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ObjeQvos	
  

•  Nuevas	
  insulinas	
  
•  Impacto	
  en	
  el	
  manejo	
  nutricional	
  con	
  base	
  a	
  
los	
  esquemas	
  nuevos	
  de	
  tratamiento	
  
– DM-­‐2	
  
– DM-­‐1	
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TIPOS	
  DE	
  INSULINAS	
  

EndoDrChen.com	
  

Insulinas	
  humanas	
  

•  Obtenido	
  por	
  ADN	
  recombinante	
  
•  Sólo	
  2	
  Qpos	
  disponibles	
  hoy	
  en	
  día	
  

– Simple	
  o	
  regular:	
  con	
  buffer	
  de	
  zinc	
  
– NPH:	
  Neutral	
  Protamine	
  Hagedon	
  

•  Acoplado	
  a	
  protamina	
  que	
  termina	
  funcionando	
  como	
  
un	
  reservorio	
  

•  Proteasas	
  rompen	
  enlace	
  entre	
  insulina	
  y	
  protamina	
  
para	
  ir	
  liberándolo	
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NPH	
  

•  Limitantes	
  
–  La	
  protamina	
  precipita	
  
–  Hay	
  que	
  resuspender	
  
antes	
  de	
  cada	
  aplicación	
  
y	
  esto	
  confiere	
  
heterogeneidad	
  a	
  la	
  
mezcla	
  

EndoDrChen.com	
  

Insulinas	
  humanas	
  

Tipo	
  
insulina 

Inicio	
  
acción 

Pico	
  acción Duración	
  
acción 

Simple 30-­‐60	
  
minutos 

2-­‐4	
  horas 6-­‐8	
  horas 

NPH 1-­‐2	
  horas 5-­‐7	
  horas 13-­‐18	
  horas 

EndoDrChen.com	
  

Análogos	
  de	
  insulina	
  

•  Definición:	
  	
  
– Moléculas	
  que	
  difieren	
  en	
  la	
  secuencia	
  de	
  amino	
  
ácidos	
  

– Actúan	
  en	
  el	
  receptor	
  de	
  insulina	
  produciendo	
  
efectos	
  similares	
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Clasificación	
  

•  Análogos	
  ultrarrápidos	
  o	
  bolos	
  
•  Análogos	
  ultralentos	
  o	
  basales	
  

EndoDrChen.com	
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gly	
   ila	
   val	
   glu	
   gln	
   cys	
   cys	
   thr	
   ser	
   ile	
   cys	
   ser	
   leu	
   tyr	
   gln	
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Glulisina	
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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 
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Insulina	
  detemir	
  
LysB29(N-­‐tetradecanoyl)des(B30)	
  	
  

	
  

•  Solución	
  cristalina	
  
•  pH	
  neutro	
  
•  1	
  IU=	
  24	
  nmol	
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Análogos	
  de	
  insulina	
  

Tipo	
  
insulina 

Inicio	
  
acción 

Pico	
  acción Duración	
  acción 

Lispro 5-­‐15	
  
minutos 

1-­‐2	
  horas 4-­‐5	
  horas 

Aspart 5-­‐15	
  
minutos 

1-­‐2	
  horas 4-­‐5	
  horas 

Glulisina 5-­‐15	
  
minutos 

1-­‐2	
  horas 4-­‐5	
  horas 

Glargina 6-­‐8	
  horas -­‐-­‐-­‐ 24	
  horas 

Detemir 6-­‐7	
  horas 12-­‐20	
  horas 
EndoDrChen.com	
  

DM	
  

•  DM-­‐1 	
  	
  
–  De	
  origen	
  autoinmune	
  
–  Destrucción	
  casi	
  total	
  de	
  
las	
  células	
  beta	
  del	
  
páncreas	
  

–  El	
  único	
  tratamiento	
  
disponible	
  es	
  insulina	
  

–  Usualmente	
  requiere	
  un	
  
reemplazo	
  total	
  de	
  la	
  
insulina	
  

•  DM-­‐2	
  
–  Asociado	
  a	
  obesidad	
  y	
  
resistencia	
  a	
  insulina	
  

–  Insulinopenia	
  relaQva	
  
–  No	
  hay	
  déficit	
  absoluto	
  
por	
  lo	
  que	
  puede	
  ser	
  que	
  
no	
  requiere	
  un	
  
reemplazo	
  total	
  del	
  
esquema	
  de	
  insulina	
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USO	
  DE	
  INSULINAS	
  EN	
  LA	
  PRÁCTICA	
  
CLÍNICA	
  DIARIA:	
  DIABÉTICOS	
  TIPO	
  2	
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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 
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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]	
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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% 

KhunQ	
  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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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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Baseline	
  A1c	
  ranges	
  

Basal	
  and	
  postprandial	
  contribuQons	
  to	
  hyperglycemia	
  by	
  
A1c	
  range	
  

On	
  oral	
  therapy,	
  fasQng	
  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	
  

G
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Pre-­‐insulina	
  

Post-­‐insulina	
  

Insulina	
  basal	
  

Desayuno	
   Almuerzo	
   Cena	
  EndoDrChen.com	
  

Ef
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 In
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ic
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Dos	
  dosis	
  NPH	
  

EndoDrChen.com	
  



04/09/14	
  

10	
  

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	
  

Diferencias	
  en	
  peso	
  

Szypowska	
  A.	
  Por	
  Arch	
  Med	
  Wewn.	
  2011;121:737	
  
EndoDrChen.com	
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Detemir: menor ganancia de 
peso en pacientes obesos 

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

Insulina	
  detemir	
  

NPH	
  

Indice de masa corporal inicial 

-0.5 ≤25 >25-27 >27-29 >29-31 >31 
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stomach 

liver 

pancreas 

glucose 

insulin 

Peripheral tissues 
Food 

The ‘Liver hypothesis’: Systemic insulin in normal 
physiology 
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stomach 

liver 

pancreas 

glucose 

insulin 

Peripheral tissues 
Food 

The ‘Liver hypothesis’: 
Distribution of exogenous insulin  
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Hordern V. et al. Diabetologia 2005;48:420-6 
 

Effect on periphery (Rd G) 
Effect on liver (Ra G) 

NPH 
0.3IU/kg	
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Relative peripheral and hepatic effects 
of detemir and NPH 

EndoDrChen.com	
  

Por	
  qué	
  las	
  diferencias	
  en	
  peso?	
  	
  

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

Estudios	
  de	
  flujo	
  cerebral:	
  NPH	
  vs	
  detemir	
  

Todas	
  estas	
  zonas	
  son	
  
aquellas	
  relacionadas	
  a	
  
regulación	
  de	
  apeQto	
  y	
  
recompensa	
  

Al	
  final	
  del	
  estudio,	
  
hubo	
  mayor	
  sensación	
  
de	
  saciedad	
  y	
  pérdida	
  
de	
  peso	
  de	
  0.7	
  kg	
  a	
  
favor	
  de	
  detemir	
  

Van	
  Golen	
  LW.	
  Diabetes	
  Care.	
  2013;36:4050	
  
EndoDrChen.com	
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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	
  

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

EndoDrChen.com	
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Giugliano	
  et	
  al.	
  	
  Diabetes	
  Research	
  &	
  Clinical	
  PracQce	
  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%  
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Mitos	
  de	
  insulina	
  basal	
  

•  Requiere	
  merienda	
  nocturna	
  
– Con	
  los	
  nuevos	
  análogos	
  de	
  insulina,	
  al	
  no	
  haber	
  
picos	
  de	
  acción,	
  riesgo	
  de	
  hipoglicemia	
  es	
  menor	
  

– Si	
  se	
  consume	
  merienda	
  nocturna	
  y	
  no	
  hay	
  
administración	
  de	
  insulina	
  rápida,	
  puede	
  hacer	
  
hiperglicemia	
  que	
  arrastraría	
  hasta	
  la	
  mañana	
  
siguiente	
  

•  Si	
  la	
  glicemia	
  está	
  bien…	
  no	
  me	
  inyecto	
  
– Si	
  no	
  se	
  aplica	
  la	
  dosis,	
  al	
  día	
  siguiente	
  amanecería	
  
alto	
  

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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RandomisaQon	
  

0	
  -­‐12	
   12	
   24	
   	
  	
  	
  36	
   Weeks	
  

Insulin	
  detemir	
  
iniQated	
  
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	
  anQdiabeQc	
  drug;	
  IAsp,	
  insulin	
  aspart	
  
EndoDrChen.com	
  

STEPwise™:	
  change	
  in	
  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

Hb
A 1

c
(%
) ExtraSTEP

SimpleSTEP

Change	
  was	
  adjusted	
  for	
  baseline	
  HbA1c	
  

Meneghini	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  2010;59(Suppl.	
  1):A199	
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STEPwise™:	
  addiQon	
  of	
  first	
  bolus	
  injecQon	
  

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	
  paQent	
  
assessment	
  

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

• Efficacy	
  and	
  safety	
  of	
  insulin	
  glulisine	
  given	
  in	
  a	
  fixed	
  or	
  a	
  flexible	
  dose	
  regimen	
  +/-­‐
insulin	
  glargine	
  	
  
• Dose	
  adjusted	
  weekly	
  based	
  on	
  SMBG	
  reading	
  from	
  previous	
  week	
  
• 24	
  week	
  trial	
  

Adjust	
  to	
  target:	
  glulisine/glargine	
  

Simple	
   Carb	
  count	
  

TitraVon	
  of	
  glulisine	
  
Simple	
  algorithm	
  based	
  on	
  

SMBG	
  readings	
  from	
  
preceding	
  week	
  

Dose	
  adjustment	
  based	
  on	
  
SMBG	
  and	
  insulin-­‐to-­‐
carbohydrate	
  raQo	
  

BG	
  measurement	
   Before	
  meals	
  and	
  at	
  bedQme	
  
Before	
  meals	
  and	
  at	
  bedQme	
  

	
  

EducaVon	
   Basic	
  educaQon	
  

EducaQon	
  including	
  
carbohydrate	
  counQng	
  and	
  

how	
  to	
  use	
  insulin-­‐to-­‐
carbohydrate	
  raQo	
  

Bergenstal	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2008;31:1305-­‐10.	
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Bergenstal	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2008;31:1305-­‐10.	
  

Adjust	
  to	
  target:	
  change	
  in	
  HbA1c	
  
and	
  target	
  achievement	
  

-­‐1,75	
  

-­‐1,5	
  

-­‐1,25	
  

-­‐1	
  

-­‐0,75	
  

-­‐0,5	
  

-­‐0,25	
  

0	
  
Simple	
   Carb	
  count	
  

Hb
A 1

c	
  	
  
ch
an
ge
	
  fr
om

	
  b
as
el
in
e	
  
%
	
  

0	
  

20	
  

40	
  

60	
  

80	
  

100	
  

Simple	
   Carb	
  count	
  

Simple	
  

Carb	
  count	
  

%
	
  o
f	
  p

aQ
en

ts
	
  re

ac
hi
ng
	
  H
bA

1c
	
  <
7%

	
  

P	
  <	
  0.0001,	
  decrease	
  from	
  
baseline	
  for	
  both	
  groups	
  	
  

n.s.	
  

n.s.	
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Adjust	
  to	
  target:	
  hypoglycaemia	
  

Bergenstal	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Care	
  2008;31:1305-­‐10.	
  

4,9	
  

0,89	
  

8	
  

0,67	
  

0	
  

1	
  

2	
  

3	
  

4	
  

5	
  

6	
  

7	
  

8	
  

9	
  

Minor	
   Major	
  

Simple	
  

Carb	
  count	
  

Hy
po

gl
yc
ae
m
ic
	
  e
ve
nt
s	
  i
nc
id
en

ce
	
  

ra
te
	
  (e

ve
nt
s/
pa
Qe

nt
/y
ea
r)
	
  

p=0.02	
  

n.s.	
  

Minor	
  =	
  BG	
  <	
  50	
  mg/dl	
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Premezclas	
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IAsp	
  Qd	
  +	
  IDet	
  od	
  or	
  bid	
  (n=537)	
  

BIAsp	
  30	
  bid	
  (n=178)	
  

6-­‐week	
  
QtraQon	
  
phase	
  	
  

Screening	
  

20-­‐week	
  treatment	
  phase	
  

RandomisaQon	
  3:1	
  

-­‐	
  

PREFER:	
  study	
  design	
  

Inclusion	
  criteria:	
  
One	
  or	
  two	
  OADs	
  without	
  insulin	
  
One	
  or	
  two	
  OADs	
  with	
  od	
  NPH/glargine	
  
7%≤HbA1c≤12%	
  

OADs	
  were	
  disconQnued	
  in	
  both	
  arms	
  

Liebl	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab	
  2009;11:45–52	
  

OAD,	
  oral	
  anQdiabeQc	
  drug;	
  od,	
  once	
  daily;	
  NPH,	
  neutral	
  protamine	
  Hagedorn;	
  glargine,	
  insulin	
  glargine;	
  	
  
HbA1c,	
  glycated	
  haemoglobin	
  A1c;;	
  Qd,	
  three	
  Qmes	
  daily	
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Insulin	
  naïve	
   Previously	
  treated	
  with	
  basal	
  
insulin	
  

PREFER:	
  HbA1c	
  reducQon	
  in	
  insulin-­‐naïve	
  
vs.	
  insulin-­‐treated	
  paQents	
  

Liebl	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab	
  2009;11:45–52	
  

Ch
an
ge
	
  in
	
  H
bA

1c
	
  (%

)	
  	
  

p=0.106	
  
–2.0	
  

–1.5	
  

–1.0	
  

–0.5	
  

0	
  
IDet/IAsp	
  

8.61%	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

6.92%	
  

BIAsp	
  30	
  

8.50%	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

7.07%	
  

Baseline-­‐corrected	
  
treatment	
  difference	
  

p=0.0129	
  

–2.0	
  

–1.5	
  

–1.0	
  

–0.5	
  

0	
  
IDet/IAsp	
  

8.28%	
  
	
  
	
  
	
  

7.05%	
  

BIAsp	
  30	
  

8.17%	
  
	
  

7.47%	
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PREFER:	
  rate	
  of	
  hypoglycaemia	
  

Hypoglycaemia	
   BIAsp	
  30	
   IDet/IAsp	
  

Major	
  (n)	
   0	
   5	
  

Minor*	
  (%	
  paQents)	
   28%	
   31%	
  

Nocturnal	
  minor	
  (%	
  paQents)	
   7.3%	
   	
  7.4%	
  

Incidence#	
  of	
  minor	
  	
  
(events/subject/year)	
  

1.9	
   1.8	
  

Incidence	
  of	
  nocturnal	
  minor	
  	
  
(events/subject/year)	
  

0.5	
   0.7	
  

Between-­‐treatment	
  differences	
  not	
  significant	
  

Liebl	
  et	
  al.	
  Diabetes	
  Obes	
  Metab	
  2009;11:45–52	
  

*Confirmed	
  by	
  blood	
  glucose<3.1	
  mmol/l	
  
#Calculated	
  for	
  the	
  final	
  20	
  weeks	
  of	
  the	
  study	
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INSULINIZACIÓN	
  EN	
  DM-­‐1	
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Leonard	
  Thompson:	
  11	
  de	
  enero	
  1922	
  
Insulina	
  simple	
  de	
  administración	
  IM	
  2	
  veces	
  al	
  día	
  con	
  volúmenes	
  de	
  entre	
  
5	
  y	
  18	
  cc	
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3	
  dosis	
  ultrarápida	
  +	
  1	
  basal	
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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	
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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	
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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 
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DM-­‐1	
  y	
  conteo	
  de	
  carbohidratos	
  

•  Al	
  estar	
  más	
  insulinopénicos,	
  son	
  más	
  
suscepQbles	
  a	
  las	
  variaciones	
  de	
  glicemias	
  
postprandiales	
  según	
  consumo	
  de	
  
carbohidratos	
  

•  En	
  este	
  contexto,	
  idealmente	
  se	
  debe	
  hacer	
  
conteo	
  de	
  carbohidratos	
  y	
  corregir	
  según	
  
glicemia	
  

EndoDrChen.com	
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DM-­‐1	
  

•  RIC:	
  relación	
  insulina	
  carbohidratos	
  
– 450/dosis	
  total	
  insulina	
  

•  Factor	
  corrección:	
  
– 1700/dosis	
  total	
  de	
  insulina	
  

EndoDrChen.com	
  

Caso	
  clínico	
  

•  Masculino	
  de	
  22	
  años,	
  
portador	
  de	
  DM-­‐1	
  en	
  
tratamiento	
  con	
  insulina	
  
glargina	
  18	
  u	
  al	
  día,	
  insulina	
  
lispro	
  12-­‐10-­‐14	
  u	
  al	
  día.	
  	
  

•  Tiene	
  glicemia	
  en	
  ayunas	
  en	
  
160	
  mg/dl,	
  va	
  a	
  consumir	
  1	
  
sandwich	
  de	
  jamón	
  (2	
  
tajadas	
  de	
  pan	
  cuadrado,	
  1	
  
tajada	
  de	
  jamón,	
  lechuga,	
  
tomate)	
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Caso	
  clínico	
  
•  Dosis	
  total	
  de	
  insulina:	
  18+12+10+14	
  =	
  54	
  u	
  
•  Factor	
  corrección:	
  1700/54	
  =	
  31.48	
  
•  RIC:	
  8.33	
  
•  Glicemia	
  actual:	
  160	
  mg/dl	
  

–  Ideal	
  100	
  mg/dl	
  
– Actual	
  –	
  ideal	
  =	
  160	
  –	
  100	
  =	
  60	
  mg/dl	
  
–  Factor	
  corección:	
  60/31.48	
  =	
  1.90	
  u	
  

•  Consumo	
  carbohidratos:	
  30	
  g	
  
–  30	
  /	
  8.33	
  =	
  3.60	
  u	
  	
  

•  Dosis	
  total:	
  1.9	
  +	
  3.6	
  =	
  4.5	
  u	
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DISPOSITIVOS	
  DE	
  
ADMINISTRACIÓN:	
  IMPORTAN?	
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Vial	
  vs	
  lapiceros	
  

Ache	
  CV.	
  Curr	
  Res	
  Med	
  Opin.	
  2013;29:1287	
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NUEVAS	
  INSULINAS	
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Diseño de Degludec: estructura 

Jonassen I et al. Diabetes. 2010;59(suppl 1):A11 
EndoDrChen.com	
  

Inyección de insulina 
degludec 

Se ensamblan largas cadenas de 
multi-hexámeros 

[    Phenol;      Zn2+] 

Insulina degludec: después de 
la inyección 

El fenol del vehículo difunde  
rápidamente, y degludec se 
enlaza a través del contacto 
de cadenas laterales únicas 

EndoDrChen.com	
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Conclusiones	
  

•  Los	
  análogos	
  de	
  insulina	
  basal	
  Qenen	
  mucho	
  
menor	
  riesgo	
  de	
  hipoglicemia	
  comparado	
  con	
  
insulina	
  NPH	
  

•  Los	
  análogos	
  de	
  insulina	
  ultrarrápidos	
  son	
  más	
  
sencillos	
  de	
  aplicar	
  y	
  además	
  reducen	
  un	
  poco	
  
más	
  hba1c	
  

•  En	
  DM-­‐1	
  el	
  conteo	
  de	
  carbohidratos	
  provee	
  
ventajas	
  no	
  así	
  en	
  DM-­‐2	
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Preguntas…	
  
chenku2409@gmail.com	
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