
31/10/15	
  

1	
  

Insulinización	
  basal	
  

Dr.	
  Chih	
  Hao	
  Chen	
  Ku,	
  FACE	
  
Servicio	
  de	
  Endocrinología,	
  Hospital	
  San	
  Juan	
  de	
  Dios	
  
Departamento	
  de	
  Farmacología	
  y	
  Toxicología	
  Clínica,	
  

Universidad	
  de	
  Costa	
  Rica	
  

EndoDrChen.com	
  

•  Conferencista:	
  Astra	
  Zeneca,	
  AbboP	
  Nutrición,	
  
NovarRs	
  Oncology,	
  Novo	
  Nordisk,	
  Merck	
  Sharp	
  &	
  
Dohme,	
  Roche,	
  Glaxo	
  SmithKline,	
  Sanofi	
  AvenRs	
  

•  Advisory	
  Board:	
  NovarRs	
  Oncology,	
  Sanofi	
  
AvenRs,	
  Astra	
  Zeneca,	
  Novo	
  Nordisk,	
  Stendhal	
  

•  InvesRgación	
  clínica:	
  Astra	
  Zeneca,	
  NovarRs	
  
Pharma	
  LogisRcs	
  Inc.,	
  Merck	
  Sharp	
  &	
  Dohme,	
  
Glaxo	
  SmithKline,	
  Organon,	
  Boehringer	
  
Ingelheim,	
  Roche,	
  Novo	
  Nordisk	
  

Conflictos	
  de	
  interés	
  

EndoDrChen.com	
  

Agenda	
  

•  Por	
  qué	
  hay	
  que	
  insulinizar?	
  
•  Insulinización	
  muy	
  temprana	
  y	
  remisión	
  de	
  
diabetes	
  

•  Insulinización	
  temprana	
  
•  Luego	
  de	
  falla	
  a	
  2	
  agentes	
  orales	
  
•  Diferencias	
  entre	
  insulinas	
  basales	
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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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Antihyperglycemic Therapy in 
Type 2 Diabetes 

ADA. 7. Approaches to Glycemic Treatment. Diabetes Care 2015;38(suppl 1):S43. Figure 7.1; 
adapted with permission from Inzucchi SE, et al. Diabetes Care, 2015;38:140-149 
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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 

Caso	
  #1	
  

•  Masculino	
  de	
  52	
  años,	
  con	
  IMC	
  34	
  kg/m2,	
  
quien	
  en	
  exámenes	
  de	
  ruRna	
  se	
  documenta	
  
glicemia	
  en	
  178	
  mg/dl	
  y	
  hba1c	
  en	
  8.5%	
  

•  Cursa	
  asintomáRco	
  
•  No	
  Rene	
  otras	
  morbilidades	
  asociadas	
  y	
  no	
  
Rene	
  lesión	
  de	
  órgano	
  blanco.	
  	
  

•  Cuál	
  es	
  la	
  conducta	
  a	
  seguir?	
  	
  
•  Tiene	
  algún	
  beneficio	
  la	
  insulinización	
  tan	
  
temprana?	
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PODEMOS	
  PRESERVAR	
  LA	
  CÉLULA	
  BETA	
  
CON	
  INSULINA	
  TEMPRANAMENTE?	
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CSII	
  VS	
  MDI	
  VS	
  ORALES	
  EN	
  CHINA	
  

EndoDrChen.com	
  

Diseño	
  

•  Pacientes	
  naives	
  de	
  tratamiento	
  
•  CSII	
  vs	
  MDI	
  vs	
  orales	
  (glicazida,	
  mejormin	
  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 
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CaracterísRcas	
  

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

Weng J. Lancet. 2008;371:1753 
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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	
  
canRdades	
  de	
  pépRdo	
  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	
  Rempo?	
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Metanálisis	
  inicio	
  temprano	
  

Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28 
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Remisión	
  glicémica	
  

Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28 
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A	
  mayor	
  número	
  de	
  mujeres,	
  mayor	
  reducción	
  de	
  HOMA-­‐IR	
  

Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28 
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Predictores	
  de	
  respuesta	
  

•  Mayor	
  IMC	
  basal	
  
•  Menor	
  glicemia	
  basal	
  
•  Al	
  suspender	
  la	
  insulina,	
  menor	
  glicemia	
  basal	
  
y	
  post	
  carga	
  

Kramer CK. Lancet Diab Endocrinol. 2013;1:28 
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INSULINOTERAPIA	
  CRÓNICA	
  EN	
  
FASES	
  MUY	
  TEMPRANAS	
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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  
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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 

Microvascular outcome decreased with insulin glargine if 
baseline HbA1c was ≥6.4% but not <6.4% 

●  AllocaRon	
  to	
  insulin	
  glargine	
  reduced	
  the	
  incidence	
  of	
  the	
  microvascular	
  
outcome	
  in	
  parRcipants	
  with	
  baseline	
  HbA1c	
  ≥6.4% but not in those 
with lower baseline HbA1c 

EndoDrChen.com	
  

Numerically	
  larger	
  HbA1c	
  difference	
  with	
  insulin	
  glargine	
  vs	
  
standard	
  care	
  in	
  those	
  with	
  baseline	
  HbA1c	
  ≥6.4%	
  	
  

●  In	
  parRcipants	
  with	
  baseline	
  HbA1c	
  ≥6.4%, the median HbA1c difference 
was 0.33% with insulin glargine vs standard care (P<0.00001) 

●  In	
  parRcipants	
  with	
  baseline	
  HbA1c	
  <6.4%,	
  the	
  median	
  HbA1c	
  difference	
  
was	
  0.22%	
  with	
  insulin	
  glargine	
  vs	
  standard	
  care	
  (P<0.00001)	
  

	
  	
   HR	
  for	
  microvascular	
  
outcome	
  
(95%	
  CI)	
  

Median	
  (IQR)	
  HbA1c	
  difference	
  	
  
post-­‐randomisacon,	
  %	
  

Median	
  HbA1c	
  
difference	
  between	
  

groups,	
  %	
  
Insulin	
  glargine	
   Standard	
  care	
  

HbA1c	
  
<6.4%	
  

1.07	
  (0.95	
  to	
  1.20)	
  
	
  

	
  +0.06	
  
(-­‐0.21;	
  +0.40)	
  

+0.27	
  	
  
(-­‐0.02;	
  +0.64)	
  

-­‐0.22;	
  	
  P<0.0001	
  
	
  

HbA1c	
  
≥6.4%	
  

0.90	
  (0.81	
  to	
  0.99)	
  
	
  

	
  -­‐0.65	
  
(-­‐0.16;	
  -­‐0.91)	
  

-­‐0.33	
  	
  
(-­‐0.83;	
  +0.13)	
  

-­‐0.33;	
  	
  P<0.0001	
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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	
  

Caso	
  #2	
  

•  Femenina	
  de	
  60	
  años,	
  con	
  DM-­‐2	
  de	
  8	
  años	
  de	
  
evolución.	
  Tratamiento	
  actual	
  con	
  sitaglipRna/
mejormin	
  50/1000	
  mg	
  bid.	
  Cursa	
  
asintomáRca.	
  Peso	
  estable	
  en	
  los	
  úlRmos	
  3	
  
años.	
  	
  

•  IMC	
  29	
  kg/m2.	
  	
  
•  No	
  Rene	
  lesión	
  de	
  órgano	
  blanco	
  
•  Glicemia	
  ayunas	
  154	
  mg/dl.	
  Hba1c	
  7.8%	
  
•  Cuál	
  es	
  la	
  conducta	
  a	
  seguir?	
  	
  

EndoDrChen.com	
  

TERCERA	
  LÍNEA	
  DE	
  TRATAMIENTO:	
  
LUEGO	
  DE	
  FALLA	
  A	
  2	
  ORALES	
  (MET+SU)	
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Mínimo control de la glucemia con  
máxima terapia con AHO 

AHO, agente hipoglucemiante oral; TZD, tiazolidinediona. Yale JF et al. Ann Intern Med. 2001;134:737-745. 

Pacientes no controlados 
con sulfonilurea + 
metformina (N=178) 

Añada TZD Añada placebo 

Pacientes con 
sulfonilurea + metformin 

+ TZD (n=92) 

Pacientes con 
sulfonilurea + metformina 

+ placebo (n=86) 

48 semanas 

85% 
No controlado 

15% 
Controlado 

99% 
No controlado 

1% 
Controlado 

DM Tipo 2 

EndoDrChen.com 

Metanálisis:	
  eficacia	
  luego	
  de	
  
mejormin	
  más	
  SU	
  

McIntosh B. Open Medicine. 2012;6(2):e62 
EndoDrChen.com	
  

-­‐0,7	
  

-­‐0,6	
  

-­‐0,5	
  

-­‐0,4	
  

-­‐0,3	
  

-­‐0,2	
  

-­‐0,1	
  

0	
  

0,1	
  

0,2	
  

0,3	
  

0,4	
  

Toda	
  la	
  cohorte	
   Glimepiride	
  
monoterapia	
  

Glimepiride	
  +	
  
mejormin	
  

SitaglipRna	
  

Placebo	
  

N=106	
  N=106	
  

N=116	
   N=113	
  

Hermansen K. Diab Obes Metab. 2007;9:733 
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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% 

KhunR	
  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%	
  

	
  

EndoDrChen.com	
  

POR	
  QUÉ	
  INICIAR	
  CON	
  INSULINAS	
  
BASALES?	
  

EndoDrChen.com	
  

Baseline	
  A1c	
  ranges	
  

Basal	
  and	
  postprandial	
  contribuRons	
  to	
  hyperglycemia	
  by	
  
A1c	
  range	
  

On	
  oral	
  therapy,	
  fasRng	
  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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G
lic

em
ia

s

Pre-­‐insulina	
  

Post-­‐insulina	
  

Insulina	
  basal	
  

Desayuno	
   Almuerzo	
   Cena	
  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	
  

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

	
  

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

Thr

Glu

Lys

ValPhe

Asn

Glu

Leu

Gln

Tyr
Leu

SerCysIleSerCys
Cys

Gln
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Gly
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Pro
Thr
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Phe Phe ArgGly
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Gly
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Val
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Ser

Gly
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Asn Gln LeuHisB1 
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Thr
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Koehler G. Diab Obes Metab. 2013; 
EndoDrChen.com	
  

Tiene	
  senRdo	
  esta	
  controversia?	
  

•  NPH	
  duración	
  de	
  acción	
  mucho	
  más	
  corta…	
  a	
  
pesar	
  de	
  lo	
  cual	
  cuando	
  comparamos	
  NPH	
  y	
  
glargina,	
  la	
  efecRvidad	
  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	
  Rene	
  
tanta	
  relevancia	
  

EndoDrChen.com	
  

*p<0.001	
  vs.	
  insulin	
  detemir	
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Heise	
  T	
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  al.	
  Diabetes	
  2004;	
  53:1614–20	
  

Variabilidad con análogos y NPH 
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   Detemir	
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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	
  

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 

EndoDrChen.com	
  

stomach 

liver 

pancreas 

glucose 

insulin 

Peripheral tissues 
Food 

The ‘Liver hypothesis’: 
Distribution of exogenous insulin  

EndoDrChen.com	
  

Hordern V. et al. Diabetologia 2005;48:420-6 
 

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

NPH 
0.3IU/kg	
  NPH	
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Relative peripheral and hepatic effects 
of detemir and NPH 
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Por	
  qué	
  las	
  diferencias	
  en	
  peso?	
  	
  

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

Efectos	
  centrales	
  de	
  la	
  insulina	
  

•  Insulina	
  actúa	
  como	
  señal	
  de	
  saciedad	
  
•  La	
  administración	
  intranasal	
  de	
  insulina	
  en	
  
mujeres	
  produce	
  saciedad	
  

•  El	
  ácido	
  graso	
  del	
  detemir	
  puede	
  facilitar	
  su	
  
paso	
  al	
  cerebro	
  a	
  través	
  de	
  la	
  BHE	
  

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

Estudios	
  de	
  flujo	
  cerebral:	
  NPH	
  vs	
  detemir	
  

Todas	
  estas	
  zonas	
  son	
  
aquellas	
  relacionadas	
  a	
  
regulación	
  de	
  apeRto	
  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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EVIDENCIA	
  CLÍNICA	
  PARA	
  EMPEZAR	
  
CON	
  UNA	
  INSULINA	
  BASAL	
  

EndoDrChen.com	
  

Antihyperglycemic Therapy in 
Type 2 Diabetes 

ADA. 7. Approaches to Glycemic Treatment. Diabetes Care 2015;38(suppl 1):S43. Figure 7.1; 
adapted with permission from Inzucchi SE, et al. Diabetes Care, 2015;38:140-149 

EndoDrChen.com	
  

EndoDrChen.com	
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EndoDrChen.com	
  

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	
  

 
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	
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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	
  

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	
  

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	
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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	
  

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	
  

NUEVAS	
  INSULINAS	
  BASALES	
  

EndoDrChen.com	
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Glargina	
  U300	
  

•  El	
  depósito	
  SC	
  permite	
  liberación	
  más	
  
prolongada	
  y	
  gradual,	
  llevando	
  a	
  un	
  efecto	
  
más	
  constante	
  y	
  prolongado	
  

U100	
  

U100	
  

EndoDrChen.com	
  

EDITION-­‐3	
  

Bolli GB. Diab Obes Metab. 2015;17:386 
EndoDrChen.com	
  

Tasa	
  de	
  hipoglicemias	
  

Bolli GB. Diab Obes Metab. 2015;17:386 
EndoDrChen.com	
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EDITION-­‐3	
  

•  Hubo	
  muy	
  pocas	
  hipoglicemias	
  severas	
  en	
  
ambos	
  grupos	
  

•  No	
  hubo	
  diferencias	
  en	
  calidad	
  de	
  vida	
  
•  Mayoría	
  de	
  las	
  hipoglicemias	
  fueron	
  entre	
  las	
  
6	
  y	
  10	
  AM	
  

•  No	
  se	
  alcanzó	
  el	
  objeRvo	
  secundario	
  de	
  
superioridad	
  

Bolli GB. Diab Obes Metab. 2015;17:386 
EndoDrChen.com	
  

N
H

O

OH

O NH

O
OH

O

L-γ-Glu 

DesB30 insulina 

Ácido glutámico  
‘espaciador’ 

DesB30 
T 

Des(B30) LysB29(γ-Glu Nε-hexadecandioyl) insulina humana 

s 
s s 

s 

A1 

B1 

A21 
s s 

T Y G E E C Y C C N L Q L S I S Q V I N C 

P T Y Y F F F G G G R E E C C V L L A V L H S L H Q N V K 

N
H

O

OH

O NH

O

Hexadecanoilo 
Cadena lateral de 

diácido graso 

Insulina	
  degludec:	
  diseñado	
  racionalmente,	
  más	
  allá	
  de	
  la	
  
modificación	
  de	
  la	
  secuencia	
  

EndoDrChen.com	
  

Insulina degludec inyectada 

Las cadenas largas de 
hexámeros múltiples se 

ensamblan 

[    Fenol;      Zn2+] 

Insulina	
  degludec:	
  inmediatamente	
  después	
  de	
  la	
  inyección	
  

El fenol del vehículo se difunde 
rápidamente y la insulina degludec 

se enlaza a través de contactos 
individuales en la cadena lateral 

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104–14 
EndoDrChen.com	
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Insulina	
  degludec:	
  liberación	
  lenta	
  después	
  de	
  la	
  inyección	
  

[Zn2+       ] 

Multihexámeros de 
insulina degludec  

El zinc se difunde lentamente, provocando 
que hexámeros individuales se 

desensamblen, liberando monómeros 

Depósito subcutáneo 

Los monómeros son 
absorbidos desde el 

depósito hacia la 
circulación 

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104–14 
EndoDrChen.com	
  

La	
  vida	
  media	
  de	
  insulina	
  degludec	
  es	
  del	
  doble	
  que	
  la	
  de	
  
insulina	
  glargina	
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10 
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0 24 48 72 96 120 

C
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nt
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e 
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lin
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 m
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Tiempo desde la inyección (horas) 

* 

IDeg 0.8 U/kg 
IGlar 0.8 U/kg 

*Insulina glargina fue indetectable después de 48 horas 
Resultados de 66 pacientes con DM1 
IDeg, insulina degludec; IGlar, insulina glargina 
Heise et al. Diabetes 2011;60(Suppl. 1):LB11; Heise et al. Diabetologia 2011;54(Suppl. 1):S425  

IDeg	
   IGlar	
  

0.4	
  U/kg	
   0.6	
  U/kg	
   0.8	
  U/kg	
   0.4	
  U/kg	
   0.6	
  U/kg	
   0.8	
  U/kg	
  

Vida	
  media	
  (horas)	
   25.9	
   27.0	
   23.6	
   11.5	
   12.9	
   11.9	
  

Vida	
  media	
  
promedio	
   25.4	
   12.1	
  

EndoDrChen.com	
  

DM2	
  sin	
  tratamiento	
  previo	
  con	
  insulina:	
  diseño	
  del	
  estudio	
  
BEGIN	
  ONCE	
  LONG	
  –	
  2	
  años	
  

IDeg OD + metformina  
± DPP-4 (n=773) 

IGlar OD + metformina  
± DPP-4 (n=257) 

Pacientes con DM2 
sin tratamiento 

previo con insulina 
(n=1030) 

Criterios de inclusión 
•  Diabetes tipo 2 ≥6 meses 
•  Sin tto previo con insulina, 

tratado con metformina ± SU, 
DPP-4 o acarbosa por ≥3 meses 

•  HbA1c 7.0–10.0% 
•  IMC ≤40 kg/m2 

•  Edad ≥18 años 

Aleatorización 3:1 (IDeg OD: IGlar OD) 
*1 semana de lavado (semana 52) para permitir la medición de 
anticuerpos, por lo tanto, 105 semanas = 104 semanas de exposición 

Continuación de la fase 
central del tratamiento 
(n=551) 

Continuación de la fase 
central del tratamiento 
(n=174) 

Fase central: 52 semanas Fase de extensión: 52 semanas 

105 semanas 0 52* 53 

OD, una vez al día 
Zinman et al. Diabetes Care 2012;35:2464–71; Rodbard et al. Diabet Med 2013;30:1298–304 
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59 

0 

43 

55 

75 

67 

51 

35 

71 

63 

47 

39 

DM2	
  sin	
  tratamiento	
  previo	
  con	
  insulina:	
  HbA1c	
  con	
  el	
  Rempo	
  
BEGIN	
  ONCE	
  LONG	
  –	
  2	
  años	
  

5,0 

5,5 

6,0 

6,5 

7,0 

7,5 

8,0 

8,5 

9,0 

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 

H
bA

1c
 (

%
) 

0.0 

Diferencia del tratamiento:  
no inferior 

IDeg OD (n=773) 
IGlar OD (n=257) 

26 

Central 

Tiempo (semanas) 
52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 

H
bA

1c  (m
m

ol/m
ol)

a 

Extensión 

65 79 91 104 

Diferencia del tratamiento: 
0.12%-puntos (ns) 

Promedio ± EEM; FAS, análisis completo; LOCF, última observación realizada; aCalculada, no medida 
*Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con IDeg o IGlar para permitir la medición de anticuerpos 
Comparaciones: estimaciones ajustadas por múltiples covariables 
Zinman et al. Diabetes Care 2012;35:2464–71; Rodbard et al. Diabet Med 2013;30:1298–304 

*	
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DM2	
  sin	
  tratamiento	
  previo	
  con	
  insulina:	
  hipoglucemia	
  confirmada	
  
BEGIN	
  ONCE	
  LONG	
  –	
  2	
  años	
  	
  

IDeg OD (n=766) 
IGlar OD (n=257) 

0 
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Tasa 18% 
menor con 
IDeg (ns) 

Central 

Tiempo (semanas) 

Extension 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

52 65 78 91 104 

H
ipoglucem

ia confirm
ada 

(eventos acum
ulados por paciente) 

Tasa	
  16%	
  
menor	
  con	
  
IDeg (ns) 

SAS, grupo de análisis de seguridad; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con IDeg o IGlar para permitir 
la medición de anticuerpos 
Zinman et al. Diabetes Care 2012;35:2464–71; Rodbard et al. Diabet Med 2013;30:1298–304 

*	
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DM2	
  sin	
  tratamiento	
  previo	
  con	
  insulina:	
  hipoglucemia	
  nocturna	
  confirmada	
  
BEGIN	
  ONCE	
  LONG	
  –	
  2	
  años	
  

0,0	
  

0,2	
  

0,4	
  

0,6	
  

0,8	
  

1,0	
  

0	
   13	
   26	
   39	
   52	
  

Hi
po

gl
uc
em

ia
	
  	
  n
oc
tu
rn
a	
  
co
nfi

rm
ad
a	
  

(e
ve
nt
os
	
  a
cu
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ul
ad
os
	
  p
or
	
  p
ac
ie
nt
e)
	
  

IDeg OD (n=766) 
IGlar OD (n=257) 

Tasa 36% 
menor con 

IDeg, p=0.038 

Central 

Tiempo (semanas) 

0,0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1,0 

52 65 78 91 104 

H
ipoglucem

ia nocturna confirm
ada 

(eventos acum
ulados por paciente) 

Tasa	
  43%	
  menor	
  con	
  
IDeg, p=0.002 

Extensión 

SAS; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con IDeg o IGlar para permitir la medición de anticuerpos 
Zinman et al. Diabetes Care 2012;35:2464–71; Rodbard et al. Diabet Med 2013;30:1298–304 

*	
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Hipoglucemia	
  nocturna	
  confirmada	
  
Definición	
  

0.0	
   0.2	
   0.4	
   0.6	
   0.8	
   1	
   1.2	
   1.4	
  

Sin	
  tratamiento	
  previo	
  con	
  insulina,	
  DM2	
  
0.64	
  [0.48;	
  0.86]*	
  

0.56	
  [0.39;	
  0.80]*	
  

0.73	
  [0.56;	
  0.97]*	
  

Hipoglucemia	
  nocturna	
  confirmada	
  	
  
(definición	
  original)	
  (0:01–5:59)	
  

Hipoglucemia nocturna sintomática 
confirmada (0:01–5:59)	
  

Hipoglucemia	
  nocturna	
  sintomáRca	
  
documentada	
  por	
  ADA	
  (0:01–5:59) 

En	
  favor	
  de	
  IDeg	
   En favor de IGlar	
  

0.51	
  [0.36;	
  0.72]*	
  

0.43	
  [0.28;	
  0.64]*	
  

0.62	
  [0.45;	
  0.84]*	
  

0.75	
  [0.58;	
  0.99]*	
  

0.68	
  [0.51;	
  0.91]*	
  

0.72	
  [0.55;	
  0.93]*	
  

0.72	
  [0.51;	
  1.00]	
  

0.65	
  [0.45;	
  0.93]*	
  

0.70	
  [0.51;	
  0.96]*	
  

0.0	
   0.2	
   0.4	
   0.6	
   0.8	
   1	
   1.2	
   1.4	
  
En favor de IDeg	
   En favor de IGlar	
  

Hipoglucemia nocturna confirmada  
(definición original) (0:01–5:59)	
  

Hipoglucemia nocturna sintomática 
confirmada (0:01–5:59)	
  

Hipoglucemia nocturna sintomática 
documentada por ADA (0:01–5:59) 

Basal–bolo,	
  DM2	
  

Todo	
  el	
  periodo	
  de	
  tratamiento	
  
Sólo	
  periodo	
  de	
  mantenimiento	
  

Heller et al. Diabetes 2014;63(Suppl. 1):A106 
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Conclusiones	
  
•  La	
  insulinización	
  temprana	
  por	
  períodos	
  cortos	
  
produce	
  preservación	
  de	
  células	
  beta	
  

•  El	
  uso	
  temprano	
  de	
  insulina	
  puede	
  prevenir	
  
complicaciones	
  microvasculares	
  	
  

•  Las	
  insulinas	
  basales	
  son	
  una	
  forma	
  muy	
  sencilla	
  
de	
  iniciar	
  la	
  terapia	
  con	
  insulinas	
  

•  Los	
  análogos	
  de	
  insulina	
  producen	
  menos	
  
variabilidad	
  

•  Los	
  nuevos	
  análogos	
  de	
  insulina	
  basales	
  
producen	
  menos	
  hipoglicemias	
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