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Agenda	
  

•  Por	
  qué	
  análogos?	
  
•  Son	
  todos	
  los	
  análogos	
  iguales?	
  
•  Cuál	
  es	
  la	
  mejor	
  estrategia	
  para	
  
intensificación?	
  	
  

•  Cuál	
  es	
  el	
  futuro	
  de	
  las	
  insulinas?	
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Insulinas	
  humanas	
  

•  Descubiertas	
  en	
  1921,	
  usadas	
  desde	
  1922	
  
•  Han	
  salvado	
  muchísimas	
  vidas	
  
•  Limitantes	
  

– FarmacocinéPca	
  variable	
  
– Tiempo	
  de	
  administración	
  
– Picos	
  de	
  acción	
  
– hipoglicemia	
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CaracterísPcas	
  ideales	
  de	
  
insulinoterapia	
  

•  Poder	
  alcanzar	
  metas	
  de	
  control	
  	
  
•  Mínimo	
  riesgo	
  de	
  hipoglicemias	
  
•  Poca	
  variabilidad	
  
•  Que	
  se	
  ajuste	
  al	
  esPlo	
  de	
  vida	
  del	
  paciente	
  
•  Buena	
  adherencia	
  
•  Menor	
  número	
  de	
  aplicaciones	
  posibles	
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Initial drug 
monotherapy 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Side effects 
Costs 

Healthy eating, weight control, increased physical activity 

Metformin 
high 
low risk 
neutral/loss 
GI / lactic acidosis 
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 2-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Major side effect(s) 
Costs 

high 
low risk 
gain 
edema, HF, fx’s‡  
high 

Thiazolidine- 
dione 

intermediate 
low risk 
neutral 
rare‡ 

high 

DPP-4 
Inhibitor 

highest 
high risk 
gain 
hypoglycemia‡ 

variable 

Insulin (usually 
basal) 

Two drug 
combinations* 

Sulfonylurea† 
+ 

Thiazolidine-
dione 
 + 

DPP-4 
Inhibitor 
 + 

GLP-1 receptor 
agonist 
 + 

Insulin (usually 
basal) 
 + 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

TZD 

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§   

SU†  

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§  

SU†  SU†  

TZD TZD 

TZD 

DPP-4-i 

Insulin§  Insulin§  

If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,  
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents: 

Insulin#  
(multiple daily doses) 

Three drug 
combinations 

More complex 
insulin strategies 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or GLP-1-RA 

high 
low risk 
loss 
GI‡  
high 

GLP-1 receptor 
agonist 

Sulfonylurea†  

high 
moderate risk 
gain 
hypoglycemia‡   
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

T2DM	
  An(hyperglycemic	
  Therapy:	
  General	
  Recommenda(ons	
  
	
  

Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 	


[Epub ahead of print]	
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If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,  
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents: 

Insulin#  
(multiple daily doses) 

Three drug 
combinations 

More complex 
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If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

T2DM	
  An(hyperglycemic	
  Therapy:	
  General	
  Recommenda(ons	
  Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 	


[Epub ahead of print]	
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monotherapy 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
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If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,  
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents: 

Insulin#  
(multiple daily doses) 

Three drug 
combinations 

More complex 
insulin strategies 

or 

or 

or 

or 
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or 

or 

or GLP-1-RA 
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low risk 
loss 
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GLP-1 receptor 
agonist 

Sulfonylurea†  
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moderate risk 
gain 
hypoglycemia‡   
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If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Diabetes Care, Diabetologia. 	


19 April 2012 [Epub ahead of print]	
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POR	
  QUÉ	
  EMPEZAR	
  CON	
  
ANÁLOGOS	
  BASALES?	
  

EndoDrChen.com	
  

A1c	
  ranges	
  (quinPles)	
  

Basal	
  and	
  postprandial	
  contribuPons	
  to	
  hyperglycemia	
  by	
  
A1c	
  range	
  

Monnier L et al. Diabetes Care 2003;26:881-885  

290 T2DM patients on diet ± OAD 
Mean A1c 8.86% 

Standard meals at 0800, 1200 hrs 
4-point daytime glucose profiles (0800, 1100, 1400, 1700 hrs) 

Calculations assume hyperglycemia is >6.1 mmol/L (110 mg/dL) 

Postprandial	
  hyperglycemia	
  is	
  most	
  important	
  except	
  at	
  high	
  A1c	
  

0 

20 

40 

60 

80 
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30%	
  

70%	
  

>10.2	
  

40%	
  

60%	
  

9.3-­‐10.2	
  

45%	
  

55%	
  

8.5-­‐9.2	
  

50%	
  

50%	
  

7.3-­‐8.4	
  

70%	
  

30%	
  

<7.3	
  

Basal	
  
hyperglycemia	
  

Postprandial	
  
hyperglycemia	
  

Baseline	
  A1c	
  ranges	
  

Basal	
  and	
  postprandial	
  contribuPons	
  to	
  hyperglycemia	
  by	
  
A1c	
  range	
  

On	
  oral	
  therapy,	
  fasPng	
  hyperglycemia	
  dominates	
  over	
  a	
  wide	
  range	
  of	
  A1c	
  

Pooled baseline data from 6 Treat-to-Target design studies 
1699 T2DM patients on diet ± OAD 

Mean A1c 8.69%, FPG 10.8 mmol/L (194 mg/dL)  
7-point ambulatory SMBG profiles (ac, 2hr-pc, and hs) 

Calculations assume hyperglycemia is >5.6 mmol/L (100 mg/dL) 
 

≥9.5	
  9.0-­‐9.4	
  8.5-­‐8.9	
  8.0-­‐8.4	
  <8.0	
  

Basal	
  
hyperglycemia	
  

Postprandial	
  
hyperglycemia	
  

Riddle	
  et	
  al,	
  Diabetes	
  Care	
  34:2508–2514,	
  2011	
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Pre-­‐insulina	
  

Post-­‐insulina	
  

Insulina	
  basal	
  

Desayuno	
   Almuerzo	
   Cena	
  EndoDrChen.com	
  

0.4 U/kg 0.8 U/kg 
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Insulina glargina 
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Detemir vs glargina en DM 2 

Klein O et al. Diab Obes Metab  2007; 9:290-299 EndoDrChen.com	
  

Menor	
  variabilidad	
  de	
  efecto	
  intra-­‐
individual:	
  análogos	
  vs	
  NPH	
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*p<0.001	
  vs.	
  insulin	
  detemir	
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* 

Heise	
  T	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2004;	
  53:1614–20	
  

Variabilidad con análogos y NPH 
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Insulina  
detemir 

Insulina  
glargina 

NPH  
 

Riesgo de hiperglucemia inesperada  

0.5% ó 2 veces por 
año 

7.5% ó 27 veces por 
año 

15.5% ó 57 veces al año! 

Riesgo de hipoglucemia inesperada 

0.1% ó 0.5 veces por 
año 

2.7% ó 10 veces por 
año 

6.5% ó 24 veces por año 

¿Es importante la variabilidad de glucosa para el 
paciente? 

T.	
  Heise	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2004;	
  53:1614-­‐1620	
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NPH	
  vs	
  detemir	
  en	
  DM-­‐1:	
  diferencias	
  
en	
  Hba1c	
  

Szypowska	
  A.	
  Por	
  Arch	
  Med	
  Wewn.	
  2011;121:737	
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Glicemia	
  ayunas	
  

Szypowska	
  A.	
  Por	
  Arch	
  Med	
  Wewn.	
  2011;121:737	
  
EndoDrChen.com	
  

Hipoglicemias	
  mayores	
  

Szypowska	
  A.	
  Por	
  Arch	
  Med	
  Wewn.	
  2011;121:737	
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Reducción de riesgo relativo de hipoglucemia 
nocturna detemir vs NPH 
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Detemir:	
  +0.9	
  kgs	
  promedio	
  en	
  DM	
  2	
  

Estudios en DM 2 
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Detemir:	
  menor	
  ganancia	
  de	
  peso	
  en	
  
pacientes	
  obesos	
  

Hermansen	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2005;54(Suppl	
  2):OR271	
  

Insulina	
  detemir	
  

NPH	
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Diferencias	
  en	
  peso	
  

Szypowska	
  A.	
  Por	
  Arch	
  Med	
  Wewn.	
  2011;121:737	
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Por	
  qué	
  las	
  diferencias	
  en	
  peso?	
  	
  

Zachariah	
  S.	
  Diabetes	
  Care.	
  2011;34:1487	
  
EndoDrChen.com	
  

Diferencias	
  en	
  peso	
  

•  Mayor	
  efecto	
  hepáPco	
  y	
  menos	
  periférico?	
  
•  Menos	
  lipogénesis?	
  
•  El	
  ácido	
  graso	
  lo	
  puede	
  hacer	
  menos	
  soluble	
  a	
  
través	
  del	
  endotelio	
  y	
  por	
  lo	
  tanto	
  menos	
  
acceso	
  a	
  tejidos	
  periféricos	
  

•  Mayor	
  efecto	
  anorexígeno	
  central?	
  

Zachariah	
  S.	
  Diabetes	
  Care.	
  2011;34:1487	
  
EndoDrChen.com	
  

Cochrane:	
  aumento	
  de	
  peso	
  

Swinnen SG. Cocharen Database of Systematic Reviews. 2012 EndoDrChen.com	
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Cochrane:	
  cambios	
  en	
  Hba1c	
  	
  

Swinnen SG. Cocharen Database of Systematic Reviews. 2012 EndoDrChen.com	
  

Insulina	
  basal:	
  	
  
Ajuste	
  de	
  dosis	
  por	
  el	
  paciente	
  

Glucosa de 
ayunas 

70-90mg/dl 

0 
Mantener 

Dosis 

Glucosa de 
ayunas  

80-110 mg/dl 

Incrementar 
3 unidades 

Disminuir 
3 unidades 

Glucosa de 
ayunas >90 mg/dl 

Glucosa de 
ayunas <70 mg/dl 

Glucosa de 
ayunas >110 mg/dl 

Glucosa de  
ayunas <80 mg/dl 

Ajuste	
  cada	
  3er	
  día	
  según	
  el	
  promedio	
  de	
  la	
  glucosa	
  de	
  ayunas	
  

• 244 pacientes con 
DM 2 con falla a 
orales que 
iniciaban insulina 
detemir 

Diabetes Obes Metab. Jun 2009;11(6):623-631 EndoDrChen.com	
  

70-90 mg/dL  
80-110 mg/dL  

Ajuste	
  de	
  dosis	
  por	
  el	
  paciente	
  
mejoría	
  en	
  HbA1c:	
  estudio	
  Titrate	
  	
  

Inicial Sem 12 Sem 20 
 

Tiempo /semanas 

Pr
om

ed
io

 d
e 

H
bA

1c
 (

%
) 

8.0 

7.8 

7.6 

7.4 

7.2 

7.0 

6.8 
 6.6 
 6.4 

6.2 

6.0 

8.2 

7.94 

7.04 

7.00* 

7.99 

6.93 6.77* 

* cambio en ambos 
grupos  

p = 0.019 at 20 weeks  

-1.22% 
HbA1C 

 
 

-0.94% 
HbA1C 

 
 

Blonde L et al., Diabetes Obesity & Metabolism. 2009; 11:623–31. 
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Giugliano	
  et	
  al.	
  	
  Diabetes	
  Research	
  &	
  Clinical	
  PracPce	
  92	
  
(2011)	
  1–10	
  

29 trials, with 17,588 patients  
 

HbA1c < 7% was achieved in 
41.4% (95% CI, 35.6–47.4%). 
  
Predictors of response: 
-  first insulin treatment,  
-  lower insulin dose 
-  use of 2 oral drugs  
 
Hypoglycemic events: 0 to 
4.71 events/patient/30 days 
 

Weight gain ~1.75 kg 
(1.2-2.1) 
 
Final Insulin dose: 0.48 
(0.4-0.57) 

Basal Insulin: Percent of patients with HbA1c < 7%  

EndoDrChen.com	
  

HAY	
  FORMAS	
  DE	
  INTENSIFICAR	
  
MÁS	
  SENCILLOS?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Randomisation 

0 -12 12 24    36 Weeks 

Insulin detemir 
initiated 
Run-in period 
detemir+OADs 

Period 1 Period 2 

Largest perceived meal 

Target preprandial:  
4–6 mmol/l 

Largest measured PPG 
increment 

Target postprandial:  
4–8 mmol/l 

 

Period 3 

+ IAsp ×1 

SimpleSTEP 

ExtraSTEP 

+ IAsp ×1 

+ IAsp ×2  
 

+ IAsp ×2 

+ IAsp ×3  

+ IAsp ×3 

Inclusion criteria:  
•  Type 2 diabetes >6 months 
•  HbA1c 7.5-10.0% 
•  Basal insulin ≥3 months+1–3 OADs 

STEPwise™: diseño 

Meneghini L. Endocr Pract. 2011;17(5):727 
EndoDrChen.com	
  



22/03/13	
  

12	
  

STEPwise™: cambio en HbA1c 

-0.4

-1.1

-1.3

-0.5

-1
-1.1

-1.4

-1.2

-1.0

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0.0

Change to 
week 11

Change to 
week 23

Change to 
week 36

H
bA

1c
(%

) ExtraSTEP
SimpleSTEP

Change was adjusted for baseline HbA1c 

p=NS 

Meneghini L. Endocr Pract. 2011;17(5):727 
EndoDrChen.com	
  

STEPwise™:  
adicion del primer bolus  

0

10

20

30

40

50

60

70

Breakfast Lunch Dinner

Pe
rc

en
ta

ge
 o

f p
at

ie
nt

s 
(%

)

ExtraSTEP
SimpleSTEP

ExtraSTEP group added 
insulin based on PPG 

measurement 

SimpleSTEP group added 
insulin based on patient 

assessment 

Meneghini L. Endocr Pract. 2011;17(5):727 
EndoDrChen.com	
  

12 trials, with 2114 patients  
 
HbA1c < 7% was achieved in 
53.9% (95% CI, 43.5–64) 
  
Hypoglycemic events (mean/
patient/30 days): 0.88 
(0.35-1.3) 
 
Weight gain ~2.75 kg 
(1.8-3.7) 
 
Final insulin dose: 0.89 U/kg 
(0.78-1.3) 
 

Basal Bolus Insulin: Percent of patients with 
HbA1c < 7%  

Giugliano	
  et	
  al.	
  	
  Diabetes	
  Research	
  &	
  Clinical	
  PracPce	
  92	
  (2011)	
  1–10	
  

Escalation from basal to basal-bolus increases 
success rate in an additional ~12% to 14% of 
patients 
 - HbA1c < 7% is achieve in ~54% of patients 

EndoDrChen.com	
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BASAL	
  BOLUS	
  VS	
  PREMEZCLAS	
  

EndoDrChen.com	
  

NovoMix30	
  en	
  individuos	
  normales:	
  
absorción	
  mas	
  rápida	
  y	
  mayor	
  pico	
  de	
  concentración	
  

comparado	
  con	
  la	
  pre-­‐mezcla	
  humana	
  	
  

Jacobsen	
  L	
  et	
  al.	
  	
  Eur	
  J	
  Clin	
  Pharm	
  2000;56:399–403	
  

*p	
  <	
  0.0001	
  
n	
  =	
  24	
  
0.2	
  U/Kg	
  

(empo	
  

In
su
lin

a	
  
sé
ric

a	
  
(m

U
/l
)	
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20	
  

15	
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5	
  

0	
  
8:00	
   11:00	
   14:00	
   17:00	
   20:00	
   23:00	
   2:00	
   5:00	
   8:00	
  

Pre-­‐mezcla	
  humana	
  70/30	
  
NovoMix®	
  30	
  

*	
  

Estudio	
  aleatorizado,	
  doble	
  ciego,	
  cruzado,	
  48	
  hs.	
  	
  EndoDrChen.com	
  

NovoMix30	
  en	
  DM2	
  después	
  de	
  3	
  meses	
  	
  
vs.	
  Humana	
  70/30:	
  disminución	
  significaPva	
  de	
  la	
  exxcursión	
  

glucémica	
  post-­‐prandial	
  	
  

0	
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Boehm	
  B	
  et	
  al.	
  Diabet	
  Med	
  2002;19(5):393–399	
  

p	
  <	
  0.02	
  tratamiento	
  entre	
  los	
  grupos	
  

NovoMix30	
  
(n	
  =	
  153)	
  

Premezcla	
  Humana	
  70/30	


(n	
  =	
  141)	
  

29%	
  

Estudio	
  abierto,	
  randomizado,	
  12	
  semanas,	
  grupos	
  paralelos,	
  DMT1	
  y	
  DMT2,	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  mulPnacional,	
  N=294	
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Estudio	
  GINGER	
  

Fritsche	
  A.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2010;12:115	
  
EndoDrChen.com	
  

Por	
  qué	
  las	
  diferencias?	
  

Fritsche	
  A.	
  Diab	
  Obes	
  Metab.	
  2010;12:115	
  
EndoDrChen.com	
  

Rosenstock	
  J	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2008;31:20–25	
  

Premezclas	
  prandiales	
  (insulin	
  lispro	
  protamine	
  
suspension/lispro	
  3	
  dosis)	
  vs.	
  basal–bolus	
  (glargine/lispro)	
  

–2.5	
  

–2	
  

–1.5	
  

–1	
  

–0.5	
  

C
ha

ng
e 

in
 H

bA
1c

 (
%

)	
  

0	
  
PPT	
  

–1.87%	
  

BBT	
  

–2.09%	
  

Δ*=–0.22% (90% CI: –0.38, –0.07)	
  

Prespecified non- 
inferiority margin of 0.3% 

EndoDrChen.com	
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Intensificación	
  vs	
  premezcla:	
  cambio	
  
en	
  Hba1c	
  

Testa	
  MA.	
  J	
  Clin	
  Endocrinol	
  Metab.	
  2012;97:3504	
  

-­‐0,6	
  

-­‐0,5	
  

-­‐0,4	
  

-­‐0,3	
  

-­‐0,2	
  

-­‐0,1	
  

0	
  

0,1	
  

0,2	
  

Período	
  1	
   Período	
  2	
   Total	
  

Glargina-­‐glulisina	
  

Premezcla	
  

EndoDrChen.com	
  

LOS	
  RESULTADOS	
  SON	
  IGUALES	
  EN	
  
PACIENTES	
  CON	
  O	
  SIN	
  TRATAMIENTO	
  
PREVIO	
  CON	
  INSULINA?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

8.50%	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

7.07%	
  

Insulin naïve Previously treated with 
basal insulin 

PREFER:	
  HbA1c	
  reducPon	
  in	
  insulin-­‐
naïve	
  vs.	
  insulin-­‐treated	
  paPents	
  

Ch
an
ge
	
  in
	
  H
bA

1c
	
  (%

)	
  	
  

–2.0	
  

–1.5	
  

–1.0	
  

–0.5	
  

0	
  
IDet/IAsp	
  

8.61%	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

6.92%	
  

p=0.106	
  

BIAsp	
  30	
  

Baseline-­‐corrected	
  
treatment	
  difference	
  –2.0	
  

–1.5	
  

–1.0	
  

–0.5	
  

0	
  
IDet/IAsp	
  

8.28%	
  
	
  

p=0.0129	
  

BIAsp	
  30	
  

8.17%	
  
	
  
	
  

7.05% 

7.47% 

Liebl	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab	
  2009;11:45–52	
  
EndoDrChen.com	
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PREFER	
  sub-­‐analysis:	
  paPents	
  previously	
  treated	
  with	
  
insulin	
  achieving	
  HbA1c	
  ≤7.0%	
  without	
  hypoglycaemia	
  

Subjects	
  having	
  reached	
  target	
  glycaemic	
  control	
  (HbA1c≤7.0	
  %)	
  and	
  no	
  major	
  or	
  minor	
  
hypoglycaemic	
  episodes	
  in	
  the	
  last	
  12	
  weeks.	
  

StaPsPcal	
  analyses	
  have	
  not	
  been	
  performed	
  on	
  these	
  data	
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38%	
  
45%	
  

Liebl	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2010;59(Suppl.	
  1):A152	
  
EndoDrChen.com	
  

POR	
  LO	
  TANTO,	
  HAY	
  ALGÚN	
  PAPEL	
  
PARA	
  LAS	
  PREMEZCLAS?	
  CUÁNDO	
  
UTILIZARLOS?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Papel	
  de	
  premezclas	
  

•  Depende	
  del	
  paciente	
  
– Metas	
  de	
  control	
  glicémico	
  más	
  laxas	
  
– Facilidad	
  de	
  administración	
  
– DisposiPvo	
  
– Menor	
  canPdad	
  de	
  aplicaciones	
  al	
  día	
  
– El	
  que	
  no	
  está	
  totalmente	
  insulinopénico	
  y	
  aún	
  
Pene	
  alguna	
  reserva	
  pancreáPca	
  

EndoDrChen.com	
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HAY	
  ALGUNA	
  ESTRATEGIA	
  MÁS	
  
EFECTIVA?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

Estudio a 3 años diseñado para 
investigar inicio e intensificación de 
insulina 

 
 
Tratamiento con SU therapy sustituido por segunda insulina si: 
•  HbA1c ≥10% o 
•  HbA1c ≥8% en 2 ocasiones consecutivas 
 O si: 
•  HbA1c >6.5% al final del primer año 

 708 pacientes: 
•  Diabetes tipo 2 
•  HbA1c 7-10% 
•  Dosis máxima 
ADO 
•  Sin insulina 
•  IMC ≤40 kg/m2 

Aspart tid 

Detemir 1 vez 
al día 

NovoMix®  
BID 

Aspart TID + Detemir OD 

NovoMix® BID + aspart 
al almuerzo 

Detemir OD + Aspart  TID 

Adapted from Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

0 1 2 3 
Years 

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Mayoría de pacientes fueron 
intensificados con una segunda insulina 

74.3% de pacientes tuvieron un regimen intensificado 

32,3	
  
26,4	
  

18,4	
  

67,7	
  
73,6	
  

81,6	
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Inicio	
  con	
  NovoMix®	
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  inició	
  con	
  
aspart	
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  inició	
  con	
  
detemir	
  

Pa
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  (
%
)	
  

Regimen	
  original	
  

Regimen	
  
intensificado	
  

* 

*p=0.002 para 
comparaciones en general 

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Sustainable HbA1c control in all three 
arms 

0 *p<0.001 vs. 
NovoRapid® and 
NovoMix® groups 

NB. Mean HbA1c at 1 year; median HbA1c at 3 years 

Adapted from Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

*

Baseline HbA1c 

® ® ®

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Sustainable glycaemic control:  
patients with HbA1c ≤6.5% at 3 years  

*p<0.001 vs. 
Levemir® at year 
one  
#p<0.05 vs. 
NovoMix® at year 
three 

* 
* 

# # 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

® ® ®

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

 
Low median rates of minor 
hypoglycaemia  
 

** 
 

## 

*p=0.002 and 
p<0.001 vs. NovoMix® 
and Levemir® 
respectively at year 
one 
**p<0.001 vs. 
NovoMix® and 
Levemir® at year 
three 
#p=0.01 vs. Levemir® 
at year one 
##p<0.001 vs. 
Levemir® at year 
three 
 

* 

# 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

Minor hypoglycaemia did occur in the first year 
with Levemir®, however the median rate was 0 

® ® ®

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

 
Low proportion of patients experiencing  
major hypoglycaemia over 3 years  
 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

No. of patients in 
the NovoMix® 30 
start group 

No. of patients in 
the NovoRapid® 
start group 

No. of patients in 
the Levemir® start 
group 

6 5 2 

® ® ®

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Achievement of HbA1c ≤6.5% did not 
compromise hypoglycaemia rates 

*p=0.002  vs. 
NovoRapid® at year 
three 
#p<0.001 vs. 
Levemir® at year 
three 

* 

# 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

® ® ®

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Detemir weight advantage was 
sustained throughout intensification 

†p=0.005 vs. 
NovoRapid® at year one  
*p<0.001 vs. Levemir® 
at year one 
#p<0.001 vs. Levemir® 
at year one 
**p=0.005 vs. 
Levemir® at year three 
## p<0.001 vs. 
Levemir® at year three 
 

** 
## 
 

† 
# 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

® ® ®

ID 1461 November 2009 
EndoDrChen.com 
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EN LA VIDA REAL, HAY 
ALGÚN BENEFICIO DE HACER 
EL CAMBIO DE INSULINAS 
HUMANAS A ANÁLOGOS? 

EndoDrChen.com 

Estudio A1chieve 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Características de la cohorte completa al 
inicio del estudio 

Total Sin terapia 
farmacológica 

Sólo ADOs Insulina± 
ADOs 

N 66.726 6.010 38.862 21.854 

Porcentaje del total - 9 58 33 

Sexo M/F (%) 55,6/44,4 60,9/39,1 56,8/43,2 51,9/48,1 

Edad (años) 54,0 (12,0) 51,8 (14,4) 53,5 (11,1) 55,6 (12,5) 

Peso (kg) 72,9 (15,0) 67,3 (12,7) 72,4 (14,6) 75,3 (15,9) 

IMC (kg/m2) 27,1 (  5,0) 25,2 (  4,2) 26,9 (  4,7) 27,9 (  5,5) 

Duración de la 
diabetes (años)   8,0 (  6,2)   2,6 (  4,9)   7,2 (  5,2) 10,8 (  6,8) 

HbA1c (%)   9,5 (  1,8) 10,2 (  2,3)   9,5 (  1,7)   9,4 (  1,8) 

Promedio (DE), número o porcentaje; ADOs, antidiabéticos orales 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

A1chieve: participación por región 
Participantes del 
estudio (n) 

60.000 
66.726 

Argentina 
México 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Detemir 
  23,3% 

Insulina 
± ADOs 
32,8% 

Sin terapia 
farmacológica 

  9,0% 

Sólo ADOs 
  58,2% 

Bifásica 
(NovoMix) 
  61,4% 

Basal+aspártica 
  6,2% 

Otras 
3,2% 

Aspártica 
  5,9% 

Terapia durante el estudio 
(n=66.726) 

Terapia preestudio 
(n=66.726) 

A1chieve: distribución de participantes por terapia 
preestudio y por regimen de  insulina iniciado 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Terapias orales 

•  79% de los que iniciaron insulina basal continuaron con 
sulfonilureas comparado con sólo 55% en otros 
regímenes 

•  Se continuó con metformin en el 78% de todos los 
pacientes 

•  50% de los pacientes con TZD lo continuaron usando 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

A1chieve: dosis de insulina por 
grupo de tratamiento 
preestudio Dosis de 

insulina (U/día) Día 1  24 Sem Preestudio 

0,0 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

A1chieve:  
cambio en HbA1c  en la cohorte completa  

Los datos representan el cambio desde el inicio 
hasta las 24 semanas. Todos los cambios p<0,001 

ΔHbA1c 
(%)  

Pre-study  therapy 
        Global None OGLDs only Insulin 

Inicio: 10,0 9,5 9,4 
n: 44.661 3075 27294 14292 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

ΔHbA1c 
(%)  

Terapia preestudio 

Global Sin Tto 
farmacológico Sólo ADOs Insulina 

Inicio: 9,5 10,2 9,5 9,4 
n: 44.661 3.075 27.294 14.292 

A1chieve:  
cambio en HbA1c  por grupo de terapia preestudio 

Los datos representan el cambio desde el inicio 
hasta las 24 semanas. Todos los cambios p<0,001 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 
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Resultados en HbA1c por tipo de insulina 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

A1chieve: porcentaje de pacientes 
que alcanzan el objetivo de HbA1c 
<7,0 % 

Participantes (%) Inicio  24 Sem 

Home et al, Diabetes Res Clin Pract.2011;94:352 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Resultados  hipoglucemia global por tipo de 
insulina 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Inicio  24 Sem 

Global Sin Tto 
farmacológico Sólo ADOs Insulina 

Hipoglucemia (eventos/
persona-año) 

A1chieve: tasa de hipoglucemia mayor 
por terapia preestudio 
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A1chieve: cambio en el peso por terapia 
preestudio 

Terapia preestudio 

General Sin Tto 
farmacológico Sólo ADOs Insulina 

Inicio: 73,3 67,4 72,7 75,7 
n: 50.059 4.029 29.687 16.343 

Δpeso 
 (kg) 

Los datos representan el cambio desde el inicio 
hasta las 24 semanas. Todos los cambios p<0,001 
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Resultados en el peso según tipo de insulina 
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Esquemas	
  no	
  insulínicos	
  

Insulina	
  basal	
  	
  
(usualmente	
  con	
  agentes	
  orales)	
  

Insulina	
  premezcla	
  	
  
(dos	
  veces	
  al	
  día)	
  

Insulina	
  basal	
  +	
  1	
  insulina	
  
rápida	
  prandial	
  

Insulina	
  basal	
  +	
  ≥2	
  insulinas	
  
rápidas	
  prandial	
  

Número	
  de	
  
inyecciones	
  

Complejidad	
  
de	
  régimen	
  

1	
  

2	
  

>3	
  

bajo	
  

mod	
  

alto	
  

Más	
  flexible	
   Menos	
  flexible	
   Flexibilidad	
  

Recomendaciones	
  con	
  mayor	
  evidencia	
   Recomendaciones	
  con	
  menor	
  evidencia	
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NUEVAS	
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  DEGLUDEC	
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BEGIN	
  basal-­‐bolus	
  Type	
  1	
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  basal-­‐bolus	
  Type	
  1	
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Conclusiones	
  

•  Las	
  terapias	
  análogas	
  basales	
  son	
  una	
  forma	
  
eficaz	
  y	
  segura	
  de	
  iniciar	
  insulinas	
  en	
  
pacientes	
  que	
  fallan	
  a	
  anPdiabéPcos	
  orales	
  

•  No	
  todos	
  los	
  análogos	
  se	
  comportan	
  igual	
  	
  
•  Hay	
  formas	
  más	
  sencillas	
  de	
  intensificar	
  como	
  
es	
  el	
  basal	
  plus	
  

•  Nuevas	
  insulinas	
  en	
  desarrollo	
  que	
  Penen	
  
duración	
  de	
  acción	
  aún	
  más	
  prolongada	
  

EndoDrChen.com	
  

chenku2409@gmail.com	
  
EndoDrChen.com	
  

Preguntas…	
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