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PODEMOS	  PRESERVAR	  LA	  CÉLULA	  BETA	  
CON	  INSULINA	  TEMPRANAMENTE?	  

EndoDrChen.com	  

CSII	  VS	  MDI	  VS	  ORALES	  EN	  CHINA	  
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Diseño	  

•  Pacientes	  naives	  de	  tratamiento	  
•  CSII	  vs	  MDI	  vs	  orales	  (glicazida,	  meQormin	  o	  
ambas)	  

•  Titulación	  de	  insulina	  cada	  día	  y	  orales	  cada	  3	  
días	  

•  Se	  excluyen	  los	  que	  no	  alcanzan	  metas	  de	  
tratamiento	  

•  2	  semanas	  de	  tratamiento	  estable	  y	  suspende	  

Weng J. Lancet. 2008;371:1753 
EndoDrChen.com	  

Caracterís6cas	  

Weng J. Lancet. 2008;371:1753 
EndoDrChen.com	  

HOMA-‐IR	  

Weng J. Lancet. 2008;371:1753 
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Pacientes	  en	  remisión	  

Weng J. Lancet. 2008;371:1753 
EndoDrChen.com	  

Secreción	  aguda	  de	  insulina	  

Weng J. Lancet. 2008;371:1753 
EndoDrChen.com	  

Reflexiones…	  

•  Qué	  impacto	  tendrá	  esto	  a	  largo	  plazo?	  	  
•  En	  DM-‐1,	  se	  ha	  demostrado	  que	  pequeñas	  
can6dades	  de	  pép6do	  C	  que	  secreten	  
predicen	  mejor	  control	  y	  menor	  riesgo	  de	  
hipoglicemias	  

•  Por	  lo	  tanto,	  si	  un	  paciente	  debuta	  
hiperglicémico…	  valdrá	  la	  pena	  iniciar	  orales	  o	  
será	  mejor	  insulina	  por	  un	  6empo?	  	  

EndoDrChen.com	  
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HAY	  DIFERENCIAS	  ENTRE	  
ANÁLOGOS	  BASALES?	  

EndoDrChen.com	  
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Time to Adjudicated Primary Outcome 1 - CV Death MI Stroke

Adj.	  HR	  1.02	  (0.94,	  1.11)	  
Log	  Rank	  P	  =	  0.63	  

1st Co-primary: MI, Stroke, or CV Death  
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Median A1C Levels 
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Year 

Glargine 
Standard 

IQR 5.5 – 6.5 

IQR 5.8 – 6.9 

Hypoglycemia & Weight (6 -7 years) 
	  	   Glargine	  

(N=6264)	  
Standard	  
(N=6273)	  

P	  

%	   /100py	  	   %	   /100py	  
Any	  Non-‐severe	   	  	   	  	  
	  	  1	  or	  more	  episodes	   57	   17	   25	   5	   <0.001	  

Severe	  	  	   	  	   	  	  
	  	  1	  or	  more	  episodes	   6	   	  1.0	   2	   0.3	   <0.001	  

Glargine Standard P 
Weight Change 
Since Randomized 1.6 kg (3.5 lbs) -0.5 kg (1 lb) <0.001 

DURACIÓN	  DE	  ACCIÓN:	  NUEVOS	  
DATOS	  Y	  RELEVANCIA	  CLÍNICA	  

EndoDrChen.com	  
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Koehler G. Diab Obes Metab. 2013; 
EndoDrChen.com	  

Tiene	  sen6do	  esta	  controversia?	  

•  NPH	  duración	  de	  acción	  mucho	  más	  corta…	  a	  
pesar	  de	  lo	  cual	  cuando	  comparamos	  NPH	  y	  
glargina,	  la	  efec6vidad	  es	  la	  misma	  (no	  así	  la	  
seguridad)	  

•  Esto	  en	  DM-‐2	  porque	  no	  están	  totalmente	  
insulinopénicos	  

•  Por	  lo	  tanto,	  para	  DM-‐2	  parece	  que	  no	  6ene	  
tanta	  relevancia	  

EndoDrChen.com	  

DIFERENCIAS	  CLÍNICAS	  ENTRE	  
INSULINAS	  BASALES	  

EndoDrChen.com	  
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Variabilidad	  glicémica:	  DM-‐1	  
Estudio	   NPH	  	   Detemir	   P	  
Bartley	   0	   2	   <0.001	  
Home	   0	   2	   <0.001	  

Rusell-‐Jones	   0	   2	   <0.001	  
Pieber	   0	   2	   <0.001	  
Vague	  	   0	   2	   0.001	  

De	  Leeuw	   -‐	   -‐	   -‐	  
Standl	   -‐	   -‐	   -‐	  

Kolendorf	   0	   2	   <0.001	  
Hermansen	   0	   2	   <0.001	  

Frier BM. Diab Obes Metab. 2013: online april 3. EndoDrChen.com	  

Variabilidad	  glicémica:	  DM-‐2	  
Estudio	   NPH	   	  Detemir	   P	  
Raslova	   0	   2	   <0.001	  

Hermansen	   0	   2	   0.008	  
Haak	   0	   2	   0.021	  

Fajardo	  
Montaña	  2008	  

0	   2	   <0.001	  

Philis-‐Tsimikas	   1	   1	   NS	  

Frier BM. Diab Obes Metab. 2013: online april 3. EndoDrChen.com	  

NPH	  vs	  detemir	  en	  DM-‐2:	  
hipoglicemias	  

Frier BM. Diab Obes Metab. 2013: online april 3. EndoDrChen.com	  
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Diferencias	  en	  peso	  

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

Cochrane:	  variabilidad	  en	  perfil	  
glicémico	  

Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	  

Cochrane:	  tasa	  de	  hipoglicemias	  

Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	  
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Cochrane:	  cambios	  en	  Hba1c	  	  

Swinnen SG. Cocharen Database of Systematic Reviews. 2012 Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	  

Cochrane:	  aumento	  de	  peso	  

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

Insulina	  detemir	  
LysB29(N-‐tetradecanoyl)des(B30)	  	  

	  

•  Solución	  cristalina	  
•  pH	  neutro	  
•  1	  IU=	  24	  nmol	  
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stomach 
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pancreas 

glucose 
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Peripheral tissues 
Food 

The ‘Liver hypothesis’: Systemic insulin in normal 
physiology 

EndoDrChen.com	  

stomach 

liver 

pancreas 

glucose 
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Peripheral tissues 
Food 

The ‘Liver hypothesis’: 
Distribution of exogenous insulin  

EndoDrChen.com	  

Hordern V. et al. Diabetologia 2005;48:420-6 
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Por	  qué	  las	  diferencias	  en	  peso?	  	  

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

EL	  HACER	  UNA	  MODIFICACIÓN	  DE	  
ESTILO	  DE	  VIDA	  ADICIONAL	  AYUDA	  
CON	  EL	  PESO	  EN	  PACIENTES	  CON	  
INSULINA	  DETEMIR?	  

EndoDrChen.com	  

Estudio	  DIET	  

Niswender	  K.	  Diab	  Obes	  Metab.2013	  
EndoDrChen.com	  
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Niswender	  K.	  Diab	  Obes	  Metab.2013	  EndoDrChen.com	  

QUÉ	  HACER	  CUANDO	  FALLA	  UNA	  
BASAL?	  

EndoDrChen.com	  

Op6mizando	  e	  intensificando	  
Optimice la dosis de insulina basal  

Sequential 
prandial 
doses 

Full prandial 
coverage 

Single 
prandial 

dose 

Premixed  
insulin 
therapy 

Fixed vs 
flexible 
prandial 
doses 

4T study STEPwise  
study 

PREFER study OPAL study 

Fix vs Flex study 

Sequential vs full 
basal–bolus 

Lankisch et al. Diab Obes Metab  
2008;10:1178–85 

Meneghini et al. Diabetes  
2010;59(Suppl. 1):A199 

Holman et al. NEJM 2009;361:1736–
47; Milek et al. Diabetologia 2008; 

50(Suppl. 1):S412 
Liebl et al. Diab Obes Metab  

2009;11:45–52 EndoDrChen.com	  
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Randomisa6on	  

0	  -‐12	   12	   24	   	  	  	  36	   Weeks	  

Insulin	  detemir	  
ini6ated	  
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:	  	  
•  T2DM	  >6	  months	  
•  HbA1c	  7.5-‐10.0%	  
•  Basal	  insulin	  ≥3	  months	  +1–3	  OADs	  

STEPwise™:	  study	  design	  

Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  

T2DM,	  type	  2	  diabetes;	  OAD,	  oral	  an6diabe6c	  drug;	  IAsp,	  insulin	  aspart	  
EndoDrChen.com	  

STEPwise™:	  change	  in	  HbA1c	  
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Change	  was	  adjusted	  for	  baseline	  HbA1c	  

Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  
EndoDrChen.com	  

POR	  QUÉ	  ANÁLOGOS	  DE	  INSULINA	  
EN	  LUGAR	  DE	  INSULINA	  REGULAR?	  

EndoDrChen.com	  
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Overall change in A1C with insulin aspart 

Data from one trial (066) are missing as no measurements were done in the first 16 weeks  
 

–1 1 0 

Insulin aspart + NPH 
Favors 

Type 1 N 
035 1065 
036   882 
054   186 
064   367 
065   423 

Type 1 and type 2 
 1634   220 

Type 2 
037   182 

 1198   176 
 1266     71 

All 3572 
Fixed effects model 

    Random effects model 

RHI + NPH 

Estimates with a 95% CI 

Heller et al. Diabetologia 2009;52(Suppl. 1):S359 (Poster 916)  

Trial number 

RHI,	  regular	  human	  insulin	  
EndoDrChen.com	  

Nocturnal hypoglycemic episodes with 
insulin aspart 

–1 1 0 
Insulin aspart + NPH 

Favors 

Type 1 N 
  035 1065 
  036   882 
  064   186 
  065   367 
  066   423 

Type 1 and type 2 
1634   220 

Type 2 
  037   182 
1198   176 

All 3572 
Fixed effects model 

    Random effects model 

RHI + NPH 

Estimates with a 95% CI 

Heller et al. Diabetologia 2009;52(Suppl. 1):S359 (Poster 916)  

Trial number 

EndoDrChen.com	  

CUÁL	  ES	  LA	  MEJOR	  ALTERNATIVA?	  
PREMEZCLAS,	  BASAL	  PLUS	  O	  
INTENSIFICAR?	  

EndoDrChen.com	  
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Reducción	  en	  Hba1c	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

Aumento	  de	  peso	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

Tasa	  de	  hipoglicemias	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  
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3 year study design to investigate 
insulin initiation and intensification  

 
 
SU therapy replaced by second insulin in the first year if: 
•  HbA1c ≥10% or  
•  HbA1c ≥8% on two consecutive occasions 
 Or if: 
•  HbA1c >6.5% at end of year one 

 708 patients: 
•  Type 2 diabetes 
•  HbA1c 7-10% 
•  Max OAD dose 
•  Insulin naive 
•  BMI ≤40 kg/m2 

NovoRapid®   
TID 

Levemir®   
OD 

NovoMix®  
BID 

NovoRapid® TID + Levemir® OD 

NovoMix® BID + midday 
NovoRapid® 

Levemir® OD + NovoRapid®  TID 

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

0 1 2 3 
Years 

EndoDrChen.com	  

The majority of patients were  
intensified with a second insulin 

74.3% of patients had an intensified regimen 

* 

*p=0.002 for overall 
comparison ® ® ®

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

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 

® ® ®

EndoDrChen.com	  
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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 

® ® ®

EndoDrChen.com	  

 
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 

® ® ®

EndoDrChen.com	  

 
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 

® ® ®

EndoDrChen.com	  
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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 

® ® ®

EndoDrChen.com	  

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 

® ® ®

EndoDrChen.com	  

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	  EndoDrChen.com	  
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LA	  FORMA	  DE	  ADMINISTRAR	  
INSULINA…	  HACE	  ALGUNA	  
DIFERENCIA?	  

EndoDrChen.com	  

Vial	  vs	  lapiceros	  

Ache	  CV.	  Curr	  Res	  Med	  Opin.	  2013;29:1287	  
EndoDrChen.com	  

Por	  qué	  las	  diferencias?	  

•  El	  lapicero:	  
– Permite	  hacer	  6tulaciones	  más	  finas	  de	  las	  dosis	  
– Menos	  error	  en	  la	  medición	  

•  Especialmente	  en	  adultos	  mayores	  o	  pacientes	  con	  
trastornos	  visuales	  

– Mayor	  facilidad	  de	  aplicación	  

EndoDrChen.com	  
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QUÉ	  OTROS	  BENEFICIOS	  PODEMOS	  
OBTENER	  DE	  ANÁLOGOS	  
ULTRARÁPIDOS	  COMPARADOS	  CON	  
INSULINA	  REGULAR?	  	  

EndoDrChen.com	  

The effect of insulin aspart on cardiovascular 
disease 

•  Aim: to investigate the morbidity and mortality by cardiovascular disease in patients 
with type 2 diabetes treated either with insulin aspart or regular human insulin  

•  A prospective, randomized, open-label, blinded endpoint trial 
•  Intermediate/long-acting insulin was added when necessary. The primary endpoint 

was composite cardiovascular events (MI, angina, PCI/CABG, TIA/cerebral infarction)  

325 Japanese patients 
with type 2 diabetes on 
multiple injection 
therapy with human 
insulin  

Aged 20–84 years 

 

Insulin aspart 

Regular human insulin 

(n=163) 

(n=162) 
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Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 

CABG,	  coronary	  artery	  bypass	  gra{;	  MI,	  myocardial	  infarc6on;	  PCI,	  percutaneous	  coronary	  interven6on;	  	  
TIA,	  transient	  ischemic	  a|ack	  
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A1C and postprandial glucose control 

Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 
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Long-term use of insulin aspart and effect on 
cardiovascular disease (CVD) 

Cumula6ve	  incidence	  of	  CVD	  primary	  composite	  endpoints	  analyzed	  
by	  Cox’s	  propor6onal	  hazard	  regression	  analysis	  

Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 
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Rathman	  A.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
EndoDrChen.com	  

Metodología	  

•  Análisis	  de	  bases	  de	  datos	  en	  atención	  
primaria	  de	  Alemania	  

•  Sólo	  pacientes	  que	  han	  usado	  insulina	  aspart	  
o	  insulina	  simple,	  no	  permi�a	  combinaciones	  

•  Pacientes	  a	  quienes	  se	  les	  prescribió	  por	  
primera	  vez	  la	  insulina	  

Rathman	  A.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
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Rathman	  A.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
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Eventos	  cardiovasculares	  

Rathman	  A.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
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HAY	  ALGÚN	  BENEFICIO	  EN	  PASAR	  A	  
INSULINAS	  ANÁLOGAS?	  
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Resultados  hipoglucemia global por tipo de insulina 
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Conclusiones	  

•  Los	  análogos	  de	  insulina	  basal	  son	  una	  forma	  
muy	  prác6ca	  y	  cómoda	  para	  empezar	  a	  
insulinar	  
–  Insulina	  detemir	  produce	  menos	  aumento	  de	  peso	  

•  La	  intesificación	  con	  basal	  plus	  produce	  menos	  
hipoglicemia	  y	  aumento	  de	  peso	  

•  Los	  disposi6vos	  6po	  lapicero	  producen	  menor	  
riesgo	  de	  hipoglicemia	  
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Preguntas…	  
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