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40 ANOS DE

INSULINOTERAPIA
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REDUCCION DE LA GRASA VISCERAL CON UN
5-10%
DE PERDIDA DE PESO

UN 5-10% DE PERDIDA DE PESO PUEDE
RESULTAR EN UNA SUSTANCIAL PERDIDA
DE GRASA (~30%) Y SE ASOCIA CON UNA
SIGNIFICATIVA MEJORIA EN EL PERFIL DE
RIESGO VASCULAR

Despres JP, Lemieux I. Nature 2006/doi:101038/nature05488



ALGUNOS DE LOS BENEFICIOS DE
LOS ANALOGOS

* Mejor control glucemico
 Menos riesgo de hipoglucemias
 Menor variabilidad

 Menor ganancia de peso

« Comodidad en la administracion

K. Hermansen, et al. Diabetologia 2004. Philis-Tsimikas et al. Clin Ther 2006 Brunner GA et al: Diabetic Medicine: 2000
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ANALOGO VERSUS INSULINA HUMANA
EN TERAPIA BOLO-BASAL: PERFILES DE
8 PUNTOS
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K. Hermansen, et al. Diabetologia 2004.



ANALOGO VS. INSULINA HUMANA
EN TERAPIA BOLOBASAL: HBA, -
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Adaptado de K. Hermansen, et al. Diabetologia 2004.



ANALOGOS VERSUS INSULINA
HUMANA EN TERAPIA BOLO-BASAL.:
HIPOGLUCEMIA
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SIN AUMENTO DE PESO

Insulina detemir
+ insulina aspart
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K. Hermansen, et al. Diabetologia 2004.



TIPOS DE INSULINA
DISPONIBI FS

Insulinas rapidas
— Regular

Insulinas de accion intermedia
(NPH/NPL)

Insulinas de accion prolongada

Mezclas
— Regular 30% + NPH 70%
— Regqular 50 % + NPH 50%



INSULINAS DISPONIBLES

Tipo Inicio de accion Pico maximo Duracion

Ultrarrapidas

10-20 min 1-3h 3-5h

15 min 60- 90 min 2-5h

10-20 min 30-60 min 2-5h
Rapida

Répida (regulan) 5-6h (0 mas

Intermedias

1-2 h 14-20h
Mezclas

15 min 16-20h

15 min 14-20h

Lentas/prolongadas
1-2 h Sin pico 24-26h
1-2 h Sin pico 16-20h



INDICACIONES DE
INSULINIZACION

« Mal control de glucemia basal >3.9 mmol/l, 250 mg/dl) o
niveles de glucosa al azar >16.7 mmol/l (300 mg/dl) o
HbA,C >10% o

e Cetonuriao

 Paciente sintomatico: polidipsia, poliuria,
adelgazamiento

— Se aconseja: cambio de estilo de vida+insulina.
— Algunos correponden a DM1, no diagnosticada

El tratamiento puede ser reversible

Guias 2008. ADA-EASD.



INDICACIONES DE LA INSULINIZACION
DEFINITIVA

Pacientes con fracaso primario a los hipoglucemiantes
orales

Pacientes de nuevo diagnostico en los que se evidencie
agotamiento de las reservas endogenas de insulina

Diabetes mal controlada con dieta y farmacos orales a la
dosis maxima recomendada, al menos, durante 3-4
semanas (fracaso secundario a la terapia oral)

Contraindicaciones para el uso de antidiabéticos orales



DESDE LA INSULINA HUMANA A LOS
ANALOGOS

ANALOGOS FRENTE A INSULINA
HUMANA

SEGURIDAD CON ANALOGOS
CONCLUSIONES



Paso 1

Al realizar
el
Diagnostico

Cambio de
estilo
+

metformina

Paso 2

Cambio de estilo+ metformina

Paso 3

Cambio de estilo

+
Insulina basal

Cambiio de estilo+ metfiormine

ADA-EASD, 2008, DIABETOLOGIA

+ sulfonilurea

Cambio de estilo+rmetformina
+

pioglitazona

No hipoglucemia
Edemas/IC
Fracturas

Cambio de
estilo+metformina
+

GLP-1 agonistas

No hipoglucemia
Perdida de peso

+

metformina
+

Insulina intensiva

Cambio de estilo+ metformina
+

Pioglitazona
+

sulfonilurea

Cambio de estilo + metformina
+

Insulina basal




INSULINOTERAPIA EN LA DM

! ! !

HbAlc HbAlc flexibilidad de comidas
Nno demasiado alta elevada
2 Mezclas Terapia bolo basal
bifasicas con
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4 T STUDY. Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47: similar control con menos hipoglucemias y |
ganancia de peso con Insulina basal nocturna IDE



INICIO

HbAlc > 7-7,5%0

0.2U/kg Analogo Basal
Antes de acostarse + ADOs

eReajustar secretagogos
eMantener metformina
eSuspender glitazonas?




DETEMIR VS GLARGINA
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Rosenstocket al. Insulin Detemir added to Oral Anti-diabetic Drugs in Type 2 Diabetes Provides Glycemic
Control Comparable to Insulin Glargine with Less Weight Gain. Diabetologia, 2008



AJUSTE DE DOSIS

« autoajuste (paciente) * Ajuste por personal
sanitario

e Glucemia media de 3 dias: >180 mg/d| 8 U

160-180 mg/dI 6U

— >110mg/dl +2U 145-160 mg/dl 4U
110-145 mg/dl 2 U

— <80mg/dl - 2U 55-70 mg/dl - 2U
<55 mg/dl - 4 U

ADA 2005



AUTOCONTROLES

En la fase de ajuste de dosis autocontroles deberian
hacerse al diario o casi a diario

Con un buen control se puede espaciar

Pacientes tratados con insulina basal nocturna = al
menos deben de tener glucemia basal



OPCIONES DE INTENSIFICACION

e Menos inyecciones e Mas inyecciones

e Mas comodo e Mas exigente

e Menos flexible » Mas flexible

e Mas hipoglucemias e Menos hipoglucemias

(?)
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ESTUDIO DE REGISTRO ALEMAN

— 127031 PACIENTES 1.63 ANOS

— ASOCIACION POSITIVA ENTRE CANCER Y DOSIS
INSULINAS

— INCIDENCIA MAS BAJA GLARGINA SOLA 0.85 (0.79-
0.93) (<15% vs Insulina humana)

— MORTALIDAD 0.68 (0.65-0.72)

— AJUSTANDO PARA DOSIS:
 1.09(1.00-1.19)-10 U
* 1,19 (1.10-1.30)-30 UI

e 1.31(1.20-1.42)- 50 Ul (> 40Ul Glarg 13.5% vs 46% IH)
* 103 eventos con GLAR y 2075 con IH)

Hemkens LG, etr al. Diabetoplogia 2009; dopi 10.1007/s00125-009-1418-4



ENSAYO CLINICO ABIERTO

1017 seguidos 5 anos, randomizado NPH
vs Glargina

RR CANCER 0.90 (0.64-1.26).
CA MAMA 0.59 (0.14-2.44) (8 Ca mama)
Similar progresion de retinopatia

Rosenstock J et al. http: //webcast.easd.org/press/glargine/download/090940
Rosenstockedited.pdf (Jul 3; 2009)



ORIGIN

(OUTCOME REDUCTION WITH AN
INITIAL Glargine Intervention)

12.500 pacientes, disglucemia
GLARGINA vs convencional

4 anos de seguimiento
Independent data monitoring Committee.

NO MAYOR RIESGO DE CA CON
GLARGINA.

Finalizacion del ensayo en 2011




MENOR INCIDENCIA DE NEOPLASIAS
MALIGNAS CON INSULINA DETEMIR QUE CON
NPH

/4 N
Detemir (n 3983) NPH (n 2661)
Indice de Indice de

o om | m | om

Peto Odds ratio: 2.53 (p<0.05)
Mantel — Haenszel ratio: 2.53 (p<<0.05)

Dejgaard et al. Diabetologia DOI 10.1007/s00125-009-1568-4 (online Nov 2009)



INCIDENCIA DE NEOPLASIAS
MALIGNAS CON DETEMIR FRENTE A GLARGINA

_ Eventos Event rate Event rate
(n=8) (0.87) (n=8) (1.27)
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Peto Odds ratio: 1.36 (p=ns)

Mantel — Haenszel ratio: 1.32 (p=ns)

Dejgaard et al. Diabetologia DOI 10.1007/s00125-009-1568-4 (online Nov 2009)



NINGUNA AGENCIA DE
SEGURIDAD DEL
MEDICAMENTO HA
DIVULGADO UNA
ADVERTENCIA DE SEGURIDAD
FRENTE A NINGUN ANALOGO
DE INSULINA
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CONCLUSIONES

LOS ANALOGOS DE INSULINA HAN SUPUESTO UN
IMPORTANTE AVANCE EN EL TTO DE LA DIABETES.

LA UTILIZACION DE INSULINA OCUPA UN LUGAR
FUNDAMENTAL PARA EL MANEJO DE LA DIABETES
DE TIPO 2.

ES NECESARIA LA INDIVIDUALIZACION EN CADA
PACIENTE PARA ELEGIR LA FORMA DE
ADMINISTRACION MAS ADECUADA, AUNQUE LA
INSULINA BASAL ES LA MAS USADA.

LOS ANALOGOS SE HAN MOSTRADO SEGUROS EN

EL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE LA
DIARFTEQ



