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Agenda

• Analizar el uso de insulina en diferentes escenarios clínicos (primera, 
segunda, tercera línea de tratamiento)
• Comparalo con otras terapias
• Titulación de dosis
• Qué indican las guías? 

EndoDrChen.com
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Insulina como terapia primera
línea

Diseño

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

Pacientes en remisión

Weng J. Lancet. 2008;371:1753
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Insulinas basales como terapia
segunda línea



21/11/19

4

El escenario usual, después de 
fallo a antidiabéticos orales

Baseline A1c ranges

Basal and postprandial contributions to hyperglycemia by 
A1c range

On oral therapy, fasting 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)

≥9.59.0-9.48.5-8.98.0-8.4<8.0

Basal
hyperglycemia

Postprandial
hyperglycemia

Riddle et al, Diabetes Care 34:2508–2514, 2011
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Pre-insulina

Post-insulina

Insulina basal

Desayuno Almuerzo Cena
EndoDrChen.com
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Tipos de insulinas basales

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

• Solución cristalina
• pH neutro
• 1 IU= 24 nmol
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Mecanismo de acción glargina

Membrana capilar

Precipitación 

pH 4.0

Sangre capilar

Tejido subcutáneo, pH 7.4

Disolución

dímeros

10 –5M 10-8M

monómeros
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U300 es una nueva insulina basal de acción prolongada que ofrece un 
perfil PK/PD más prolongado y plano que Lantus®

Tasa de liberación

Perfil sérico a estado estable

U300Lantus®

R ed u cció n  d e 2 /3  d el vo lu m en

R ed u cció n  ½  su p erfic ie  d e d ep ó sito

3
R ed u cció n  ½  tasa d e lib eració n

4 C u rva P K  m ás “su ave”

U300Lantus®
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U100 0.4 U/kg
U300 0.4 U/kg
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Concentración media de insulina, µU/mL

U300 presenta un perfil PK/PD más plano y prolongado vs U100

Median insulin glargine concentration profiles (linear scale) LLOQ = 5.02 μU/mL
Smoothed (LOESS factor 0.15) 36-h body weight standardized glucose infusion rate (GIR) profiles; smoothed (LOESS factor 0.15) 36-h BG profiles
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Tasa de infusión de glucosa, mg/kg/min
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CLAMP LEVEL +18 mg/dL (1 mmol/L)

CLAMP LEVEL

Glucosa plasmática, mg/dL

Tiempo, h

Tiempo, h

U300 0.6 U/kg
U300 0.9 U/kgSC injection
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Insulina degludec: diseñado racionalmente, más allá de la 
modificación de la secuencia
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Insulina degludec: inmediatamente después de la inyección

Insulina degludec 
inyectada

Las cadenas largas de 
hexámeros múltiples 

se ensamblan

[ Fenol;      Zn2+]

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

Insulinas basales
Tipo 

insulina
Inicio 
acción

Pico 
acción

Duración 
acción

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

Glargina 
U100

6-8 horas --- 20 horas

Glargina
U300

Más
plano

24 horas

Detemir 6-7 horas 12-20 horas

Degludec 40 horas
EndoDrChen.com

Cuál es la ventaja de las nuevas 
insulinas basales? 



21/11/19

8

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*
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0.83 [0.74;0.94] Significativo*

DM2

LOW VOLUME

BB

FLEX T2D

ONCE ASIA

ONCE LONG

Integrado DM2

FLEX T1D

BB T1D LONGDM1

Integrado DM1

Integrado DM1 y DM2

52

26

26

26

52

52

26

Integrado DM2 sin tto. insulina previo

Semanas

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*
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Metaanálisis: hipoglucemia grave en diabetes 
tipo 1 y tipo 2
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Significativo*0.14 [0.03;0.70]

No significativo0.81 [0.42;1.56]

No significativo1.12 [0.68;1.86]

No significativo0.97 [0.66;1.44]

En favor de IDeg En favor de IGlar
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DM1 Integrado DM1

Integrado DM1 y DM2

Integrado sin tto 
previo con 
insulina DM2
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Reducciones similares en HbA1C y GPA

• En el M es 6, GPA disminuyó de manera similar en am bo grupos

• El cambio medio de LS (SE) fue de −36.8 (1.2) mg/dL con U300 y −40.6 (1.2) mg/dL con Lantus
®

• Diferencia media de LS de 3.9 (1.7) mg/dL

Diferencia media de LS al Mes 6: 
0.00  (IC de 95% de –0.08 a 0.07) %

U300
U100®

HbA1C M edio (SE), %
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Análisis Com binado de DM T2 de EDITION I- II-III

Maintenance Maintenance 

Hipoglucemia confirmada y/o severa generalmente
inferior con U300 contra U100 en cualquier momento (24 h) y durante 
la noche

Riesgo relativo (IC de 95%)
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Hipoglucemia en cualquier momento (24 h) Hipoglucemia nocturna (00:00–05:59 h)

Participantes con ≥1 hipoglucemia confirmada (≤70 mg/dL [3.9 mmol/L]) y/o severa, %

Participantes con ≥1 hipoglucemia confirmada (<54 mg/dL [3.0 mmol/L]) y/o severa, %

Ritzel R et al. Presentación de cartel en ADA 2014; Abstracto 90-LB Disponible en: http://ada.apprisor.org/epsAbstractADA.cfm?id=4 Accedido en junio de 2014
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Entonces... Cómo se comparan 
las nuevas insulinas basales?
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CONCLUDE: degludec vs glargina
U300
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Inicio y titulación

Falla en la optimización del tratamiento con 
insulina basal

1. Adapatdo de Mata-Cases M. et al. Journal of Diabetes 9 (2016), 34–44

Distribución de la población total bajo tratamiento con insulina basal de 
acuerdo a sus niveles de HbA1c y GPA

23.5%
51.3%

17.8% 7.4%

Estudio transversal
Base de datos SIDIAP  

n=9899

HbA1c ≥7%

HbA1c <7%

GPA <130 mg/dl GPA ≥130 mg/dl

Insulina Glargina (100 U/mL) + Lixisenatida
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Cómo cambia la titulación con las nuevas 
insulinas basales? 
• Iniciar con 10 u al día ó 0.1-0.2 u/kg
• Al tener una vida media más larga, se dura más tiempo en alcanzar el 

estado estacionario
• Con las insulinas basales usuales (NPH, detemir, glargina U100) se

recomendaba titular cada 3 días
• Con las nuevas insulinas basales (glargina U300, degludec) la 

recomendación es titular una vez a la semana
• BRIGHT: 80-100 mg/dl
• CONCLUDE 70-90 mg/dl

• Lo usual es una meta entre 90 y 120 mg/dl

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

45
S A P A C .T J O .1 8 .0 7 .1 0 9 3

• Muchos pacientes inician insulina basal con HbA1c >9% = intensificación retardada

• La media de HbA1c muestra la mayor disminución en los primeros 3 meses, antes de permanecer estable durante el resto del período

La respuesta glucémica durante los primeros 3 meses de terapia con IB es un predictor para el 
control glucémico a mediano y largo plazo

28% alcanzaron

HbA1c ≤7% 

42% tenían HbA1c >9% al iniciar

insulina basal 

21% alcanzaron

HbA1c ≤7% 

Mauricio D et al. Diabetes Obes Metab. 2017;19:1155–64

Análisis observacional retrospectivo de CegedimStrategic Data  de 40.627 pacientes con DMT2  ± OAD / GLP-1RA  iniciando insulina basal de 

Francia, Alemania, Italia, España, Reino Unido y EE. UU. (2008-2012)

BI, insulina basal; OAD, fármaco antidiabético oral; GLP-1 RA, agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagón

PARAUSOMÉDICOY CIENTÍFICOÚNICAMENTE
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arGLP-1 vs insulina basal después 
de agentes orales

Metanálisis: arGLP1 vs insulina basal: Hba1c

Abd El Aziz M S. Diab Obes M etab. 2017;19:216

Metanálisis: arGLP1 vs insulina basal: peso

Abd El Aziz M S. Diab Obes M etab. 2017;19:216
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Y si empezamos con terapia 
combinada (insulina basal + 
arGLP1)?

FPG, Glucosa en Ayunas 
PPG, Glucosa Posprandial

La Glucosa en Ayunas y Posprandial
Ambas Contribuyen a la A1C

Insulina basal

arGLP1

↓ A1C ↓

FPG PPG
↓↓ ↓↓

51

SAPAC.LALI.19.03.0274

DISEÑO: Estudio aleatorizado, abierto, de tres brazos paralelos.

LixiLan-O: Pacientes con DMT2 no controlados con 
ADOs

4-sem an as*
F ase in ic ia l

Lixisenatide + metformina

iGlar + metformina

Dosis de iGlar ajustada al objetivo de GPA(80–100 mg/dL) hasta un 
máximo de 60 U/dia en los grupos de iGlarLixi e iGlar

iGlarLixi + metformina

P erio d o d e tratam ien to d e 30-sem an as

10 µg
20 µg

n=234

n=467

2 sem an as
screen in g

Pacientes DMT2 con:
§ Metformina sola o combinada

con un 2do ADO
§ HbA1c: 
Ø7.0–9.0% (con 2 ADOs)
Ø7.5–10% (con metformina sola)

n=469

Objetivo Primario: superioridad de iGlarLixi sobre lixisenatide y no-inferioridad de iGlarLixi sobre

iGlar en el cambio de HbA1c a la semana 30

R

Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2016;39:2026–35

7% ≤ HbA1c ≤ 10%
GPA ≤ 250 mg/dL 

Metformina ≥ 1500 mg/d
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52

SAPAC.LALI.19.03.0274

*p<0.0001; †Peso basal promedio (kg); ‡hipoglucemia documentada sintomática, definido como
glucosa plasmática ≤70 mg/dL

§Un evento de hipoglucemia severa fue reportado durante el estudio y ocurrió en el grupo de iGlar
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LixiLan-O: Resumen de resultados

Reducción en GPP
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Cambio en el peso
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Basal† 89.4 89.8 90.8

Hipoglucemia‡§
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Pacientes con 
eventos (%)

No. Eventos/pts 
año

1.4 1.2 0.3
0. 0
0. 5
1. 0
1. 5
2. 0
2. 5
3. 0
3. 5
4. 0
4. 5
5. 0

Rosenstock J, et al. Diabetes Care 2016;39:2026–35

Insulina glargina & lixisenatide

53

SAPAC.LALI.19.03.0274

Perfil de eventos adversos (EA)

Pacientes n 
(%) con al menos un…

iGlarLixi 
(n=469)

insulina glargina 
100 U/mL (n=467)

lixisenatida
(n=233)

EA relacionado al tx

Cualquiera 267 (56.9%) 227 (48.6%) 157 (67.4%)

Serio 18 (3.8%) 19 (4.1%) 9 (3.9%)

Relacionado a muerte 2 (0.4%) 3 (0.6%) 1 (0.4%)

Relacionado a 
descontinuación 12 (2.6%) 9 (1.9%) 21 (9%)

EA Gastrointestinal
relacionado al tx

Náusea 45 (9.6%) 17 (3.6%) 56 (24%)

Ä Descontinuación 2 (0.4%) 0 6 (2.6%)

Vómito 15 (3.2%) 7 (1.5%) 15 (6.4%)

Ä Descontinuación 2 (0.4%) 0 4 (1.7%)

Diarrea 42 (9%) 20 (4.3%) 21 (9%)

Ä Descontinuación 1 (0.2%) 0 2 (0.9%)

Rosenstock J. et al. Diabetes Care Aug 2016, dc160917; DOI: 10.2337/dc16-0917

Insulina glargina & lixisenatide

Fasting Plasma Glucose (mg/dL)A1c

IDegLira in Insulin-Naïve Patients with T2DM not Controlled on 
OADs: DUAL I

Gough SCL, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:965-973.

FPG, fasting plasma glucose; A1c, glycated hemoglobin; OADs, metformin ±pioglitazone; LIRA, liraglutide; IDeg, insulin degludec; IDegLira, fixed-ratio insulin degludec/liraglutide.
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IDegLira in Insulin-Naïve Patients with T2DM not 
Controlled on OADs: DUAL I (cont)

Gough SCL, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:965-973.

Change in Body WeightDaily Insulin Dose

IDegLira in Insulin-Naïve Patients with T2DM not 
Controlled on OADs: DUAL I (cont)

Gough SCL, et al. Diabetes Obes Metab. 2015;17:965-973.

% of Patients with Nausea

Qué nos dicen las guías? 
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Reflexiones

• arGLP-1 debería ser el primer inyectable
• … limitante es el costo!
• Es una alternativa para intensificación
• Facilidad de usar un único dispositivo

Conclusiones

• En la progresión de la enfermedad, tarde o temprano la mayoría de 
los pacientes requieren insulinizar
• La forma más fácil de insulinizar es iniciar con una insulina basal
• Titulación de la dosis es fundamental
• Con insulinas basales el riesgo de hipoglicemias es bajo
• Una opción es la combinación fija de insulina basal más arGLP1

Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

