hipoglucemia y a un
modesto aumento del peso.

El tratamiento con glargina no produjo un aumento de la incidencia de cancer. El
presente estudio va en contra de otros estudios epidemioldgicos que han relacionado la
utilizacién de insulina glargina con un aumento de la incidencia de cancer tras varios
aflos de exposicion.

El estudio muestra que el tratamiento con glargina con o sin otros antidiabéticos
orales puede conseguir y mantener niveles de glucemia en ayunas casi normales a lo
largo de 6 afios en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Aunque el riesgo de
hipoglucemia fue 3 veces mayor que en el grupo de tratamiento estdndar, este problema
no condujo a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares.

Algunas limitaciones del estudio, segtn los autores:

En el grupo de tratamiento con glargina un 47% de los sujetos fueron tratados
también con metformina y esto podria haber limitado la apariciéon de nuevos eventos
cardiovasculares. Sin embargo, cualquier beneficio producido por la metformina
deberia aplicarse al 60% de pacientes del grupo de tratamiento estindar que también
fueron tratados con metformina.



El estudio incluia gente a la que habitualmente no se le prescribe insulina
(sujetos con IFG y IGT). Sin embargo, el efecto de glargina en los participantes con y
sin diabetes fue similar.

Los hallazgos del estudio ORIGIN no parecen apoyar por el momento un
cambio en el tratamiento estdndar de la disglucemia precoz.

Comentarios personales

El estudio ORIGIN no logré confirmar la hipétesis inicial de trabajo: que el
control de la glucemia basal mediante la utilizacién temprana de insulina glargina podia
reducir la aparicion de eventos cardiovasculares. Sin embargo, tampoco se observé un
aumento de la incidencia de eventos y, por tanto, es otro ensayo mds (también el
UKPDS lo hizo en su momento) que sirve para despejar cualquier duda al respecto del
posible aumento del riesgo de eventos cardiovasculares con la utilizacién de insulina.

El estudio tuvo una duracién razonable (6 afios), pero que podria ser insuficiente
para demostrar los efectos del control de la glucemia sobre la enfermedad
cardiovascular. En otros ensayos, como el DCCT y el UKPDS, fue necesario esperar a
los resultados de los estudios de prolongacién“’5 para poder observar una reduccién
significativa en la incidencia de enfermedad cardiovascular en los grupos que habian
tenido un mejor control glucémico durante los primeros afios de ambos ensayos.

El estudio ORIGIN sirve también para despejar las dudas que pudiera haber con
respecto a la utilizacion de insulina glargina y el riesgo de cancer. En el afo 2009, se
publicaron algunos articulos en los que se asociaba la utilizacién de insulina glargina
con un aumento del riesgo de cdncer”®. Esta asociacién fue descubierta tras el andlisis
de registros de pacientes de varios paises europeos. En todos los casos se trataba de
estudios observacionales y que, por tanto, podian tener sesgos importantes. El estudio
ORIGIN muestra, en un ensayo aleatorizado y controlado, que la insulina glargina no
aumenta la incidencia de cdncer cuando se compara con otros tratamientos habituales en
la diabetes mellitus tipo 2. Por poner alguna objecién a esta conclusién, podemos
indicar que las dosis promedio de glargina en el estudio oscilaron entre 0.3 y 0.4
UI/Kg/dia, que son dosis relativamente bajas de insulina. Por tanto, este resultado no se
deberia extrapolar a sujetos tratados con dosis mas altas de insulina glargina.

El miedo a las hipoglucemias y al aumento de peso es una barrera importante
para el inicio del tratamiento con insulina. La incidencia de hipoglucemia grave en el
estudio ORIGIN fue de 1 episodio por cada 100 personas-afios, que puede considerarse
bajo, aunque en el grupo de tratamiento estdndar fue 3 veces menor. La ganancia de
peso en el grupo de tratamiento con glargina fue modesta, de 1.6 Kg, en promedio.
Aunque, como bien sefalan los autores, el estudio ORIGIN no apoya un cambio en la
estrategia de tratamiento en etapas tempranas de la diabetes, si que ayuda a disminuir
los temores que acompanan a la insulinizacion, cuando ésta se considere necesaria.

El estudio ORIGIN muestra que la utilizacién temprana de insulina puede
disminuir la incidencia de diabetes en sujetos con prediabetes. Es probable que el mejor
control glucémico obtenido con la insulina reduzca la glucotoxicidad sobre las células
beta y mejore el funcionamiento de las mismas. De todos modos, habria que valorar si
este efecto se mantiene en el tiempo o si, por el contrario, es de corta duracion.
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