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Agenda	  

•  Nuevas	  insulinas	  basales	  en	  DM-‐1	  
•  Me^ormin	  en	  DM-‐1	  
•  Análogos	  de	  GLP-‐1	  en	  DM-‐1	  
•  Inhibidores	  de	  SGLT-‐2	  en	  DM-‐1	  
•  Bombas	  de	  insulina	  
•  Células	  madre	  
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NUEVAS	  INSULINAS	  BASALES	  
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Definiciones	  

•  Hipoglicemias	  confirmadas:	  glicemia	  menor	  a	  
55	  mg/dl	  

•  Hipoglicemias	  nocturnas:	  0:01	  a	  5:59	  hrs	  
•  Hipoglicemias	  diurnas:	  6:00-‐24:00	  hrs	  
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Basal–bolo	  en	  DM1:	  diseño	  del	  estudio	  
BEGIN	  BB	  T1D	  –	  2	  años	  

Criterios de inclusión 
•  Diabetes tipo 1 ≥12 meses 
•  Previamente tratados con 

cualquier esquema basal–
bolo ≥12 meses 

•  HbA1c ≤10% 
•  IMC ≤35 kg/m2 

•  Edad ≥18 años 

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

Heller et al. Lancet 2012;379:1489–97; Bode et al. Diabet Med 2013;30:1293–7 

IDeg OD + IAsp 
(n=472) 

IGlar OD + IAsp 
(n=157) 

Pacientes con 
Diabetes tipo 1  

(n=629) 

Continuación de la fase 
central del tratamiento 
(n=351) 

Continuación de la fase 
central del tratamiento 
(n=118) 

Fase central – 52 semanas Fase de extensión– 52 semanas 

105 semanas 0 52* 53 
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Basal–bolo	  en	  DM1:	  HbA1c	  con	  el	  
Rempo	  

BEGIN	  BB	  T1D	  –	  2	  años	  
IDeg OD (n=472) 
IGlar OD (n=157) 
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Diferencia del 
tratamiento:  
no inferior 

26 

Central 

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

Extensión 

Diferencia del 
tratamiento: 

–0.04%-puntos (ns) 

65 79 91 104 

Promedio ± EEM; FAS; LOCF; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con IDeg o IGlar para permitir la medición de 
anticuerpos; aCalculada, no medida 
Comparaciones: estimaciones ajustadas por múltiples covariables 
Heller et al. Lancet 2012;379:1489–97; Bode et al. Diabet Med 2013;30:1293–7 

*	  
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Basal–bolo	  en	  DM1:	  GPA	  con	  el	  
Rempo	  

BEGIN	  BB	  T1D	  –	  2	  años	  
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Diferencia del 
tratamiento:  

–0.33 mmol/L (ns) 

IDeg OD (n=472) 
IGlar OD (n=157) 

0 
26 

Central 

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

Extensión 

79 104 

Diferencia del 
tratamiento:  

–0.29 mmol/L (ns) 

Promedio ± EEM; FAS; LOCF; *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 
Heller et al. Lancet 2012;379:1489–97; Bode et al. Diabet Med 2013;30:1293–7 

*	  
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Basal–bolo	  en	  DM1:	  hipoglucemia	  confirmada	  
BEGIN	  BB	  T1D	  –	  2	  años	  

IDeg OD (n=472) 
IGlar OD (n=154) 
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Tasa 7% más 
alta con  
IDeg (ns) 

Core 

Tiempo (semanas) 

0	  

10	  

20	  

30	  

40	  

50	  

60	  

70	  

80	  

52	   65	   78	   91	   104	  

Hipoglucem
ia	  confirm

ada	  
	  (eventos	  acum

ulados	  por	  paciente)	  

SAS; *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 
Heller et al. Lancet 2012;379:1489–97; Bode et al. Diabet Med 2013;30:1293–7 

Tasa	  2%	  más	  
alta	  con	  	  

IDeg (ns) 

Extension 

*	  
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Basal–bolo	  en	  DM1:	  hipoglucemia	  nocturna	  confirmada	  
BEGIN	  BB	  T1D	  –	  2	  años	  

IDeg OD (n=472) 
IGlar OD (n=154) 

0	  

2	  

4	  

6	  

8	  

10	  

12	  

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
m
ul
ad
os
	  p
or
	  p
ac
ie
nt
e)
	  

Tasa 25% 
más baja 
con IDeg, 
p=0.021 

Central 

Tiempo (semanas) 

0	  

2	  

4	  

6	  

8	  

10	  

12	  

52	   65	   78	   91	   104	  

Hipoglucem
ia	  nocturna	  confirm

ada	  
(eventos	  acum

ulados	  por	  paciente)	  Tasa	  25%	  más	  
baja	  con	  
IDeg, 
p=0.02 

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. 
Comparaciones: estimaciones ajustadas por múltiples covariables 
Heller et al. Lancet 2012;379:1489–97; Bode et al. Diabet Med 2013;30:1293–7 

*	  
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Consideraciones	  BEGIN-‐BB1	  

•  La	  Rtulación	  se	  basa	  en	  metas	  de	  glicemias	  en	  
ayunas	  entre	  70	  y	  90	  mg/dl	  
– No	  siempre	  realizable	  en	  la	  vida	  real	  
– No	  se	  alcanzó	  en	  promedio	  (131	  mg/dl	  con	  
degludec	  y	  140	  mg/dl	  con	  glargina)	  

– Con	  Rtulaciones	  “más	  realistas”	  habrá	  la	  misma	  
diferencia	  de	  tasa	  de	  hipoglicemias	  nocturnas?	  	  

•  Habrá	  afectado	  el	  momento	  de	  la	  
administración	  de	  la	  dosis	  de	  glargina?	  
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  diseño	  del	  estudio	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  

*1 semana de lavado wash (semana 26–27), por lo tanto, 53 semanas = 52 semanas de exposición 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

0 

Pacientes con 
diabetes tipo 1  

(n=493) 

IDeg Flexible OD  
+ IAsp (n=164) 

IDeg Fija OD 
+ IAsp (n=165) 

Fase central: 26 semanas 

IDeg libre-flex OD 
+ IAsp (n=239) 

IGlar OD + IAsp  

(n=133) 

26 

Fase de extensión: 26 semanas 

 53* semanas 27 

Lavado* 

IGlar OD + IAsp  

(n=164) Criterios de inclusión 

•  Diabetes tipo 1 ≥12 meses 

•  Previamente tratados con 
cualquier esquema de insulina 
basal–bolo 

•  HbA1c ≤10.0% 

•  IMC ≤35 kg/m2 

•  Edad ≥18 años 
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  HbA1c	  con	  el	  Rempo	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  

Tiempo (semanas) 

6,6 
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IDeg Flexible OD + IAsp (n=164) 
IDeg Fija OD + IAsp (n=165) 
IGlar OD + IAsp (n=164)  
IDeg libre-flex + IAsp (n=329)  

26	   28	   30	   32	   34	   36	   38	   40	   42	   44	   46	   48	   50	   52	  

Extensión 

Diferencia del tratamiento: 
ns 

Diferencia del tratamiento IDeg 
Flexible vs IDeg Fija: 

ns 

Diferencia del tratamiento 
IDeg Flexible vs IGlar: 

no inferior 

39 

Promedio ± EEM; FAS; LOCF; *Ambos brazos de tratamiento cambiaron a NPH por 1 semanas y después continuaron con IDeg o IGlar para permitir la medición de anticuerpos; 
aCalculada, no medida. Comparaciones: estimaciones ajustadas por múltiples covariables 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

Central 

*	  
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  GPA	  con	  el	  Rempo	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  

5,5	  

6,0	  

6,5	  

7,0	  

7,5	  

8,0	  

8,5	  
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26	   28	   30	   32	   34	   36	   38	   40	   42	   44	   46	   48	   50	   52	  

Central Extensión 
0.0 

Diferencia del tratamiento: 
–1.07 mmol/L, p=0.005 

39 

Diferencia del tratamiento IDeg 
Flexible vs IDeg Fija:  

0.95 mmol/L, p=0.021 

Diferencia del tratamiento 
IDeg Flexible vs IGlar:  

-0.05 mmol/L (ns) 

Promedio ± EEM; FAS; LOCF; *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 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

Tiempo (semanas) 

*	  

IDeg Flexible OD + IAsp (n=164) 
IDeg Fija OD + IAsp (n=165) 
IGlar OD + IAsp (n=164)  
IDeg libre-flex + IAsp (n=329)  
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  hipoglucemia	  confirmada	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  
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Hipoglucem
ia	  confirm

ada	  
(eventos	  acum

ulados	  por	  paciente)	  

Extensión 

Tasa 8% más baja con 
IDeg Flexible vs IDeg 

Fija (ns) 

Tasa 3% más alta con 
IDeg Flexible vs IGlar 

(ns) 

Promedio ± EEM; FAS; LOCF; *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 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

Tiempo (semanas) 

Central 

Tasa 9% más 
alta con IDeg 
libre-flex (ns) 

*	  

IDeg Flexible OD + IAsp (n=164) 
IDeg Fija OD + IAsp (n=165) 
IGlar OD + IAsp (n=164)  
IDeg libre-flex + IAsp (n=329)  
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  hipoglucemia	  nocturna	  confirmada	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  
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H
ipoglucem

ia nocturna confirm
ada 

(eventos acum
ulados por paciente) 

Extensión 

Tasa 37% más baja con 
IDeg Flexible vs IDeg Fija, 

p=0.003 

Tasa 40% más baja con 
IDeg Flexible vs IGlar, 

p=0.001 

Tasa 25% más baja 
con IDeg libre-flex, 

p=0.026 

SAS, *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 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

Tiempo (semanas) 

Central 

*	  

IDeg Flexible OD + IAsp (n=164) 
IDeg Fija OD + IAsp (n=165) 
IGlar OD + IAsp (n=164)  
IDeg libre-flex + IAsp (n=329)  
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  hipoglucemia	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  

* p=0.026 
SAS; % pacientes, proporción de pacientes con eventos; # pacientes, número de pacientes con eventos; PYE, exposición paciente-años 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

IDeg libre 
flex 

(n=329) 
Inciden

cia 
% 

paciente
s 

(# 
pacientes) 

Tasa 
de 

episod
ios/
PYE 

Grave 13.4% 
(44/329) 

0.2 

Confirmada 97.0% 
(319/329) 

68.1 

Nocturna 
confirmada 

77.8% 
(256/329) 

6.4 

IGlar OD 
(n=161) 

Inciden
cia 
% 

pacientes 
(# 

pacientes) 

Tasa 
de 

episodi
os/PYE 

13.0% 
(21/161) 

0.4 

97.5% 
(157/161) 

63.4 

78.3% 
(126/161) 

8.5 

IDeg libre 
flex vs. 

IGlar 

Razón 
de 

tasas 

ΔRies
go 

0.74 -26% 

1.09 +9% 

0.75* -25%
* 
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Dosificación	  flexible	  vs	  fija	  en	  DM1:	  hipoglucemia	  
BEGIN	  FLEX	  T1D	  –	  1	  año	  

SAS 
Mathieu et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:1154–62 

Tipo	  de	  evento	   Reducción	  del	  riesgo	  
(significancia)	  

Reducción	  tasa	  IGlar-‐
Ideg	  flexible	  

(episodios/pt-‐año)	  

Para	  evitar	  1	  episodio	  
hipoglucémico,	  

necesiataría	  tratar	  a:	  

Si	  trata	  a	  100	  
pacientes	  por	  1	  año	  

con	  IDeg	  

Nocturno	  
confirmado	  

25%,	  p=0.026	  
(en	  favor	  de	  IDeg)	  

2.1	  
(en	  favor	  de	  IDeg)	   1	  paciente	  por	  6	  meses	   208	  episodios	  

menos	  
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0,25 0,5 1 2 4 

Metaanálisis	  preestablecido:	  hipoglucemia	  general	  confirmada	  

En favor de IDeg En favor de IGlar 

1.10 [0.96;1.26] No significativo 

0.91 [0.83;0.99] Significativo* 

0.83 [0.70;0.98] Significativo* 

0.83 [0.74;0.94] Significativo* 

DM2 

LOW VOLUME 

BB 

FLEX T2D   

ONCE ASIA 

ONCE LONG 

Integrado DM2 

FLEX T1D 

BB T1D LONG DM1 

Integrado DM1 

Integrado DM1 y DM2 

52 

26 

26 

26 

52 

52 

26 

Integrado DM2 sin tto. insulina previo 

Semanas 

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. El brazo de dosificación flexible no fue incluido en el análisis. 
*Riesgo significativamente más bajo con base en IC 95%. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 
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0,25 0,5 1 2 4 

Metaanálisis	  preestablecido:	  hipoglucemia	  nocturna	  confirmada	  

0.83 [0.69;1.00] No significativo 

0.74 [0.65;0.85] Significant* 

0.64 [0.48;0.86] Significativo* 

0.68 [0.57;0.82] Significativo* 

DM2 

LOW VOLUME 

BB 

FLEX T2D   

ONCE ASIA 

ONCE LONG 

Integrado DM2 

FLEX T1D 

BB T1D LONG DM1 

Integrado DM1 

Integrado DM1 y DM2 

26 

26 

26 

52 

52 

26 

Integrado DM2 sin tto. insulina previo 

En favor de IDeg En favor de IGlar 

52 

Semanas 

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. El brazo de dosificación flexible no fue incluido en el análisis. 
*Riesgo significativamente más bajo con base en IC 95%. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 
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Metaanálisis:	  hipoglucemia	  grave	  en	  
diabetes	  Rpo	  1	  y	  Rpo	  2	  

0,03125 0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 

Significativo* 0.14 [0.03;0.70] 

No significativo 0.81 [0.42;1.56] 

No significativo 1.12 [0.68;1.86] 

No significativo 0.97 [0.66;1.44] 

En favor de IDeg En favor de IGlar 

DM2 

Integrado DM2 

DM1 Integrado DM1 

Integrado DM1 y DM2 

Integrado sin tto 
previo con 
insulina DM2 

Ajustado para el ensayo, tipo de diabetes, terapia antidiabética al momento de la selección, género, región y edad. El brazo de dosificación flexible no fue incluido en el análisis. 
*Riesgo significativamente más bajo con base en IC 95%. Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 

EndoDrChen.com	  
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Reducción	  en	  hipoglucemia	  confirmada:	  tratamiento	  total	  y	  
periodo	  de	  mantenimiento	  

Razón	  de	  tasas	  esRmada*	  [intervalo	  de	  confianza	  al	  95%]	  

Sin	  tratamiento	  previo	  
con	  insulina	  

T2D	  

	  
DM2	  

	  
DM1	  

IDeg/IGlar	  (n)†	   1290/632	   2262/1110	   637/321	  

Episodios	  confirmados	  de	  hipoglucemia	  general	  

	  	  	  Todo	  el	  periodo	  de	  tratamiento	   0.83	  [0.70;0.98]‡	   0.83	  [0.74;0.94]‡	   1.10	  [0.96;1.26]-‐	  

	  	  	  Periodo	  de	  Rtulación	   0.95	  [0.76;1.18]-‐	   0.92	  [0.80;1.05]-‐	   1.14	  [1.00;1.30]-‐	  

	  	  	  Periodo	  de	  mantenimiento	   0.72	  [0.58;0.88]‡	   0.75	  [0.66;0.87]‡	   1.02	  [0.88;1.19]-‐	  

Episodios	  confirmados	  de	  hipoglucemia	  nocturna	  

	  	  	  Todo	  el	  periodo	  de	  tratamiento	   0.64	  [0.48;0.86]‡	   0.68	  [0.57;0.82]‡	   0.83	  [0.69;1.00]-‐	  

	  	  	  Periodo	  de	  Rtulación	   0.90	  [0.60;1.36]-‐	   0.81	  [0.64;1.02]-‐	   0.88	  [0.72;1.08]-‐	  

	  	  	  Periodo	  de	  mantenimiento	   0.51	  [0.36;0.72]‡	   0.62	  [0.49;0.78]‡	   0.75	  [0.60;0.94]‡	  

Episodios	  de	  hipoglucemia	  grave	  

	  	  	  Todo	  el	  periodo	  de	  tratamiento	   0.14	  [0.03;0.70]‡	   0.81	  [0.42;1.56]-‐	   1.12	  [0.68;1.86]-‐	  

*Razón de tasas estimada: IDeg/IGlar, †ambos inyectados una vez al día 
‡Significativo menor riesgo con IDeg, con base en el IC 95% 
Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 

EndoDrChen.com	  

Metaanálisis	  de	  hipoglucemia:	  periodo	  completo	  vs.	  periodo	  de	  
mantenimiento	  

General	  

Integrado	  sin	  Po.	  previo	  	  -‐17%*
	  

Integrado	  DM2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐17%*
	  

Integrado	  DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +10%	  

Integrado	  DM2/DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐9%*	  

Nocturna	  

Integrado	  sin	  Po.	  previo	  	  -‐36%*
	  

Integrado	  DM2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐32%*
	  

Integrado	  DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐17%	  

Integrado	  DM2/DM1	  	  	  	  	  	  	  -‐26%*	  

Reducción en el riesgo de 
hipoglucemia  
IDeg vs. IGlar 

Periodo de mantenimiento 
16+ semanas 

Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 
EndoDrChen.com	  

Metaanálisis	  de	  hipoglucemia:	  periodo	  completo	  vs.	  periodo	  de	  
mantenimiento	  

General	  

Integrado	  sin	  Po.	  previo	  	  -‐17%*
	  

Integrado	  DM2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐17%*
	  

Integrado	  DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +10%	  

Integrado	  DM2/DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐9%*	  

Nocturna	  

Integrado	  sin	  Po.	  previo	  	  -‐36%*
	  

Integrado	  DM2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐32%*
	  

Integrado	  DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐17%	  

Integrado	  DM2/DM1	  	  	  	  	  	  	  -‐26%*	  

Reducción en el riesgo de 
hipoglucemia  
IDeg vs. IGlar 

General	  

Integrado	  sin	  Po.	  previo	  	  -‐28%*
	  

Integrado	  DM2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐25%*
	  

Integrado	  DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  +2%	  

Integrado	  DM2/DM1	  	  	  	  	  	  	  -‐16%*	  

Reducción en el riesgo de 
hipoglucemia  
IDeg vs. IGlar 

Nocturna	  

Integrado	  sin	  Po.	  previo	  	  -‐49%*
	  

Integrado	  DM2	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐38%*
	  

Integrado	  DM1	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -‐25%	  

Integrado	  DM2/DM1	  	  	  	  	  	  	  	  -‐32%*	  

Periodo de mantenimiento 
16+ semanas 

Ratner et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:175–84 
EndoDrChen.com	  
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Hipoglucemia	  nocturna	  confirmada	  
Periodo	  en	  el	  Rempo	  

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]*	  

0.60	  [0.45;	  0.80]*	  

0.93	  [0.75;	  1.15]	  

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

Hipoglucemia nocturna sintomática 
confirmada (21:59–5:59)	  

Hipoglucemia nocturna confirmada	  
(0:01–7:59)	  

En	  favor	  de	  IDeg	   En favor de IGlar	  

0.51	  [0.36;	  0.72]*	  

0.49	  [0.35;	  0.69]*	  

0.76	  [0.59;	  0.99]*	  

0.75	  [0.58;	  0.99]*	  

0.73	  [0.59;	  0.91]*	  

0.77	  [0.60;	  0.97]*	  

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 (21:59–5:59)	  

Hipoglucemia nocturna confirmada	  
(0:01–7:59)	  

Basal–bolo,	  DM2	  

0.72	  [0.51;	  1.00]	  

0.70	  [0.54;	  0.91]*	  

0.70	  [0.53;	  0.92]*	  

Todo el periodo de tratamiento 
Sólo periodo de mantenimiento 

Heller et al. Diabetes 2014;63(Suppl. 1):A106 
EndoDrChen.com	  

Degludec	  vs	  glargina:	  Hba1c	  y	  glicemia	  
ayunas	  

Dzygalo	  K.	  Acta	  Diabetol.	  2015;52:231	  
EndoDrChen.com	  

Degludec	  vs	  glargina:	  peso	  corporal	  

Dzygalo	  K.	  Acta	  Diabetol.	  2015;52:231	  
EndoDrChen.com	  



13/3/16	  

10	  

Degludec	  vs	  glargina:	  dosis	  de	  insulina	  
y	  DTT	  

Dzygalo	  K.	  Acta	  Diabetol.	  2015;52:231	  
EndoDrChen.com	  

Degludec	  vs	  glargina:	  hipoglicemias	  
nocturnas	  

•  No	  hubo	  diferencias	  en	  el	  número	  de	  
parRcipantes	  que	  tuvieron	  hipoglicemias	  

•  No	  hubo	  diferencias	  en	  las	  tasas	  de	  
hipoglicemias	  totales	  

Dzygalo	  K.	  Acta	  Diabetol.	  2015;52:231	  
EndoDrChen.com	  

METFORMIN	  

EndoDrChen.com	  
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Metanálisis:	  me^ormin	  y	  dosis	  de	  
insulina	  

Liu	  C.	  Diab	  Tech	  Ther.	  2015;17:142	  
EndoDrChen.com	  

Peso	  corporal	  

Liu	  C.	  Diab	  Tech	  Ther.	  2015;17:142	  
EndoDrChen.com	  

Colesterol	  total	  

Liu	  C.	  Diab	  Tech	  Ther.	  2015;17:142	  
EndoDrChen.com	  
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HDL	  

Liu	  C.	  Diab	  Tech	  Ther.	  2015;17:142	  
EndoDrChen.com	  

Me^ormin	  en	  DM-‐1	  con	  sobrepeso	  

•  12-‐20	  años	  de	  edad	  
•  DM-‐1	  
•  IMC	  >85%	  
•  Hba1c	  7.5-‐9.9%	  
•  DTT	  >0.8	  u/kg	  
•  Aleatorización:	  me^ormin	  2000	  mg	  por	  día	  
(aumento	  gradual)	  vs	  placebo	  

Libman	  IM.	  JAMA.	  2015;314:2241	  
EndoDrChen.com	  

EndoDrChen.com	  
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ANÁLOGOS	  GLP-‐1	  

EndoDrChen.com	  

ExenaRde	  acción	  corta	  

Sargar	  G.	  Diabetes	  Care.	  2014;37:666	  
EndoDrChen.com	  

LiragluRde	  en	  DM-‐1	  con	  peso	  normal	  

Frandsen	  C.	  Diabetes	  Care.	  2105;38:2250	  
EndoDrChen.com	  
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LiragluRde	  en	  DM-‐1	  con	  peso	  normal	  

Frandsen	  C.	  Diabetes	  Care.	  2105;38:2250	  
EndoDrChen.com	  

Aspectos	  interesantes	  

•  Reducción	  de	  peso	  en	  todo	  el	  espectro	  de	  IMC	  
inicial	  

•  No	  cambios	  en	  variabilidad	  glicémica	  medida	  
por	  iPro	  

•  Reducción	  de	  glicemia	  postprandial	  e	  insulina	  
en	  bolos	  vs	  mecanismo	  de	  liragluRde	  (glicemia	  
ayunas)	  

•  Dosis	  de	  liragluRde	  1.2	  mg	  por	  día	  (Rtulado)	  

Frandsen	  C.	  Diabetes	  Care.	  2105;38:2250	  
EndoDrChen.com	  

LIRA-‐1:	  liragluRde	  en	  DM-‐1	  con	  
sobrepeso	  

Dejgaard	  TF.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2016;4:221	  
EndoDrChen.com	  
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LIRA-‐1	  

Dejgaard	  TF.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2016;4:221	  
EndoDrChen.com	  

Reflexiones…	  

•  Estos	  son	  los	  2	  RCT	  de	  GLP-‐1	  RA	  en	  DM-‐1,	  los	  
otros	  son	  estudios	  observaciones	  o	  casos	  	  y	  
controles	  

•  Un	  confusor	  para	  no	  haber	  diferencias	  en	  
hba1c	  es	  la	  diferencia	  en	  dosis	  de	  insulina	  

•  Aún	  se	  presentan	  los	  efectos	  
extrapancreáRcos	  como	  la	  pérdida	  de	  peso	  
– 6.4%	  no	  es	  nada	  despreciable	  

EndoDrChen.com	  

INHIBIDORES	  DE	  SGLT-‐2	  EN	  DM-‐1	  

EndoDrChen.com	  
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Introducción	  

•  Tiene	  lógica?	  
– Mecanismo	  independiente	  de	  insulina	  
– Pérdida	  de	  peso	  
– Reducción	  de	  presión	  arterial	  
– Reducción	  de	  Hba1c	  
– Mecanismos	  nefroprotectores	  

•  Riesgo?	  
– Cetoacidosis	  euglicémica	  

EndoDrChen.com	  

CGM	  

Argento	  NB.	  Endocrine	  Prac.	  2015;	  early	  online.	  	  
EndoDrChen.com	  

Variabilidad	  

Argento	  NB.	  Endocrine	  Prac.	  2015;	  early	  online.	  	  
EndoDrChen.com	  
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Canagliflozina:	  RCT	  18	  semanas	  

Henry	  RR.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:2258	  
EndoDrChen.com	  

Canagliflozina	  

Henry	  RR.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:2258	  
EndoDrChen.com	  

Canagliflozina	  

Henry	  RR.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:2258	  
EndoDrChen.com	  
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Canagliflozina:	  EAs	  en	  DM-‐1	  

EndoDrChen.com	  

Canagliflozina	  

•  Cetosis:	  
– 24%	  mujeres	  vs	  11%	  en	  los	  que	  no	  lo	  presentaron	  
– 12/17	  pacientes	  requirieron	  hospitalización	  
– 5/18	  episodios	  con	  glicemias	  <250	  mg/dl	  
– Todos	  los	  EAs	  serios	  fueron	  asociados	  a	  un	  factor	  
precipitante	  

•  Ninguno	  fue	  fatal	  
•  Ninguno	  llevó	  a	  desconRnuación	  del	  fármaco	  

Henry	  RR.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:2258	  
EndoDrChen.com	  

Sotagliflozin	  

•  Inhibidor	  dual	  
•  Modelos	  KO	  en	  ratas	  indican:	  

– Menos	  hiperglicemia	  
– Mayor	  entrega	  de	  glucosa	  a	  intesRno	  delgado	  
distal	  y	  ciego	  

– Mayor	  liberación	  de	  GLP-‐1	  
– Si	  son	  heterozigotos	  muestran	  todos	  estos	  
beneficios	  sin	  diarrea	  

Sands	  AT.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:1181-‐88	  
EndoDrChen.com	  
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Sands	  AT.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:1181-‐88	  
EndoDrChen.com	  

Sands	  AT.	  Diabetes	  Care.	  2015;38:1181-‐88	  
EndoDrChen.com	  

Empagliflozina	  y	  masa	  células	  beta	  

Wai	  Cheng	  ST.	  PLoS	  One.	  Ene	  25,	  2016	  
EndoDrChen.com	  
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Empagliflozina	  y	  células	  beta	  

Wai	  Cheng	  ST.	  PLoS	  One.	  Ene	  25,	  2016	  
EndoDrChen.com	  

Empagliflozina:	  proliferación	  de	  células	  
beta	  

Wai	  Cheng	  ST.	  PLoS	  One.	  Ene	  25,	  2016	  
EndoDrChen.com	  

CETOSIS	  EUGLICÉMICA	  

EndoDrChen.com	  
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Bonner	  C.	  Nat	  Med.	  2015;21(5):512	  	  
EndoDrChen.com	  

Bonner	  C.	  Nat	  Med.	  2015;21(5):512	  	  
EndoDrChen.com	  

Taylor	  SI.	  J	  Clin	  Endocrinol.	  Metab.	  2015;	  epub	  junio.	  	  
EndoDrChen.com	  
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Saxa	  +	  dapa	  efectos	  en	  niveles	  de	  
glucagon	  e	  insulina	  

Hansen	  L.	  Endocr	  Pract.	  2014;20:1187	  
EndoDrChen.com	  

BOMBAS	  DE	  INSULINA:	  NOS	  ESTAMOS	  
ACERCANDO	  AL	  PÁNCREAS	  ARTIFICIAL?	  

EndoDrChen.com	  

Algunos	  aspectos	  del	  diseño	  

•  No	  restricción	  de	  comidas	  o	  ejercicio	  
•  Alarma	  sólo	  en	  caso	  de	  glicemia	  menor	  a	  80	  
mg/dl	  

•  “Priming”	  de	  insulina	  basal	  15	  minutos	  antes	  
de	  la	  comida	  basado	  en	  el	  tamaño	  de	  la	  
porción	  de	  lo	  que	  vaya	  a	  comer	  

•  Realizado	  en	  niños	  6-‐11	  años	  sin	  ningún	  Rpo	  
de	  intervención,	  algoritmos	  automaRzados	  

•  Limitante:	  5	  días	  por	  Rpo	  de	  intervención	  

Russell	  SJ.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2016;4:233	  
EndoDrChen.com	  
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Páncreas	  biónico	  bihormonal	  vs	  CSII	  

Russell	  SJ.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2016;4:233	  
EndoDrChen.com	  

Promedio	  de	  glicemias	  por	  CGM	  

Russell	  SJ.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2016;4:233	  
EndoDrChen.com	  

Russell	  SJ.	  Lancet	  Diab	  Endocrinol.	  2016;4:233	  
EndoDrChen.com	  



13/3/16	  

24	  

Con	  o	  sin	  sensor?	  

Triolo	  TM.	  Diabetes	  Care.	  2016;epub	  Feb	  19	  
EndoDrChen.com	  

CÉLULAS	  MADRE	  

EndoDrChen.com	  

Células	  madre	  

•  Transplante	  autólogo	  de	  células	  madre	  
hematopoyéRcas	  se	  ha	  uRlizado	  en	  algunas	  
enfermedades	  autoinmune	  como	  una	  forma	  
de	  “reseteo”	  inmunológico	  

•  Inclusión	  
– DM-‐1	  de	  recién	  diagnósRco	  (<3	  meses)	  
– AnR	  GAD	  posiRvo	  
– 8-‐25	  años	  de	  edad	  
– PépRdo	  C	  esRmulado	  >1	  ng/ml	  

Cantú-‐Rodríguez	  OG.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2016;	  early	  online.	  
EndoDrChen.com	  
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Protocolo	  

•  EsRmulación	  pre	  aferesis:	  
– Ciclofosfamida	  3.0	  g/m2	  en	  2	  días	  consecuRvos	  
– G-‐CSF	  10	  ug/kg/d	  por	  6	  días	  o	  hasta	  CD34	  >10	  
células/uL	  

•  Aféresis	  
•  Regimen	  condicionante	  

– Ciclofosfamida	  500	  mg/m2/d	  IV	  +	  fludarabina	  30	  
mg/m2/d	  VO	  por	  4	  días	  

•  Infusión	  de	  células	  madre	  	  

Cantú-‐Rodríguez	  OG.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab.	  2016;	  early	  online.	  
EndoDrChen.com	  
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Conclusiones	  

•  Nuevas	  insulinas	  para	  DM-‐1	  confieren	  
flexibilidad	  

•  Nuevas	  terapias	  pueden	  ayudar	  al	  manejo	  
– Me^ormin:	  peso	  
– Análogos	  GLP-‐1:	  peso	  
–  Inhibidores	  de	  SGLT-‐2:	  peso,	  dosis	  de	  insulina,	  
regeneración	  de	  células	  beta?	  Cuidado	  con	  
cetosis!	  
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