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Resumen

Introduccion. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la asociacién de la
terapia basal con insulina en domicilio con en el riesgo de cetoacidosis diabética
(CAD) en sujetos con diabetes tipo 1 (DM1).

Métodos. Se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles emparejado
1:1, incluyendo pacientes con DM1 atendidos por CAD entre 2011 y 2024 en
un hospital terciario. Los casos (n = 97) fueron emparejados por edad, sexo,
duracién de la diabetes y retinopatia diabética con controles sin antecedentes
de CAD (n = 97). Se recopilé informacién clinica y terapéutica, incluyendo el
tipo de insulina basal utilizada. Se construyeron modelos de regresion logistica
multivariable ajustados por variables relevantes, como HbAlc, indice de masa
corporal y tratamiento con inhibidores de SGLT-2.

Resultados. El tratamiento con insulina degludec se asocié inicialmente con
un menor riesgo de CAD (OR 0,41; IC 95%: 0,20-0,85; p = 0,016), aunque esta
asociaciéon perdié significaciéon tras el ajuste multivariable (OR 0,47; IC 95%:
0,18-1,20; p = 0,114), siendo la HbAlc el principal factor de confusion. El uso
de bomba de insulina y de inhibidores de SGLT-2 se asoci6é con un riesgo signif-
icativamente mayor de CAD. Los pacientes con sobrepeso u obesidad presen-
taron menor riesgo en comparacion con aquellos con normopeso.
Conclusiones. Nuestros hallazgos sugieren que el tipo de insulina basal puede
influir en el riesgo de CAD, aunque este efecto parece estar condicionado por
el grado de control glucémico. La posible proteccion conferida por insulinas de
accion prolongada como degludec requiere confirmacion en estudios prospectivos.

Abstract

Introduction: This study aimed to evaluate the association between home basal
insulin therapy and the risk of diabetic ketoacidosis (DKA) in individuals with type
1 diabetes (T1D).

Methods: We conducted a retrospective 1:1 matched case-control study including
patients with T1D admitted for DKA between 2011 and 2024 at a tertiary hospital.
Cases (n = 97) were matched by age, sex, diabetes duration, and diabetic retinopathy
with controls without a history of DKA (n = 97). Clinical and therapeutic informa-
tion was collected, including the type of basal insulin used. Multivariable logistic
regression models were constructed and adjusted for relevant variables, such as
HbAlc, body mass index, and treatment with SGLT-2 inhibitors.

Results: Treatment with insulin degludec was initially associated with a lower risk of
DKA (OR 0.41; 95% CI: 0.20-0.85; p = 0.016), although this association lost signifi-
cance after multivariable adjustment (OR 0.47; 95% CI: 0.18-1.20; p = 0.114), with
HbAlcemerging as the main confounder. Insulin pump therapy and SGLT-2 inhibitor
use were significantly associated with a higher risk of DKA. Patients with overweight
or obesity presented a lower risk compared with those with normal weight.
Conclusions: Our findings suggest that the type of basal insulin may influence the
risk of DKA, although this effect appears to be conditioned by the degree of glycemic
control. The potential protective effect of long-acting insulins such as degludec
requires confirmation in prospective studies.
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es una de las
principales complicaciones agudas de la diabetes
tipo 1 (DM1) y representa una causa frecuente de
hospitalizacién y mortalidad, especialmente en
adultos jovenes)(1). Aunque su fisiopatologia esta
bien establecida —marcada por una deficiencia
absoluta o relativa de insulina y un exceso de
hormonas contrarreguladoras—, los factores
que modulan el riesgo de desarrollar CAD en
relacion con el tipo de insulina basal utilizada en
el tratamiento crénico de la diabetes no han sido
suficientemente explorados. En los tltimos afios,
la incidencia de la CAD ha aumentado, cobrando
importancia debido a la morbilidad y mortalidad
asociadas, y al considerable consumo de recursos
sanitarios que conlleva (2-4).

Las insulinas basales modernas difieren entre si
en términos de duracién de accidn, estabilidad
farmacocinética y riesgo de hipoglucemia (5).
En particular, la insulina degludec se caracteriza
por una vida media mas prolongada y un perfil
de accién mas plano y sostenido, lo que tedrica-
mente podria conferir una mayor proteccién
frente a estados de deficiencia insulinica aguda
como la CAD (6,7). Actualmente, la mayoria de
los estudios disponibles y citados corresponden a
la primera generacién, mientras que la evidencia
sobre la influencia especifica de las formula-
ciones mds recientes (degludec, glargina U300)
en el riesgo de CAD aun es limitada, pero estd en
crecimiento, con algunos estudios recientes que
comienzan a aportar datos relevantes (8,9).

Este estudio tiene como objetivo principal evaluar
la asociacidén entre el tipo de tratamiento basal
con insulina y el riesgo de desarrollar CAD en
personas con DM1, mediante un disefio de casos y
controles emparejado por caracteristicas clinicas
clave. En particular, se explora si el uso de insulina
degludec se asocia con un menor riesgo de CAD
en comparaciéon con otros tipos de insulina basal.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio retrospectivo de casos y controles
incluyé a todos los pacientes diagnosticados
con CAD diagnosticados previamente de DMI
previamente al evento que fueron tratados en
el Departamento de Urgencias de un hospital
terciario en Espafa entre 2011 y 2024. El presente
estudio consistuye un subanalisis de una cohorte
de estudios sobre CAD(10-13). Los casos elegibles
debian tener 15 aftos 0 mas y cumplir los siguientes
criterios de CAD: glucosa en sangre > 200 mg/dL,
B-hidroxibutirato plasmatico > 3,0 mmol/L y/o
cetonas en orina > 2 +,y pH < 7,3 y/o bicarbonato
sérico < 15,0 mmol/L (1,14). Los pacientes que no
cumplieron estos criterios o tenian informacién
incompleta de antecedentes personales fueron
excluidos del estudio. Los controles consistieron

en un grupo de sujetos con DM1 que estaban bajo
seguimiento en nuestras clinicas ambulatorias y
ninguno de los pacientes habia experimentado
nunca CAD (nisiquieraal diagnodstico). Se empare-
jaron con los casos por edad, sexo, duracién de la
enfermedad y presencia de retinopatia diabética,
para lo cual se calcul6 una puntuacién de propen-
sién, como se describe en la seccién de métodos
estadisticos.

Elestudio seadhirid alas pautas de Fortalecimiento
de la Notificacién de Estudios Observacionales
en Epidemiologia (STROBE) y fue aprobado por
el Comité de Etica de Investigacién del Hospital
Universitario de La Princesa (Numero de estudio:
5554-06/24), de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki.

Recopilacion de datos

Se recopilé un conjunto completo de variables
sociodemograficas y clinicas de los histori-
ales médicos de los pacientes, documentadas
durante la evaluaciéon inicial en Urgencias. Las
variables recopiladas incluyeron edad, sexo,
duracion de la diabetes (en afios), indice de masa
corporal (IMC, kg/m?), presencia de retinopatia
diabética, cardiopatia isquémica, tabaquismo,
dosis de insulina (UI/kg/dia) y tratamiento
créonico con inhibidores del SGLT-2. Se recogié
el tipo de insulina basal, diferenciando, insulina
glargina, degludec, detemir, NPH, premezclas,
bomba de insuina o ausencia de tratamiento con
insulina basal.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se representaron como
media y desviaciéon estandar (DE) o mediana y
rango intercuartil (RIC), y las variables categdricas
como numero de eventos y porcentaje. Para
abordar la falta de aleatorizacién entre los grupos
de estudio y minimizar el sesgo de confusion,
se empled el método de emparejamiento de
puntuacion de propension del vecino mas cercano
1:1 (ancho de calibrador 0,015 de la desviacion
estandar [DE] de la puntuacién de propension
logit (15) para estimar el efecto del tratamiento
en el perfil de riesgo de CAD. Las puntuaciones
de propension se estimaron utilizando regresion
logistica basada en edad, sexo, duracién de la
diabetes y presencia de retinopatia. El empare-
jamiento se realizd sin reemplazo, lo que resulto
en la exclusion de 20 pacientes tratados para
CAD. La muestra emparejada final comprendid
97 individuos en el grupo de CAD, emparejados
1:1 con sujetos del grupo control (n = 97) dentro
de una ventana de 6 meses de la fecha del evento
para limitar el sesgo de la innovacién terapéutica
o disponibilidad de distintos tipo de insulina en
el mercado. Las diferencias bivariadas entre estos
grupos se calcularon mediante pruebas t o pruebas
U de Mann-Whitney para variables cuantitativas,
dependiendo de su distribucién, y pruebas de
Chi-cuadrado para variables categdricas.
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Para investigar mds a fondo la asociacién entre
el riesgo de CAD vy los distintos tipos de tratami-
ento con insulina basal, se realiz6 un modelo de
regresion logistica, ajustado para las variables
de confusion (variables asociadas con CAD en
el andlisis univariante). Por ultimo se realiz6
un analisis estratificado del riesgo de CAD en
funciéon del tipo de insulina o la modalidad
de tratamiento en funcidén las cifras de HbAlc
(<7,5%, 7,5-8,5%, >8,5%).

El andlisis estadistico se realizé con STATA 17.0
Basic Edition (Lakeway Drive, TX, EE. UU.). La
significancia estadistica se establecié en p < 0,05.

RESULTADOS

La muestra inicial consisti6 en 166 pacientes
con diabetes tipo 1 que experimentaron eventos
de CAD. Tras aplicar los criterios de inclusién y
exclusion y eliminar los reingresos, la muestra se
redujo a 117 individuos. Tras el emparejamiento
por puntuacién de propensidn, se excluyeron 20
casos, lo que resulté en una muestra final de 97
casos de CAD y 97 controles, lo que resulté en
un total de 194 pacientes con diabetes tipo 1. En
la figura 1 se presenta un diagrama de flujo que
ilustra este proceso.

La edad media de la muestra fue de 47,4 £ 17,7
anos, siendo 109 (55,6%) mujeres. La duracién
media de la diabetes fue de 21,9 + 12,6 anos.
La HbAlc media fue de 8,8 + 2,3%, con un
promedio del 7,6% en el grupo control en
comparaciéon con el 9,9% en el grupo DKA (
p < 0,001). El tratamiento con inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa-2 (SGLT2i) fue
mds prevalente entre los pacientes con DKA
(10,3% frente al 2,1% en los controles, p =
0,017). Los pacientes con DKA tenian dosis
diarias de insulina mas altas y un IMC ligera-
mente inferior (23,4 + 4,5 frente a 25,0 = 4,3
kg/m? p =0,011). No se observaron diferencias
significativas en el indice de privacién ni en el
habito de fumar entre los casos y los controles.
En relacién con la modalidad de tratamiento
y el tipo de insulina basal de cada grupo, se
observo una distribucién diferente del tipo de
tratamiento con insulina basal entre los sujetos
con y sin antecedentes de cetoacidosis diabética
(CAD). Entre los participantes sin CAD (n
= 97), la mayoria utilizaba insulina glargina
(48,5%) o insulina degludec (36,1%), mientras
que el uso de mezclas, NPH o detemir fue
menos frecuente (12,4%). El empleo de bomba
de insulina y la ausencia de tratamiento basal
fueron poco comunes en este grupo (2,1% y
1,0%, respectivamente). En contraste, entre los
sujetos con antecedentes de CAD (n = 97), el
uso de insulina glargina fue similar (50,5%),
pero la proporcidon de pacientes tratados con
insulina degludec fue marcadamente inferior
(15,5%). En este grupo se observé un mayor
uso de premezclas/NPH/detemir (15,5%) vy
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una proporciéon considerablemente mayor de
pacientes en tratamiento con bomba de insulina
(9,3%) o sin insulina basal prescrita (9,3%).
Las caracteristicas basales restantes de la
muestra se presentan en la Tabla 1.

Se compararon los niveles de HbAlc al ingreso
segun el tipo de tratamiento basal con insulina
mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-
Wallis. La mediana de HbAlc fue mas alta en los
pacientes que no recibian insulina basal (mediana:
10,6%; rango intercuartilico [RIC]: 8,2-13,0), en
comparacion con quienes utilizaban otros tipos
de insulina. En los pacientes tratados con insulina
glargina, la mediana de HbAlc fue de 8,3% (RIC:
7,0-10,4), similar a los que utilizaban insulina
degludec (7,85%; RIC: 6,95-9,1), premezclas/
NPH/detemir (7,9%; RIC: 6,9-10,4), o bomba de
insulina (8,0%; RIC: 7,1-8,4) (Figura 2).

La comparacion global mediante el test de
Kruskal-Wallis mostré una diferencia marginal-
mente significativa entre los grupos (x> = 9,42; p
= 0,051), lo que sugiere una posible variacién en
el control glucémico basal en funcién del tipo de
tratamiento insulinico, con valores mas elevados
entre aquellos sin insulina basal.

Riesgo de CAD en funcion del tipo de insulina

Se evalu¢ la asociacion entre el tipo de tratami-
ento basal con insulina y la presencia de CAD en
un modelo de regresidn logistica. Tomando como
referencia a los pacientes tratados con insulina
glargina, se observé que el uso de insulina
degludec se asocid con una menor probabilidad
de presentar CAD (OR 0.41; IC 95%: 0.20-0.85;
p = 0.016). En contraste, el uso de premezclas,
insulina NPH o detemir no mostr6 una asociaciéon
significativa con la presencia de CAD (OR 1.20; IC
95%: 0.51-2.83; p = 0.679).

Por otro lado, el tratamiento con bomba de
insulina mostré wuna tendencia hacia wuna
mayor probabilidad de CAD (OR 4.32; IC 95%:
0.89-21.03; p =0.070), aunque esta asociaciéon no
alcanz¢ significacion estadistica. Finalmente, los
pacientes que no recibian insulina basal presen-
taron un riesgo significativamente mayor de
CAD en comparacién con aquellos tratados con
insulina glargina (OR 8.63; IC 95%: 1.05-70.81; p
= 0.045). (Figura 3).

En el modelo multivariable ajustado para evaluar
la asociacién entre diversos factores clinicos y la
CAD, se incluyeron el tipo de tratamiento basal
con insulina, el uso de inhibidores de SGLT-2,
las categorias de IMC y los niveles de HbAlc al
ingreso. El modelo explic6 un 34,3% de la variabi-
lidad (Pseudo R*> = 0,343) y fue estadisticamente
significativo en su conjunto (p < 0,001).

En el andlisis no ajustado, el tratamiento con
insulina degludec se habia asociado con una
reduccion significativa del riesgo de CAD. Sin
embargo, tras ajustar por el resto de covariables,
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Figura 1. Diagrama de flujo
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Figura 2. Cifras de hemoglobina glicada al ingreso en funcién del tipo de tratamiento habitual. ISCI: Infusion subcutinea
continua de insulina. Se observé una tendencia a unas cifras mayores de HbAlc en los sujetos que controlaban su diabe-
tes solo con insulina rapida respecto los sujetos con estrategias bolo-basal, premezclas o bomba de insulina.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra
Variable Observacién n=194 Sin CAD n=97 CAD=97 Valor p
Edad (anos) 47,4 £ 17,7 47,3 £ 17,4 47,4 + 18,2 0,978
Sexo (mujer) 109 (55,6%) 56 (57,7%) 52 (53,6%) 0,563
dD.“rbaCi"’n de la 21,9 + 12,6 21,8 + 11,6 22,2 + 13,8 0,797
iabetes (afnos)
HbA1lc (mmol/mol/) 8,8 +2,3 7,6 +1,5 9,9 +2,3 < 0,001
Cardiopatia isquémica (%) 9 (4,6%) 9 2 (2,1%) 6 (6,3%) 0,140
IMC (Kg/m?) 24,2 + 4,4 25,0 = 4,3 23,4 + 4,5 0,011
Retinopatia diabética (%) 35 (17,9%) 17 (17,5%) 18 (18,6%) 0,852
Tabaquismo (%) 35 (17,9%) 20 (20,6%) 29 (29,9%) 0,137
Dosth ae i 0,66 + 0,28 0,58 + 0,23 0,77 + 0,30 < 0,001
(Ul/kg/dia) D 2 > > > > .
Inhibidores de SGLT-2 12 (6,1%) 2 (2,06%) 10 (10,3%) 0,017

HbAlc: Hemoglobina glicosilidada. IMC: Indice de masa corporal.SGLT-2: inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2

esta asociacion perdid significacion estadistica
(OR 0,47; 1IC 95%: 0,18-1,20; p = 0,114). Por el
contrario, el uso de bomba de insulina se asocid
con un riesgo significativamente mayor de CAD
en comparacién con insulina glargina (OR 9,15;
IC 95%: 1,71-48,97; p = 0,010), mientras que el
uso de inhibidores de SGLT-2 mostr6 una fuerte
asociacién independiente con la presencia de
CAD (OR 14,44;1C 95%: 2,07-100,52; p = 0,007).
Por ultimo, los pacientes con mayor indice de
masa corporal presentaron un riesgo significativa-
mente menor de CAD en comparaciéon con los de
peso normal, observandose una asociacién inversa
en los grupos con sobrepeso (OR 0,17; p = 0,042)
y obesidad (OR 0,06; p = 0,009). Los niveles de
HbAlc al ingreso se asociaron de forma significa-
tiva con un mayor riesgo de CAD (OR 2,01 por cada
punto de HbAlc; IC 95%: 1,58-2,57; p < 0,001) de
forma independiente al resto de covariables.

Adicionalmente, se realizé un analisis estratificado
del riesgo de CAD segtn el tipo de insulina basal

TIPO DE INSULINA BASAL Y RIESGO DE CETOACIDOSIS DIABETICA
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empleada, utilizando tres categorias de tratam-
iento: insulina glargina (referencia), insulina
degludec y otros regimenes (que incluyen NPH,
mezclas, bomba de insulina o ausencia de basal),
y estratificando por el grado de control glucémico
(HbAlc <7,5%, 7,5-8,5% y >8,5%). Se aplicé la
prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenszel
para evaluar la existencia de una tendencia dosis-
respuesta en el riesgo de CAD a lo largo de las
categorias ordenadas de tratamiento basal. El
analisis global mostré una tendencia marginal-
mente significativa (Chi* = 3,46; p = 0,063),
aunque con evidencia de desviacion de la lineal-
idad (p = 0,0003), lo que sugiere que la relacién
entre el tipo de insulina basal y el riesgo de CAD
no es estrictamente lineal. Por estratos de HbAlc,
la tendencia fue mas pronunciada en el grupo con
HbAlc entre 7,5% y 8,5% (Chi* = 1,94; p = 0,16),
con una odds ratio para insulina degludec frente a
glargina de 0,20 (IC 95%: 0,04-1,11), mientras que
en los otros estratos la asociacién fue mds débil y
no significativa (Tabla 2).
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Figura 3. Asociacion del riesgo de cetoacidosis diabética segiin el tipo de tratamiento habitual

Tabla 2. Andlisis estratificado con tres tipos de insulina

Estrato HbAlc OR degludec (IC 95%)

OR otros tipos (IC 95%) p tendencia

lineal
<7.5% 1.10 (0.22-5.57) 3.47 (0.76-15.87) 0.12
7.5-8.5% 0.20 (0.04-1.11) 4.00 (0.86-18.64) 0.16
>8.5% 0.48 (0.14-1.63) 1.71 (0.42-7.02) 0.66

OR: odds ratio. IC interval de confianza. Otros tipos de insulina incluyen Premezclas, detemir, NPH, bomba de insu-

lina y multiples dosis de insulina sin insulina basal

Como analisis de sensibilidad, se repitid el
andlisis excluyendo a los pacientes tratados
con otras modalidades de insulina no compara-
bles directamente (es decir, se restringid la
comparacion a glargina vs degludec). En este
subanalisis, se observd una tendencia similar,
con una reduccién del riesgo de CAD asociada
al uso de degludec en el estrato de HbAlc
7,5-8,5% (OR 0,20; IC 95%: 0,04-1,11; p de
tendencia = 0,057), lo que refuerza la hipdtesis
de un posible efecto diferencial vinculado
al perfil farmacocinético de esta insulina en
situaciones de control glucémico subdptimo
(Tabla 3).

DISCUSION

El objetivo de este estudio observacional de
casos y controles fue establecer la influencia
del tipo de tratamiento habitual en el riesgo de
CAD en sujetos con DM1. Nuestros resultados
mostraron que el uso de insulina degludec se
asocié con una menor probabilidad de CAD
en comparacion con insulina glargina. Sin
embargo, esta asociacién se atenuo ostensible-
mente tras ajustar por factores de confusidon
clinicos relevantes, como el control glucémico,
el IMC y el uso concomitante de inhibidores
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Tabla 3. Analisis estratificado excluyendo otros tipos de insulina (glargina vs degludec)

Estrato HbAlc

OR degludec (IC 95%)

p tendencia lineal

<7.5% 1.10 (0.22-5.57) 0.91
7.5-8.5% 0.20 (0.04-1.11) 0.057
>8.5% 0.48 (0.14-1.63) 0.24

OR: odds ratio. IC interval de confianza. Otros tipos de insulina incluyen Premezclas, detemir, NPH, bomba de insu-

lina y multiples dosis de insulina sin insulina basal

del SGLT-2. Este estudio aporta evidencia
novedosa en un darea poco explorada hasta
ahora: la posible asociaciéon entre el tipo de
insulina basal utilizada en la practica clinica
habitual en adultos y el riesgo de desarrollar
CAD, comparando distintos principios activos y
modalidades de tratamiento.

La posible asociacién protectora observada
entre el uso de insulina degludec y un menor
riesgo de CAD puede explicarse por sus propie-
dades farmacocinéticas. A diferencia de otras
insulinas basales, la insulina degludec presenta
una duracién de accidén superior a las 42 horas,
con una vida media efectiva cercana a las 25
horas, lo que le otorga una cobertura basal
mas prolongada y estable en comparacién con
otras insulinas de uso comdn como glargina,
detemir o NPH(6). Ademas, degludec muestra
una variabilidad intraindividual significati-
vamente menor, con coeficientes de variacién
inferiores al 25%, en comparaciéon con glargina
o detemir (7), lo que reduce el riesgo de fluctua-
ciones insulinicas que podrian comprom-
eter el equilibrio metabdlico en situaciones de
estrés o enfermedad. Esta farmacocinética mas
predecible y sostenida confiere a la insulina
degludec un perfil especialmente robusto frente
a omisiones puntuales de dosis o retrasos en
la administracién, situaciones que se asocian
estrechamente con el desarrollo de CAD (11).
En escenarios clinicos como infecciones,
vémitos, trastornos de la conducta alimentaria
o errores de dosificacion —todos ellos recono-
cidos desencadenantes de CAD —, la prolon-
gada duraciéon de accién de degludec puede
ofrecer una cobertura metabdlica adicional
frente al déficit agudo de insulina, en compar-
acion con insulinas de accién mdas corta o con
mayor variabilidad farmacocinética.

No obstante, en nuestro estudio, la asociaciéon
entre degludec y un menor riesgo de CAD se
atenu6 y perdio significaciéon estadistica tras
el ajuste multivariable, siendo la HbAlc el
principal factor de confusién. Este hallazgo
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es coherente con el hecho de que el control
glucémico croénico, mas que el tipo especi-
fico de insulina basal, constituye el determi-
nante mas potente del riesgo de CAD(16). De
hecho, los resultados de un subanalisis de un
estudio prospectivo que incluyé a 10.682 ninos y
adolescentes con DM1 mostraron que el tipo de
insulina basal utilizada (incluidas las de accion
prolongada, si bien no degludec) no se asociaba
con un menor riesgo de CAD, sugiriendo que
factores como la adherencia al tratamiento y
el control glucémico mantenido podrian ser
determinantes mds relevantes (17).

Por otrolado, el uso de bomba de insulina mostré
una fuerte asociacién con un mayor riesgo de
CAD en el andlisis multivariado. Aunque a
primera vista esto podria parecer paradéjico por
la solidez del beneficio que aportan al control
glucémico (18,19), este hallazgo es coherente
con la literatura existente en el pasado, que ha
documentado ampliamente la vulnerabilidad de
los sistemas de infusiéon continua de insulina a
interrupciones técnicas, desconexiones acciden-
tales o fallos en el catéter, especialmente en
el contexto de bombas de asa abierta (20). A
diferencia de los esquemas de insulina basal-
bolus con multiples inyecciones, donde una parte
significativa de la insulina basal se administra
en forma de insulina de accién prolongada, los
sistemas CSII utilizan exclusivamente insulina
rdapida o ultrarrdpida. Esto implica que cualquier
interrupcién en el suministro —incluso durante
pocas horas— puede precipitar un estado de
deficiencia absoluta de insulina, generando
rapidamente una cascada de lipdlisis, cetogé-
nesis y acidosis metabdlica. Por este motivo,
histéricamente, las guias clinicas han insistido
en la educacién del paciente sobre la monitori-
zacién frecuente de cetonas en sangre o en orina,
especialmente en situaciones de hiperglucemia
inexplicada, enfermedad o sintomas de alerta
(21).No obstante, actualmente, dada la mejoria
general del control glucémico y los nuevos
sistemas de infusién han reducido el riesgo de
CAD a contextos de fallos técnicos o atencién

169



170

ANALES RANM

insuficiente, pero actualmente no se observa un
riesgo superior en los entornos clinicos actuales
con soporte adecuado (22). Igual que en el caso
de las bombas de insulina, el uso de inhibidores
del SGLT-2 se asocié con un riesgo aumentado
de CAD, en linea con advertencias regulato-
rias y estudios previos que describen casos de
CAD euglucémica en este contexto terapéutico
(23,24), lo cual ha llevado que la propia empresa
proveedora del firmaco no recomiende su uso en
DM1 (25).

Este estudio presenta varias limitaciones. Su
diseno retrospectivo impide establecer relaciones
causales, y aunque se utilizé emparejamiento por
puntuacion de propension, no puede descartarse
la presencia de confusidén residual. Ademads, el
numero reducido de pacientes que no utilizaban
insulina basal o que usaban bomba limita la
precisiéon de las estimaciones. Asimismo, no se
diferenciaron las presentaciones de insulina
glargina (U100 frente a U300) ni las distintas
modalidades de terapia con bomba (como
sistemas de asa abierta o cerrada), lo cual podria
haber introducido una mayor heterogeneidad y
reducir aun mas la precision de los resultados.
Tampoco se pudieron evaluar variables como la
adherencia al tratamiento, infecciones o errores
en la administracidn, que podrian mediar el riesgo
de CAD (26, 27). Finalmente, dado que los datos
provienen de un Gnico centro, su generalizacion a
otras poblaciones debe realizarse con cautela.

En conclusidn, este estudio sugiere que el tipo
de tratamiento basal con insulina puede influir
en el riesgo de CAD en personas con DM1. No
obstante el impacto global del tratamiento basal
no es independiente del control glucémico lo que
destaca la necesidad de estudios prospectivos que
exploren el posible efecto protector vinculado a
su perfil farmacocinético.
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