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Agenda	  

•  Cuándo	  insulinizar?	  	  
•  Por	  qué	  empezar	  con	  una	  insulina	  basal?	  	  
•  Diferencias	  entre	  las	  insulinas	  basales	  
•  Hay	  algún	  beneficio	  en	  pasar	  de	  insulinas	  
humanas	  a	  análogas	  de	  insulina?	  	  

•  Cuándo	  intensificar	  y	  cómo	  hacerlo?	  
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Caso	  #1	  

•  Masculino	  de	  53	  años,	  diabé8co	  8po	  2	  de	  7	  
años	  de	  evolución,	  en	  tratamiento	  con	  
meformin	  500	  mg	  8d	  y	  glibenclamida	  10	  mg	  
AM	  y	  5	  mg	  PM.	  Su	  Hba1c	  está	  en	  8.0%.	  Se	  
encuentra	  asintomá8co.	  No	  8ene	  
morbilidades	  asociadas,	  sólo	  hipertensión	  
arterial.	  	  
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Caso	  #1	  

•  Se	  encuentra	  el	  paciente	  bien	  controlado?	  	  
•  Cuál	  es	  su	  meta	  de	  Hba1c?	  	  
•  Cuál	  es	  el	  siguiente	  paso?	  	  
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Approach to management 
of hyperglycemia: more 

stringent 
less 

stringent 

Patient attitude and 
expected treatment efforts 

highly motivated, adherent, 
excellent self-care capacities 

less motivated, non-adherent, 
poor self-care capacities 

Risks potentially associated 
with hypoglycemia, other 
adverse events 

low high 

Disease duration newly diagnosed long-standing 

Life expectancy long short 

Important comorbidities absent severe few / mild 

Established vascular 
complications 

absent severe few / mild 

Resources, support system readily available limited 

Figure	  1	   Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]	

(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)	
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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): 

Diabetes Care, Diabetologia. 	

19 April 2012 [Epub ahead of print]	
 EndoDrChen.com	  

Belfast Diet Study: biphasic decline in  
β function 
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Tiempo del Diagnóstico 

  Bagust A & Beale S. QJM 2003; 96:28–288. 

 Diet failure: additional non-dietary intervention required. 

Fallo Dieta en años 8–10 
Fallo Dieta en años 5–7 
Fallo Dieta en años 2–4 

No fallo de dieta 10 años 

Slow decline 

(~2%/año) 
Fast decline 
(18%/año) 

Diagnosis 

Existe	  la	  necesidad	  de	  un	  inicio	  más	  
temprano	  de	  la	  insulina	  -‐	  HbA1c	  basal	  

Existe	  inercia	  clínica	  a	  pesar	  de:	  
•  Los	  beneficios	  del	  control	  glucémico	  oportuno	  
•  Guías	  de	  tratamiento	  que	  alientan	  el	  uso	  más	  

temprano	  de	  la	  insulina	  

Al	  iniciar	  la	  insulina	  en	  SOLVE™:	  

Distribución de HbA1c al momento de iniciar la insulina 

41% presentaba HbA1c ≥ 9.0% 

22% presentaba HbA1c ≥ 10.0% 
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41(%) ≥ 9.0%  

22(%) ≥ 10.0%  

8.9% 

Khun8	  et	  al	  Diabetologia	  2011;	  54	  (Suppl.1):	  S160	  and	  Poster	  
377-‐P.	  13	  September	  12:30-‐13:30,	  PS	  013	  

El	  promedio	  de	  la	  HbA1c	  era	  8.9%	  
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POR	  QUÉ	  EMPEZAR	  CON	  INSULINA	  
BASAL?	  	  

EndoDrChen.com	  

A1c	  ranges	  (quin8les)	  

Basal	  and	  postprandial	  contribu8ons	  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	  
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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	  contribu8ons	  to	  hyperglycemia	  by	  
A1c	  range	  

On	  oral	  therapy,	  fas8ng	  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	  
EndoDrChen.com	  
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G
lic

em
ia

s	


Pre-‐insulina	  

Post-‐insulina	  

Insulina	  basal	  

Desayuno	   Almuerzo	   Cena	  EndoDrChen.com	  

DIFERENCIAS	  ENTRE	  INSULINAS	  
BASALES	  

EndoDrChen.com	  

Mecanismo de acción glargina 

Membrana capilar 

Precipitación  
 

 pH 4.0 
  

Sangre capilar 

Tejido subcutáneo, pH 7.4 
  

Disolución 
dímeros	  

1 0 – 5 M 10-8M 
monómeros	  

1 0 – 3 M 

EndoDrChen.com	  
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Insulina	  detemir	  
LysB29(N-‐tetradecanoyl)des(B30)	  	  

	  

•  Solución	  cristalina	  
•  pH	  neutro	  
•  1	  IU=	  24	  nmol	  
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C14 ácido graso!

(ácido mirístico)!

Thr!
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DIFERENCIAS	  ENTRE	  INSULINAS:	  
VARIABILIDAD,	  PESO	  E	  HIPOGLICEMIAS	  

EndoDrChen.com	  

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	  
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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	  

Cochrane:	  variabilidad	  en	  perfil	  
glicémico	  

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

NPH	  vs	  detemir	  en	  DM-‐2:	  
hipoglicemias	  

Frier BM. Diab Obes Metab. 2013: online april 3. EndoDrChen.com	  
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Cochrane:	  tasa	  de	  hipoglicemias	  

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

Cochrane:	  cambios	  en	  Hba1c	  	  

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

Diferencias	  en	  peso	  

Szypowska	  A.	  Por	  Arch	  Med	  Wewn.	  2011;121:737	  
EndoDrChen.com	  
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Cochrane:	  aumento	  de	  peso	  

Swinnen SG. Cocharen Database of Systematic Reviews. 2012 EndoDrChen.com	  
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Insulin detemir  
NPH insulin   

Weight change by BMI in treat-to-target 
study in type 2 diabetes  

Hermansen K et al. Diabetes Care 2006  

Por	  qué	  las	  diferencias	  en	  peso?	  	  

Zachariah	  S.	  Diabetes	  Care.	  2011;34:1487	  
EndoDrChen.com	  
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Hordern V. et al. Diabetologia 2005;48:420-6 
 

Effect on periphery (Rd G) 
Effect on liver (Ra G) 
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INICIO	  Y	  TITULACIÓN	  DE	  DOSIS	  

EndoDrChen.com	  

Caso	  #1	  

•  Masculino	  de	  53	  años,	  diabé8co	  8po	  2	  de	  7	  
años	  de	  evolución,	  en	  tratamiento	  con	  
meformin	  500	  mg	  8d	  y	  glibenclamida	  10	  mg	  
AM	  y	  5	  mg	  PM.	  Su	  Hba1c	  está	  en	  8.0%.	  Se	  
encuentra	  asintomá8co.	  No	  8ene	  
morbilidades	  asociadas,	  sólo	  hipertensión	  
arterial.	  	  

EndoDrChen.com	  
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Preguntas	  caso	  #1	  

•  Ya	  optamos	  por	  iniciar	  con	  una	  insulina	  basal	  
•  Con	  qué	  dosis	  empezamos?	  	  
•  Cómo	  subimos	  la	  dosis?	  	  
•  Con	  cuál	  glicemia	  8tulamos?	  	  

EndoDrChen.com	  

Metas de tratamiento 

Meta	   Glicemia	  ayunas	   Glicemias	  
postprandiales	  

<6.5%	   70-‐110	  mg/dl	   <140	  mg/dl	  

<7%	   80-‐140	  mg/dl	   <180	  mg/dl	  

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. 
 Blonde L. Diabetes Obes Metab. 2009;11:623 

EndoDrChen.com	  
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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	  

SOSTENIBILIDAD	  CON	  INSULINA	  
BASAL	  

EndoDrChen.com	  

ORIGIN:	  Median	  A1C	  Levels	  
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A1
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(%

)	  

Year	  

Glargine	  
Standard	  

IQR	  5.5	  –	  6.5	  

IQR	  5.8	  –	  6.9	  

+1.5	  kg	  

-‐0.5	  kg	  

Origin Trial Investiators. N Engl J Med. 2012 
EndoDrChen.com	  



10/10/13	  

13	  

Years of Follow-up
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# at Risk 1 2 3 4 5 6 7

G

SC

6264 6057 5850 5619 5379 5151 3611 766

6273 6043 5847 5632 5415 5156 3639 800

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	  	  

Origin Trial Investiators. N Engl J Med. 2012 
EndoDrChen.com	  

Factores	  predictores	  para	  alcanzar	  
hba1c	  <6.5%	  

Factor	   OR	  para	  alcanzar	  Hba1c	  <6.5%	  

Mayor	  edad	   1.014	  (1.008-‐1.019)	  

Uso	  de	  alcohol	  (>2	  veces	  por	  
semana)	  

1.727	  (1.561-‐1.911)	  

A1c	  (por	  %)	   0.191	  (0.179-‐0.205)	  

Depresión	   1.457	  (1.256-‐1.691)	  

Relación	  cintura	  cadera	  (por	  
unidad)	  

0.371	  (0.244-‐0.565)	  

Diabetes	   0.102	  (0.081-‐0.128)	  

Origin Trial Investigators. Diabetes Care. 2013. Online May 8. 
EndoDrChen.com	  

Giugliano	  et	  al.	  	  Diabetes	  Research	  &	  Clinical	  Prac8ce	  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	  
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Insulinas	  basales	  

•  Análogos	  producen	  menos	  hipoglicemia	  y	  
variabilidad	  comparado	  con	  NPH	  

•  Detemir	  y	  glargina	  con	  tasas	  similares	  de	  
reducción	  de	  Hba1c	  e	  hipoglicemias	  

•  Menor	  aumento	  de	  peso	  observado	  con	  
insulina	  detemir	  

EndoDrChen.com	  

SWITCH	  DE	  INSULINAS	  HUMANAS	  A	  
ANÁLOGOS	  DE	  INSULINA	  

EndoDrChen.com	  
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Dos dosis NPH 

Chen-Ku CH. AMPMD. Nov 2012 
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Aspectos	  prác8cos	  

•  Cuando	  se	  convierte	  de	  insulinas	  humanas	  
basales,	  reducir	  20%	  la	  dosis	  e	  ir	  8tulando	  a	  
par8r	  de	  ahí	  

•  Regla	  3-‐0-‐3	  
•  Por	  lo	  general,	  cuando	  se	  empieza	  una	  
insulina	  basal	  se	  dejan	  los	  dos	  agentes	  orales	  
con	  los	  que	  venía	  el	  paciente	  para	  manejar	  las	  
hiperglicemias	  postprandiales	  

EndoDrChen.com	  

QUÉ	  HACER	  CUANDO	  LA	  INSULINA	  
BASAL	  NO	  ES	  SUFICIENTE?	  

EndoDrChen.com	  

Caso	  #1	  

•  Masculino	  de	  53	  años,	  diabé8co	  8po	  2	  de	  7	  
años	  de	  evolución,	  en	  tratamiento	  con	  
meformin	  500	  mg	  8d	  y	  glibenclamida	  10	  mg	  
AM	  y	  5	  mg	  PM.	  Su	  Hba1c	  está	  en	  8.0%.	  Se	  
encuentra	  asintomá8co.	  No	  8ene	  
morbilidades	  asociadas,	  sólo	  hipertensión	  
arterial.	  	  

EndoDrChen.com	  
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Caso	  #1	  

•  Se	  le	  inició	  con	  insulina	  detemir	  10	  u	  al	  día	  y	  se	  
fue	  8tulando	  hasta	  32	  u	  al	  día,	  se	  dejó	  la	  
meformin	  y	  glibenclamida	  

•  Glicemia	  en	  ayunas	  104	  mg/dl	  y	  Hba1c	  en	  6.4%	  
•  2	  años	  después	  presenta	  glicemia	  en	  ayunas	  en	  
113	  mg/dl	  y	  Hba1c	  7.2%	  

•  Quién	  es	  el	  responsable	  de	  la	  elevación	  de	  
Hba1c?	  	  

•  Cuál	  es	  el	  siguiente	  paso?	  	  

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	  

Introducción	  

•  Todos	  los	  diabé8cos	  8po	  1	  requieren	  
intensificación	  de	  su	  insulinización	  

•  Mayoría	  de	  diabé8cos	  8po	  2	  luego	  de	  una	  
insulina	  basal	  requieren	  intensificar	  en	  algún	  
momento	  
– No	  estamos	  alterando	  el	  deterioro	  progresivo	  de	  
la	  célula	  beta	  

EndoDrChen.com	  
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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	  

gly	   ila	   val	   glu	   gln	   cys	   cys	   thr	   ser	   ile	   cys	   ser	   leu	   tyr	   gln	   leu	   glu	   asn	   tyr	   cys	   asn	  

phe	   val	   asn	   gln	   his	   leu	   cys	   gly	   ser	   his	   leu	   val	   glu	   ala	   leu	   tyr	   leu	   val	   cys	   gly	   glu	   arg	   gly	   phe	  phe	   tyr	   thr	   pro	   lys	   ala	  

s	   s	  

s	  

s	  

s	  

s	  

lys	   pro	  

Lispro	  
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gly	   ila	   val	   glu	   gln	   cys	   cys	   thr	   ser	   ile	   cys	   ser	   leu	   tyr	   gln	   leu	   glu	   asn	   tyr	   cys	   asn	  

phe	   val	   asn	   gln	   his	   leu	   cys	   gly	   ser	   his	   leu	   val	   glu	   ala	   leu	   tyr	   leu	   val	   cys	   gly	   glu	   arg	   gly	   phe	  phe	   tyr	   thr	   pro	   lys	   ala	  

s	   s	  

s	  

s	  

s	  

s	  

asp	  

Aspart	  
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gly	   ila	   val	   glu	   gln	   cys	   cys	   thr	   ser	   ile	   cys	   ser	   leu	   tyr	   gln	   leu	   glu	   asn	   tyr	   cys	   asn	  

phe	   val	   asn	   gln	   his	   leu	   cys	   gly	   ser	   his	   leu	   val	   glu	   ala	   leu	   tyr	   leu	   val	   cys	   gly	   glu	   arg	   gly	   phe	  phe	   tyr	   thr	   pro	   lys	   ala	  

s	   s	  

s	  

s	  

s	  

s	  

glu	  

Glulisina	  

lys	  

EndoDrChen.com	  

POR	  QUÉ	  ANÁLOGOS	  DE	  INSULINA	  
EN	  LUGAR	  DE	  INSULINA	  REGULAR?	  

EndoDrChen.com	  

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	  
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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	  

Op8mizando	  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	  

Randomisa8on	  

0	  -‐12	   12	   24	   	  	  	  36	   Weeks	  

Insulin	  detemir	  
ini8ated	  
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	  an8diabe8c	  drug;	  IAsp,	  insulin	  aspart	  
EndoDrChen.com	  
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STEPwise™:	  change	  in	  HbA1c	  

-‐0.4
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-‐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

Hb
A 1

c
(%
) ExtraSTEP

SimpleSTEP

Change	  was	  adjusted	  for	  baseline	  HbA1c	  

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

STEPwise™:	  HbA1c	  reduc8on	  
from	  baseline	  

8.9
8.5

7.8 7.7

8.7

8.2

7.7
7.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

10.0

Baseline	   Week	  11 Week	  23 Week	  36

ExtraSTEP	   SimpleSTEP	  

Hb
A 1

c	  (
%
)	  

0	  

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

STEPwise™:	  overall	  hypoglycaemia	  
rates	  
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5.87
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	  ra
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pi
so
de
s/
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ExtraSTEP

SimpleSTEP

Both	  nocturnal	  and	  diurnal	  rates	  include	  all	  hypoglycaemia	  (including	  
unclassified	  and	  symptoms	  only)	  

Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  and	  data	  on	  file	  
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STEPwise™:	  addi8on	  of	  first	  bolus	  
injec8on	  
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en
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ExtraSTEP

SimpleSTEP

ExtraSTEP	  group	  added	  
insulin	  based	  on	  PPG	  
measurement	  

SimpleSTEP	  group	  added	  
insulin	  based	  on	  pa8ent	  
assessment	  

Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  and	  data	  on	  file	  
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Op8mizando	  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	  

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	  
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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	  

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	  
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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	  

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 

® ® ®
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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 

® ® ®
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12 ensayos, with 2114 ptes 
 
HbA1c < 7% se logró en 
53.9% (95% CI, 43.5–64) 
  
Eventos hipoglicémicos 
(promedio/paciente/30 días): 
0.88 (0.35-1.3) 
 
Aumento peso ~2.75 kg 
(1.8-3.7) 
 
Dosis final insulina: 0.89 U/
kg (0.78-1.3) 
 

Insulina basal bolus: Porcentaje de 
pacientes con HbA1c < 7%  

Giugliano	  et	  al.	  	  Diabetes	  Research	  &	  Clinical	  Prac8ce	  92	  (2011)	  1–10	  

Pasar de basal a basal bolus aumenta la tasa 
de éxito adicionalmente en ~12% to 14% of 
pacientes 
 - HbA1c < 7% se logra en ~54% de ptes 

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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Qué	  hacer	  con	  los	  agentes	  orales?	  

•  La	  meformin	  usualmente	  se	  man8ene	  porque	  
ayuda	  a	  evitar	  aumento	  de	  peso	  y	  disminuye	  
requerimientos	  de	  insulina	  

•  Usualmente	  se	  suspenden	  los	  secretagogos	  ya	  
que	  indica	  agotamiento	  pancreá8co	  

•  Análogos	  GLP-‐1?	  

EndoDrChen.com	  

Cómo	  hacer	  el	  switch	  de	  insulinas	  
humanas	  a	  análogos	  basales?	  	  

•  NPH	  a	  basal	  
– Reducir	  20%	  la	  dosis	  (para	  evitar	  hipoglicemias)	  
– Titular	  cada	  3	  días	  

•  Esquemas	  intensificados	  con	  simple	  y	  NPH	  
– De	  la	  dosis	  total,	  50%	  corresponde	  a	  efecto	  basal	  

•  Reducir	  10%	  
– El	  otro	  50%	  corresponde	  a	  bolos	  

•  Pasar	  a	  análogos	  ultrarápidos	  

EndoDrChen.com	  
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3	  dosis	  simple	  +	  1	  dosis	  NPH	  

Chen-‐Ku	  CH.	  AMPMD.	  2012;138	  
EndoDrChen.com	  
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3	  dosis	  aspart	  +	  1	  detemir	  

Chen-‐Ku	  CH.	  AMPMD.	  2012;138	  
EndoDrChen.com	  

HAY	  ALGÚN	  BENEFICIO	  EN	  PASAR	  A	  
INSULINAS	  ANÁLOGAS?	  

EndoDrChen.com	  
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Resultados  hipoglucemia global por tipo de insulina 

1,0 
1,1 
1,0 

0,0 

0,5 

4,0 

1,5 

2,0 

3,0 

3,5 

Inicio 24 Sem Inicio 24 Sem 

Sin trat. prev. 
con insulina 

ev
en

to
s/

p
er

so
n

a-
añ

o 

0,0 

1,0 

8,0 

2,0 

3,0 

4,0 

5,0 

6,0 

7,0 

Basal + 
Aspártica 

Bifásica 
/Premezcla 

Detemir 

Aspártica 

1,6 

14,5 

6,5 

8,3 

5,5 
3,0 

0,9 

1,3 
1,1 

4,1 

1,8 
1,8 
2,7 

2,5 

1,7 

usuarios de 
insulina 

EndoDrChen.com	  

0,6 

-0,8 

-0,6 

-0,4 

-0,2 

0,0 

0,2 

0,4 

0,8 

-0,8 

-0,6 

-0,2 

0,0 

0,4 

0,6 

Inicio 24 semanas Inicio 24 semanas 

C
am

b
io

 e
n

 e
l p

es
o 

co
rp

or
al

 (
kg

) 

Basal + 
Aspártica 

Bifásica 
/Premezcla 

Detemir 

Aspártica 

0,0 

0,2 

-0,3 

0,3 

-0,3 

0,0 

-0,7 

0,2 0,2 

-0,4 

0,8 

Resultados en el peso según tipo de insulina 

79,5 

70,0 
68,3 

74,1 76,1 

74,4 
70,1 

79,2 

Sin trat. prev. 
con insulina 

usuarios de 
insulina 

EndoDrChen.com	  

Conclusiones	  

•  Hay	  diferentes	  formas	  de	  intensificar,	  pero	  la	  
mayoría	  de	  los	  pacientes	  van	  a	  terminar	  en	  un	  
esquema	  intensificado	  

•  Los	  esquemas	  con	  un	  bolo	  inicial	  facilitan	  la	  
transición	  de	  un	  esquema	  basal	  a	  uno	  
intensificado	  

•  Entre	  50%	  y	  60%	  de	  pacientes	  en	  esquemas	  
intensificados	  van	  a	  lograr	  Hba1c	  <7%	  	  
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