
Resumen de los análisis clave de Gla-300 
en pacientes con DM2 e insuficiencia renal:

Análisis de los estudios de intervención:

Datos en vida real:

Análisis post-hoc en subpoblación renal en los estudios 
EDITION 1, 2 y 3:10§ se observó una HbA1c similar y un menor riesgo 

de hipoglucemia nocturna con Gla-300 vs. Gla-100 en ambos 
subgrupos según la función renal

Gla-300 proporcionó un control glucémico similar al de Gla-100 y redujo el riesgo global 
de hipoglucemia nocturna confirmada o grave, sin diferencias significativas entre los 

subgrupos de función renal§

Seguridad: menor incidencia general de hipoglucemia 
con Gla-300 vs. Gla-100 adultos al mes 610

Análisis agrupado REALI de la ERC:12¶ 
el cambio en la HbA1c en la semana 24 con Gla-300 (sin tratamiento previo 
con insulina o en tratamiento con IB ± ADO) fue similar entre los subgrupos 

de la función renal, con una baja incidencia global de hipoglucemia

Cambio en la HbA1c (%) desde el inicio hasta las 12 y 24 semanas de tratamiento 
con Gla-300, según el TFGe inicial (mL/min/1,73 m2)

Tras 24 semanas de tratamiento con Gla-300,  las reducciones de la HbA1c fueron 
comparables entre los subgrupos de la función renal. Una mayor proporción de 

participantes, en el subgrupo con menor TFGe (15-44 ml/min/1,73 m2), experimentó 
hipoglucemia en comparación con los subgrupos con una TFGe mayor10

Seguridad: baja incidencia de hipoglucemia en cualquier momento del día de entre el 8,9 % y el 
12,4 % durante las 24 semanas de tratamiento con Gla-300, en todos los grupos de edad10

Análisis por subgrupos de función renal del estudio BRIGHT:8† 
se observaron mayores reducciones de la HbA1c con Gla-300 

vs. IDeg-100 para una TFGe <60 ml/min/1,73 m2

Resumen

Se ha analizado la eficacia de Gla-300 en pacientes con DM2 e insuficiencia renal 
en ensayos clínicos aleatorizados y estudios en vida real 

Es esencial contar con planes de tratamiento individualizados para la diabetes que 
aborden las necesidades particulares de cada paciente; los planes de tratamiento 
deben basarse en los datos existentes y en las investigaciones en curso

Notas al pie
*Análisis retrospectivo de cohortes con 243 222 pacientes a los que se realizaron 2 040 206 mediciones de glucosa y que fueron atendidos por el Departamento de Asuntos 
de los Veteranos estadounidense. El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia de hipoglucemia en personas con ERC, con y sin diabetes, y la asociación entre la 
hipoglucemia y la mortalidad.1

†Análisis de subgrupos de la función renal del estudio BRIGHT: análisis preespecificado de subgrupos del estudio BRIGHT que evaluó los resultados glucémicos con Gla-300 e 
IDeg-100 en subgrupos según la función renal. Los datos se presentan como media ± DE. Las reducciones de la HbA1c fueron similares entre los tratamientos en los otros 
subgrupos de TFGe. Se observó heterogeneidad en las tasas anualizadas de hipoglucemia confirmada en cualquier momento (24 horas) o nocturna (00:00-05:59 horas) (≤70 
mg/dL [≤3,9 mmol/L]) durante 24 semanas, mostrando menos hipoglucemia con Gla-300 vs. IDeg-100 en el grupo ≥90 mL/min/1,73 m² [RR 0,74 (0,50-1,10)].  Las tasas 
anualizadas de hipoglucemia confirmada (≤70 mg/dl [≤3,9 mmol/l]) en cualquier momento (24 horas) o nocturna (00:00-05:59 horas) durante 24 semanas mostraron una 
mayor hipoglucemia con Gla-300 vs. IDeg-100 en el subgrupo con 60-≥90 ml/min/1,73 m2 [RR: 1,14 (0,71-1,82)]. El análisis de la hipoglucemia se hizo post-hoc para el 
subanálisis.8
‡El estudio BRIGHT (NCTO02738151) fue un ensayo de no inferioridad, multicéntrico, abierto, aleatorizado, con control activo, de dos brazos y grupos paralelos de 24 semanas 
de duración, para comparar Gla-300 e IDeg-100 en pacientes con DTM2 no controlada y que no habían recibido tratamiento previo con insulina: Gla-300 (n = 466) o IDeg-100 
(n = 463). El criterio principal de valoración fue el cambio en la HbA1c desde el inicio hasta la semana 24. En la semana 24, la HbA1c mejoró de manera similar desde los valores 
basales de 8,7 % (72 mmol/mol) en el grupo Gla-300 y 8,6 % (70 mmol/mol) en el grupo IDeg-100 hasta 7,0 % (53 mmol/mol) en ambos grupos. La diferencia de medias de 
mínimos cuadrados fue de -0,05 % (IC 95 % -0,15 a 0,05) (-0,6 mmol/mol [-1,7 a 0,6]), demostrando la no inferioridad de Gla-300 frente a IDeg-100 (p<0,0001). La incidencia de 
hipoglucemia y las tasas de eventos durante las 24 semanas fueron comparables con ambas insulinas.9

§Análisis post-hoc renal EDITION: para la hipoglucemia confirmada (≤70 mg/dL [≤3,9 mmol/L]) o grave a cualquier hora del día (24 horas), el riesgo de hipoglucemia fue menor 
con Gla-300 vs. Gla-100 tanto en el subgrupo de TFGe más bajo (RR 0,94 [IC 95 % 0,86-1,03]) como en el más alto (RR 0,90 [IC 95 % 0,85-0,95]). No hubo evidencia de 
heterogeneidad del efecto del tratamiento entre los subgrupos, p=0,794 para eventos a cualquier hora del día. La incidencia indica el porcentaje de participantes que 
experimentaron ≥1 evento hipoglucémico confirmado o grave. Los datos se presentan para la población de seguridad. Los TEAE (eventos adversos durante el tratamiento) 
fueron más comunes en el subgrupo <60 mL/min/1,73 m² vs. el subgrupo <60 mL/min/1,73 m².10

||EDITION 1, 2 y 3 (NCT01499082, NCT01499095, NCT01676220) fueron estudios multicéntricos, aleatorizados (1:1), abiertos, de dos brazos, grupos paralelos, Fase 3A. En 
EDITION 1, los criterios de inclusión incluían terapia basal actual con ≥42 U/día de Gla-100 o NPH, junto con terapia de insulina prandial, con o sin metformina, durante al menos 
1 año. En EDITION 2, los criterios de inclusión incluían al menos 6 meses de tratamiento con insulina basal (uso reciente en las últimas 4 semanas de ≥42 U/día de Gla-100 o 
insulina NPH en combinación con antidiabéticos orales). En EDITION 3, se requería que los participantes hubieran usado antidiabéticos orales durante al menos 6 meses antes 
del cribado y no tuvieran experiencia previa con insulina. Los participantes fueron aleatorizados (1:1) para recibir inyecciones nocturnas una vez al día de Gla-300 o Gla-100 
(Gla-300, n = 1247; Gla-100, n = 1249).11

¶Análisis combinado REALI CKD: basado en datos agrupados de seis estudios multicéntricos (Estudios observacionales: TOPAZ y To UPGRADE Bulgaria; Estudios 
intervencionistas: Take Control, ITAS, TRANSITION Francia y COBALTA), abiertos, prospectivos, intervencionistas u observacionales realizados durante un período mínimo de 
24 semanas en adultos europeos con diabetes tipo 2 inadecuadamente controlada que iniciaron o cambiaron a Gla-300. Existen limitaciones en los estudios observacionales, 
como que debido al diseño no controlado del estudio, no se puede sugerir causalidad entre los efectos observados y el cambio a Gla-300. Los datos se presentan para 
cualquier hipoglucemia, que se basó en la presencia de síntomas típicos de hipoglucemia, confirmados o no por medición documentada de glucosa capilar automedida, 
excepto para un estudio (COBALTA). COBALTA utilizó monitorización de glucosa en sangre capilar para evaluar la hipoglucemia en individuos hospitalizados. La incidencia 
indica el porcentaje de participantes que experimentaron 1 evento hipoglucémico.12

#Los resultados principales del estudio del análisis agrupado REALI evaluaron la efectividad y seguridad de Gla-300 en diferentes subgrupos de edad preespecificados, 
utilizando datos de 14 estudios de intervención y observacionales que reflejan la práctica clínica en diferentes países europeos. Se recopilaron datos agrupados de eficacia y 
seguridad de 8106 pacientes europeos con diabetes tipo 2 no controlada, que iniciaron o cambiaron a Gla-300 una vez al día durante 24 semanas. Los pacientes fueron 
categorizados en cinco subgrupos de edad: <50 (N = 727), 50-59 (N = 2030), 60-69 (N = 3054), 70-79 (N = 1847) y ≥80 años (N = 448).13

Abreviaturas

ADA: American Diabetes Association; ADO: antidiabético oral; DE: desviación estándar; DTM2: diabetes tipo 2; EE: error estándar; ERC: enfermedad renal crónica; 
Gla-100: insulina glargina 100 U/ml; Gla-300: insulina glargina 300 U/ml; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IB: insulina basal; IC: intervalo de confianza; IDeg-100: insulina 
degludec 100 U/ml; KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; m: metro; MC: mínimos cuadrados; min: minuto; ml: mililitro; mITT: población modificada por 
intención de tratar; NPH: insulina neutral protamina Hagedorn; RR: riesgo relativo; S12: semana 12; S24: semana 24; TEAE: eventos adversos durante el tratamiento; 
TFG: tasa de filtración glomerular; TFGe: tasa de filtración glomerular estimada.
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Metaanálisis de los estudios 
EDITION 1, 2 y 3 

(Gla-300 vs. Gla-100)10§ 

Estudios EDITION 1, 2 y 3:11||

• Resultados principales: en los estudios individuales se 
alcanzó el desenlace primario, demostrando un cambio 
no inferior en la HbA1c para Gla-300 en comparación 
con Gla-100 desde el inicio hasta el mes 6
• Seguridad: menor incidencia general de 

hipoglucemia con Gla-300 vs. Gla-100 en adultos al 
mes 6

• Análisis renal post-hoc: se llevó a cabo un análisis 
post-hoc para evaluar la eficacia y seguridad de Gla-300 
frente a Gla-100 en subgrupos según función renal, de 
acuerdo con la TFGe basal en un metanálisis a nivel 
paciente de los estudios EDITION 1, 2 y 3
• Adultos con DM2 y glucemia elevada: con insulina 

basal (IB) e insulina prandial ± antidiabéticos orales 
(ADO) (EDITION 1), con IB + ADO (EDITION 2) o con 
ADO y sin tratamiento previo con insulina (EDITION 3) 

• TFGe ≥15 a <60 ml/min/1,73 m², Gla-300: n = 208; 
Gla-100: n = 213

• TFGe ≥60 ml/min/1,73 m², Gla-300: n = 1039;  
Gla-100: n = 1036

Subanálisis de la función renal del 
estudio BRIGHT 

(Gla-300 vs. IDeg-100)8† 

Estudio BRIGHT:9‡

• Resultados principales: no inferioridad de 
Gla-300 frente a IDeg-100 en la reducción de la 
HbA1c

• Seguridad: la incidencia de la hipoglucemia y 
las tasas de eventos durante 24 semanas 
fueron comparables con ambas insulinas

• Análisis por subgrupos de la función renal: análisis 
preespecificado del criterio de valoración principal 
entre los subgrupos de la función renal

• TFGe ≥90 ml/min/1,73 m² (normal),  
Gla-300: n = 246; IDeg-100: n = 221 

• TFGe 60-90 ml/min/1,73 m² (leve),  
Gla-300: n = 172; IDeg-100: n = 193

• TFGe <60 ml/min/1,73 m² (moderada/grave), 
Gla-300: n = 47; IDeg-100: n = 49

Análisis agrupado de datos del programa REALI en ERC  
(Gla-300)12¶

   

Análisis de datos combinados de la base de datos europea REALI:13#

• Resultados principales: disminución lineal de la HbA1c basal media del subgrupo de 
menor edad (9,10 %) al de mayor edad (8,46 %). Las reducciones de la HbA1c fueron 
similares entre los grupos de edad tras el inicio de Gla-300

• Seguridad: baja incidencia de hipoglucemia en cualquier momento del día de entre 
el 8,9 % y el 12,4 % durante las 24 semanas de tratamiento con Gla-300, en todos los 
grupos de edad

• Análisis combinado REALI de la ERC: evaluar la eficacia y seguridad en vida real de 
Gla-300 basándose en una amplia base de datos europea de pacientes de estudios 
de intervención y observacionales posautorización
• Los participantes con DM2 no habían recibido insulina previamente o eran 

tratados con IB ± ADO
• Los participantes se clasificaron en cuatro subgrupos de la función renal, según 

la TFGe basal: 15-44 ml/min/1,73 m² (n = 108); 45-59 ml/min/1,73 m² (n = 219); 
60-89 ml/min/1,73 m² (n = 786) y ≥90 ml/min/1,73 m² (n = 599)

Se observó heterogeneidad del efecto del tratamiento entre los subgrupos de la función renal 
(p = 0,02), reflejando una mayor reducción media de la HbA1c desde el inicio hasta la semana 

24 con Gla-300 vs. IDeg-100 en el subgrupo con TFGe <60 ml/min/1,73 m² 8

No hubo diferencias  en la incidencia o las tasas de hipoglucemia (≤70 mg/dl) con Gla-300 vs. 
IDeg-100 en el subgrupo con <60 ml/min/1,73 m2 durante 24 semanas [RR: 1,00 (0,35-2,81)]8

Seguridad: la incidencia de la hipoglucemia y las tasas de eventos durante 24 semanas 
fueren comparables con ambas insulinas8

<60

≥60

Heterogeneidad del efecto del tratamiento entre los subgrupos: p = ,097+

HbA1c medio
al inicio

(%)

8,21

8,10

8,32

8,36

HbA1c
medio

al mes 6 (%)

7,27

7,10

7,25

7,30

Gla-300
(n = 206)

Gla-100
(n = 209)

Gla-100
(n = 1026)

Gla-300
(n = 1033)

Grupo de
tratamiento

−0,98 (0,07)

−1,12 (0,06)

Subgrupo de la
función renal, 
TFGe basal
(mL/min/1,73 m2)

−1,03 (0,03)

Cambio
medio 
por MC

−1,00 (0,03)

−0,03 (−0,11 a 0.05)

Diferencia media
por MC (IC 95 %)

Gla-300 vs. Gla-100

0,14 (−0,04 a 0,32)

−1 0 10,5-0,5

A favor de
Gla-300

A favor de
Gla-100

Diferencia media por MC (IC 95 %)

<60 ≥60

Gla-300 Gla-100

36,4 36,239,2

0

34,7

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

P
ar

ti
ci

p
an

te
s 

co
n

 H
b

A
1c

 
53

 m
m

ol
/m

ol
 (<

7,
0

 %
)

Subgrupos de la función renal, TFGe basal
(mL/min/1,73 m2)

<60 ≥60

Gla-300 Gla-100

54,9 54,0
58,4

0

51,8

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

P
ar

ti
ci

p
an

te
s 

co
n

 H
b

A
1c

 
58

,5
 m

m
ol

/m
ol

 (<
7,

5 
%

)

Subgrupos de la función renal, TFGe basal
(mL/min/1,73 m2)

Figuras A y B extraidas de Figura 1 de Escalada FJ, et al. Diabetes Obes Metab. 2018. 10

A, Cambio medio en la hemoglobina glucosilada (HbA1c) desde el inicio hasta el mes 6 según el subgrupo de función renal (población modificada 
por intención de tratar [mITT]). +Método logístico; p <0,05 corresponde a heterogeneidad significativa del efecto del tratamiento. B, Porcentaje 
de participantes que alcanzaron los objetivos de HbA1c (53 mmol/mol [<7,0 %] y 58,5 mmol/mol [<7,5 %]) en el mes 6 (población mITT).

15-44 (N = 104)

Media ± DE HbA1c 
al inicio 8,90 ± 0,98

7,89 ± 1,09

N = 94

-0,83 ± 0,11 
(-1,06 a -0,61)

0,17 ± 0,11 
(-0,05 a 0,38)

0,133

7,74 ± 1,17

N = 97

-0,99 ± 0,12 
(-1,22 a 0,76)

0,15 ± 0,11 
(-0,07 a 0,37)

0,194

8,76 ± 0,98

7,84 ± 1,00

N = 192

-0,90 ± 0,09 
(-0,07 a 0,73)

0,10 ± 0,08 
(-0,06 a 0,26)

0,212

7,69 ± 1,14

N = 205

-1,19 ± 0,09 
(-1,36 a -1,01)

-0,05 ± 0,08 
(-0,21 a 0,12)

0,558

8,79 ± 0,99

7,76 ± 0,98

N = 696

-0,98 ± 0,06 
(-1,11 a -0,86)

0,02 ± 0,06 
(-0,09 a 0,13)

0,765

7,57 ± 0,96

N = 741

-1,21 ± 0,07 
(-1,34 a -1,08)

-0,07 ± 0,06 
(-0,18 a 0,04)

0,219

8,77 ± 0,95

7,69 ± 0,95

N = 545

-1,00 ± 0,07 
(-1,14 a -0,86)

7,58 ± 1,09

N = 559

-1,14 ± 0,07 
(-1,28 a -1,00)

Media ± DE HbA1c 
en la semana 12

Cambio desde el inicio 
hasta la semana 12

Media por MC ± EE 
(IC 95 %)

Media por MC ± 
diferenciaΩ EE (IC 95 %)

Valor p

Media ± DE HbA1c  
en la semana 24

Cambio desde el inicio 
hasta la semana 24

Media por MC ± EE 
(IC 95 %)

Media por MC ± 
diferenciaΩ EE (IC 95 %)

Valor p

45–59 (N = 214) 60–89 (N = 766) ≥ 90 (N = 588)

ΩPara la diferencia entre subgrupos, la referencia es el subgrupo ≥90 mL/min/1,73 m2.
Extraído de Tabla 3 de Mauricio D, et al. Diabetes Ther. 2021.12

Incidencia y tasa de eventos hipoglucémicos, según la TFGe inicial 
(mL/min/1,73 m2)

15-44 (N = 104)

Exposición total 
paciente-año 46,92

36 (34,6)

206 (4,39)

58 (27,1)

272 (2,74)

217 (28,3)

899 (2,53)

165 (28,1)

753 (2,81)

99,39 355,58 267,60

Cualquier hipoglucemia
     Pacientes con ≥1 evento, n (%)
     Número de eventos totales 
     (tasa de evento)

28 (26,9)

97 (2,07)

36 (16,8)

94 (0,95)

160 (20,9)

513 (1,44)

119 (20,2)

414 (1,55)

Hipoglucemia sintomática
     Pacientes con ≥1 evento, n (%)
     Número de eventos totales 
     (tasa de evento)

Hipoglucemia grave
     Pacientes con ≥1 evento, n (%)
     Número de eventos totales 
     (tasa de evento)

Hipoglucemia nocturna
     Pacientes con ≥1 evento, n (%)
     Número de eventos totales 
    (tasa de evento)

Hipoglucemia sintomática
     Pacientes con ≥1 evento, n (%)
     Número de eventos totales 
     (tasa de evento)

Hipoglucemia grave
     Pacientes con ≥1 evento, n (%)
     Número de eventos totales 
     (tasa de evento)

45–59 (N = 214) 60–89 (N = 766) ≥ 90 (N = 588)

Las tasas de eventos, que se basan en la exposición total de los pacientes, se expresan en número de eventos por año. La hipoglucemia sintomática 
se definió como un evento durante el cual se produjeron síntomas típicos de hipoglucemia (por ejemplo, sudoración, hambre, temblores, 
palpitaciones). La hipoglucemia grave se definió como cualquier episodio que requiriera la ayuda de otra persona para administrar activamente 
carbohidratos, glucagón o tomar otras medidas correctivas. 
Extraído de Tabla 5 de Mauricio D, et al. Diabetes Ther. 2021.12

 

Hipoglucemia en cualquier momento del día

3 (2,9)

5 (0,11)

4 (1,9)

5 (0,05)

7 (0,9)

11 (0,03)

6 (1,0)

13 (0,05)

10 (9,6)

14 (0,30)

11 (5,1)

22 (0,22)

54 (7,0)

127 (0,36)

28 (6,6)

125 (0,47)

9 (8,7)

12 (0,26)

7 (3,3)

9 (0,09)

43 (5,6)

94 (0,26)

34 (5,8)

76 (0,28)

0

0

1 (0,5)

1 (0,01)

3 (0,4)

4 (0,01)

2 (0,3)

5 (0,02)

HbA1c media ± EE desde el inicio hasta la semana 24 según subgrupo de la función renal. A, ≥90 mL/min/1,73 m2. B, 60 a <90 mL/ min/1,73 m2. 
C, <60 mL/min/1,73 m2. EE: error estándar; Gla-300: insulina glargina 300 U/mL; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza; 
IDeg-100: insulina degludec 100 U/mL.
Extraídas de Figura 1 de Haluzik M, et al. Diabetes Obes Metab. 2020.8
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Toujeo 300 unidades/ml SoloStar, solución
inyectable en pluma precargada - 3 plumas 
1,5 ml (CN: 706414.5). PVP: 48,68 €. PVP IVA: 50,63 €. 
Medicamento sujeto a prescripción médica. 
Tratamiento de Larga Duración. Financiado 
por SNS. Aportación reducida. 

Toujeo 300 unidades/ml DoubleStar, solución 
inyectable en pluma precargada - 3 plumas 
3 ml (CN: 727918.1). PVP: 97,36 €. PVP IVA: 101,25 €. 
Medicamento sujeto a prescripción médica. 
Tratamiento de Larga Duración. Financiado
por SNS. Aportación reducida. 
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Explorando el uso de insulina 
glargina 300 U/ml (Gla-300) 
en pacientes con 
insuficiencia renal

Las personas que padecen diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
e insuficiencia renal se enfrentan a retos y riesgos únicos

Una tasa de filtrado glomerular (TFG) reducida 
puede asociarse a:1-3

• Menor degradación de la insulina en los tejidos periféricos
• Pérdida de la masa renal que conduce a la disminución de la gluconeogénesis renal
• Disminución de las reservas de glucógeno en las personas con anorexia urémica

• Vida media prolongada de antidiabéticos de uso frecuente que se excretan por vía renal

El deterioro de la función renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m²) se traduce, 
con frecuencia, en un menor requerimiento de insulina1

Estos factores pueden contribuir a un aumento del riesgo de hipoglucemia en las personas con 
enfermedad renal crónica (ERC) y DM24

Las personas con insuficiencia renal son una población de alto riesgo clave para la que hay 
que tener en cuenta consideraciones adicionales en el tratamiento de la DM25,6

La ERC y la diabetes son factores de riesgo 
para la hipoglucemia1*

Los pacientes con ERC presentan un  
mayor riesgo de mortalidad en el 

primer día tras un episodio 
hipoglucémico, de cualquier grado, 

versus los pacientes sin ERC

El impacto de la hipoglucemia en la  
mortalidad destaca la importancia de 

considerar la hipoglucemia en los 
pacientes con DM2 y deterioro renal

1. Presencia de complicaciones 
y/o comorbilidades

El riesgo de hipoglucemia debe ser considerado 
cuando se utiliza tratamiento insulínico en personas 

con DM2 e insuficiencia renal

3.  Duración de la diabetes 

4.  Control glucémico previo 

Se debe adoptar un enfoque individualizado que tenga en cuenta lo siguiente:

2.  Estadio de la ERC

a la hora de elegir el tipo de insulina2

Actualmente no existen recomendaciones específicas sobre la administración de insulina en 
pacientes con ERC y DM2

Debido al mayor riesgo de hipoglucemia en esta población, las guías ADA/KDIGO recomiendan un 
inicio y titulación de la dosis de insulina conservadores para evitar la hipoglucemia7

https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=100133034
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html?nregistro=1000133038

