1.- INICIO DE LA
INSULINIZACION

Paciente varon de 63 anos de profesion administrativo.
Presenta una diabetes de tipo 2 diagnosticada desde hace
doce anos en tratamiento con Repaglinida 1mg (1-1-1) y
Metformina (¥2-0-1).

HbA,.: 9,9%, IMC: 23Kg/m?, Peso: 70 Kg.

Retinopatia proliferativa fotocoagulada



PREGUNTAS

e ;Es necesaria la insulinizacion?

e Si Insulinizamos,
- ¢qué informacion adicional
necesitamos?
- ¢que pauta utilizar?



PREGUNTAS

e ;Es necesaria la insulinizacion?



Capacidad funcional de

la célula beta (%)

Resistencia insulinica

—20
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ANos de diabetes



Metformina + , Metformina +
Insulina basal Insulina intensiva
DIAGNOSTICO
Estilo de vida +
metformina
Paso 1 Paso 2 Paso 3

Diabetes Care 2008; 31: 1-11



‘ HbA;C>9% ‘
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Anadir otros agentes basados en sus ventajas/inconvenientes

El proceso para alcanzar el
objetivo de HbAlc no deber
demorarse mas de 6-12 mes

CANADIAN DIABETES ASSOCIATION CLINICAL PRACTICE GUIDELINES 2008




== Convencional (n=200) Insulina (n=199)

0 Glibenclamida (n=148) === Clorpropamida (n=129)
Metformina (n=181)

Mediana
De HbA1c
(%)

0 2 4 6 8 10

Tiempo desde la aleatorizacion (afnos)
Adaptado del Grupo UKPDS. Lancet 1998; 352: 854-865.



INSULINIZACION PRECOZ
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Lingvay et al. Diabetes Care 2009;32: 1789-95

N=58 DM 2 sin tto
(HbAlc > 10%)

3 meses 2 mix30 + metf

Aleatorizacion posterior:
2 mix 30 + met
SU + pio + met

Objetivo basal <110/ <140

Dosis final insulina 0,75/Kg
Aumento 3,3 Kg con insulina
Hipoglucemias iguales (6-7
por paciente/ano)

Buena aceptacion por el
paciente



e Alcanzar inicialmente un control glucemico en

pacientes con glucemias basales superiores a 250-300
mg/dl: superar la toxicidad de la glucosa.

 Descompensacion aguda por procesos intercurrentes o
tratamiento con corticoides

 Descompensacion aguda presumible (hospitalizacion,
cirugia etc).



P Pacientes de nuevo diagndstico en los que se evidencie

agotamiento de las reservas endogenas de insulina: IMC
< 25; pérdidad de peso > 10%: PENSAR DM 1 O DM
secundaria

» Diabetes mal controlada con dieta y 3 farmacos orales
(fracaso secundario a la terapia oral).

» Contraindicaciones para el uso de antidiabéticos orales:
IRC, GESTACION



CASO CLINICO

Paciente varon de 63 anos de profesion administrativo.
Presenta una diabetes de tipo 2 diagnosticada desde hace
doce anos en tratamiento con Repaglinida 1mg (1-1-1) y
Metformina (¥2-0-1).

HbA,.: 9,9%, IMC: 23Kg/m?, Peso: 70 Kg.

Retinopatia proliferativa fotocoagulada



CASO CLINICO

Paciente varon de 63 afnos de profesion administrativo.
Presenta una diabetes de tipo 2 diagnosticada desde hace
doce anos en tratamiento con Repaglinida 1mg (1-1-
1) y Metformina (¥2-0-1).

HbA,.: 9,9%0, IMC: 23Kg/m?, Peso: 70 Kg.

Retinopatia proliferativa fotocoagulada.



Capacidad funcional de

la célula beta (%)

ES NECESARIO
INSULINIZAR

Reshtencia insulinica

—20

~10 DCO (0) 10 20 30

ANos de diabetes



PREGUNTAS

e Si Insulinizamos,
- ¢qué informacion adicional
necesitamos?
- ¢que pauta utilizar?



INGESTA

1 RACION EJERCICIC
DEHC INSULINA

30°
1 UNIDAD

OTRAS CONSIDERACIONES:
- TECNICA CORRECTA
- ZONA DE INYECCION
- INTERVALO INYECCION-INGESTA
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APARICION PICO DURACION

EEEEE——— ANALOGO 5-15~ 30-90° 4-5 HORAS

RAPIDO
: 30-60° 2-3 HORAS 5-8 HORAS

' 2-4 HORAS 4-10 HORAS 10-16 HORAS

- @@
GLARGINA 2-4 HORAS NO HAY <24 HORAS

DETEMIR (hasta nivelar)

3 14 18 22 8

La variabilidad en la absorcion de insulina es el mayor factor de
confusion al intentar ajustar los perfiles glucemicos



LAS MEZCLAS DE INSULINA

Analogo rapido+

\

\
\
m_hl

8 14] 18 [ 22]
00 Nombres

30+70 Mixtard 30; Humulina 30/70

\1_81@1

%0 Nombres
25+75  Humalog Mix 25
30+70 NovoMix 30
50+50 Humalog Mix 50

70+30

NovoMix 50

NovoMix 70



APROXIMACION FISIOPATOLOGICA

Participacion de la glucemia postprandial en la exposicion glucémica
total, segun los quintiles de HbAlc

<73 . 7384 : 8592 : 93102 >10,2

Monnier L y cols: Diabetes Care: 2003: 26: 881-885



ENSAYO 4T

708 DM 2 con HbAlc 7-10% con SU + MET
Aleatorizacion a 2 Mix30/ 3 Aspart / 1 0 2 detemir.

Duracion 1 afo
Menos eficaz la insulina basal excepto si HbAlc < 8,5%

A B
204 259 _
- [ Biphasic insulin [l Prandial insulin [l Basal insulin
£ 107 <. 204
b ..
[ o4 SIS p S i 1]
- =
5 a 134
—
g o] : g
;f }: 104
e -204 e
; - S s
[+ .
= =30+ =z
=40 -
Glycated Fasting Plasma Postprandial Body Hypoglycemia
Hemoglobin Glucose Glucose Weight Grade 2 or 3
Baseline value 8.5% 173 mg/d| 227 mg/dl 85.8 kg

Holman et al. N Engl J Med 2007; 357: 1716-30




HbAlc > 7,5%06 con dosis maximas de fArmacos orales

HbAlc
HbAlc s
mas elevada Flexibilidad

Mezcla
al

2 veces
dia

Fracaso » |l Régimen basal-bolo

no muy elevada




FORMA DE INICIAR LA INSULINIZACION

l Criterios clinicos l
HbAlc
Perfiles glucémicos

Buena reserva
de secrecion
de insulina
1 Insulina LENTA al dia

20 -10 0 10 20 |
ANOS DE DIABETES




Control glucémico

Biasp /v/ Basal
n=233
28 semanas
70 - p<0.001 [T BiAsp 70130
@ _ _ 60 [ Glargine
;.: 50 - p=0.036
@ < : 40 -
. ] p<0.05 ; 30 -
120 -
E ' 10 -
0 A1C < 7.0% A1C < 6.5%
Inicio Final
Glargina NovoMix

Glargina (<8.5) == Novomix(<8.5)

Raskin Ph y cols: Diabetes Care:28:260-65:2005



Relacion entre HbA,. y glucemia

HbA,. (%) Glucemia media Glucemia media

(mg/dL) (mg/dL)

) 100 97
6 135 125
4 170 g ’ 5=200 154
38 205 183
9 240 212
10 275 240

ADA 2005 ADAG

Glucemia media=(HbAl1lc*28,7)-46,7

Nathan et al. Diabetes Care 2008; 31: 1473-8



GLUCEMIAS EN DESAYUNO >= CENA Y POS < 250
(HbAlc < 8,5%)

e mantener metformina y/o
Insulinosecretor

« anadir NPH o analogo lento
en cena o a las 24h (0,1-0,2
u/kg)

» conseguir glucemia basal <
100-120 mg/dl
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FPG (mgdL)

Me (%)

—— Glargine
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L1

L]
£4

D 4 g 12 16 20
Weeks ol Ireslrmeeel

Riddle et al. Diabetes Care 2003; 26: 3080-3086

24

METODOS

- n=756 DM tipo 2

- HbAlc 7.5-10% (8.6%) y
GB>140 (196)

- Tratamiento con 1 0 2
farmacos (SU+MET)

- Iniciocon 10 u NPH o
glargina nocturna

- Objetivo

RESULTADQOS

- 60 % HbAlc < 7%

- Dosis insulina 0.4-0.5
unidades/kg

- 14 vs 18 hipo/pac-ano

- 2% hipoglucemia grave



Hupoglycemic enents per patient wear

La ventaja de los analogos lentos esta
en el menor riesgo de hipoglucemias

o % MPH insulin

o Inzulin detemir




Reduction in Hbdy, (%)

METANALISIS DE ENSAYOS CLINICOS
DE INICIO DE INSULINIZACION BASAL
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A mayor frecuencia de visitas mayor descenso de HbAlc
A mayor frecuencia de visitas mayor dosis de insulina FINAL

A mayor dosis de insulina FINAL mayor descenso de HbAlc

Swinnen et al. Diabetologia 2009; 52: 2324-7.
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mantener metformina

anadir 2 dosis de mezcla de NPH +
analogo R (0,3 u/kg)

60% dosis en desayuno y 40% en
cena




CASO CLINICO

Paciente vardon de 63 afos de profesion administrativo. Presenta una diabetes
de tipo 2 diagnosticada desde hace doce anos en tratamiento con
Repaglinida 1mg (1-1-1) y Metformina (*2-0-1).

HbA .- 9,9%, IMC: 23Kg/m?, Peso: 70 Kg.

Retinopatia proliferativa fotocoagulada.

9h 11h 14h 16h 21h 23h
186 217 203 241 227 269
194 312 167 298 169 287
234 254 189 298 234 309

LA VARIABILIDAD
ES REFLEJO DE
INSULINOPENIA Y
DE NECESIDAD DE
TTO MAS INTENSIVO



HbAlc > 7,5%06 con dosis maximas de fArmacos orales

HbAlc
HbAlc s
mas elevada Flexibilidad

no muy elevada

Mezcla 2 veces
al dia

—

Fracaso » |l Régimen basal-bolo




Paciente vardon de 63 afos de profesion administrativo. Presenta una
diabetes de tipo 2 diagnosticada desde hace doce anos en tratamiento
con Repaglinida 1mg (1-1-1) y Metformina (*2-0-1).

HbA,.: 9,9%, IMC: 23Kg/m?, Peso: 70 Kg.

Retinopatia proliferativa fotocoagulada.

mantener metformina

anadir 2 dosis de mezcla de NPH +
analogo R (0,3 u/kg)

60% dosis en desayuno y 40% en
cena

EJEMPLO: 12 U DESAYUNO
10 U CENA




2 DOSIS 30% R+70% NPH

DE AL CO ME CE DE

2 DOSIS 25% AR+75%NPH
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2.- PROGRESION DE LA
INSULINIZACION

Paciente de 64 anos, DM2 de 10 afios de evolucion

Vida activa

Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?

Insulina glargina 44 Ul por la noche y metformina 850 mg(1-0-1) + repaglinida
2mg (1-1-1)

Retinopatia leve; pendiente de revision por dolor intermitente en MID al
caminar.

Profesor universitario, horarios bastante establecidos y dieta estable (come
ligero, y cena fuerte en casa)

No le atrae la idea de pincharse muchas veces ni autocontrolarse



ENSAYO 4T

708 DM 2 con HbA1c 7-10% con SU + MET

Aleatorizacion a 2 Mix30 / 3 Aspart / 1 0 2 detemir.

Prolongacion a 3 afios: si HbAlc > 6,5% sustitucion de sulfonilurea
por mas insulina

Objetivos de glucemia < 100 preprandial y < 126 posprandial.

2 mezclas - + aspart
30/70 67,7% comida
3 aspart en _
DE-CO-CE 73,6% + detemir
1 6 2 detemir 81,6% + aspart en
DE-CO-CE
P=0,002

Holman et al. N Engl J Med 2009; 361: 1736-47



ENSAYO 4T: 3 anos
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ENSAYO 4T: 3 anos

HbA1c final (ns)

7,1
6,8

1

mezcla prandial

6,9

1

basal

Dosis/Kg (p=0,02)

| |
078 0,94

mezcla prandial

1,03

basal

Holman et al

% A1c < 7% (p<0,001)
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. N Engl J Med 2009; 361: 1736-47



A

Glucose infusion rate Insulin concentration

Glucose infusion rate
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Heise et al. Diabetes Care 2009; 32 1431-1433




>

- R | N=374 con HbAlc 7,5-12%
esl - Todos glargina + AO
‘Z: " Aleatorizacion a 3 mix 50 (55% pasaron
s a mix 25) vs glargina+ lispro
P Diferencia de HbAlc no importante

T clinicamente
e [ I Dosis insulina 1,2 vs 1,4 u/kg/dia
A* = - 0.22 % (90% ClI: -0.38, -0.07) |gua| h | pog | ucemias
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Night
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A1C Target Value
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Con el tratamiento basal bolo es mas facil conseguir HbAlc < 7%

Rosenstock et al. Diabetes Care 2008; 31: 20-25



HE (95% Cl)

BASE DE DATOS BRITANICA: riesgo de mortalidad y HbAlc
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CASO CLINICO

> Paciente de 64 afos, DM2 de 10 afios de evolucion
Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?

A\

» Insulina glargina 44 Ul por la noche y metformina 850 mg(1-0-1) + repaglinida
2mg (1-1-1)

> Retinopatia leve; pendiente de revision por dolor intermitente en MID al
caminar.

» HDbAlc=7,9% (glucemia media 180 mg/dl)

Después Antes Comida Después Antes Cena Después Cena
desayuno Comida

108 123 268 212

112 230 115 278 136 216

98 270 145 202
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OPCION MEZCLA



Paciente de 64 afios, DM2 de 10 afios de evolucion

Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?

Insulina glargina 44 Ul por la noche y metformina 850 mg(1-0-1) + repaglinida 2mg (1-1-1)
Retinopatia leve; pendiente de revision por dolor intermitente en MID al caminar.
HbAlc= 7,9% (glucemia media 180 mg/dl)

YV V V V V

Suspender glargina y repaglinida
anadir 2 dosis de mezcla de NPH +
analogo R

Iniciar misma dosis total de insulina

50% dosis en desayuno y 50% en
cena

EJEMPLO: 22 U DESAYUNO
22 U CENA




Realizacion de perfiles glucemicos o frecuencia de autoanalisis en el
pacientes diabéticos tipo 2 tratados con insulinas

3 glucemias capilares diarias \‘k
(minimo)

Con varias dosis de insulinas
premezcladas, es l6gico incorporar de ajustar
manera sistematica la determinacion

de la glucemia posprandial.

Ayunas Después Antes Después Antes Después
desayuno Comida Comida Cena Cena -
corregir
blal o o o o o
biaz o7 o o o o
Dia3 g o o o o o

Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity 2009, 16 (Numero Especial 1): S3-S15.



Realizacion de perfiles glucemicos o frecuencia de autoanalisis en el
pacientes diabéticos tipo 2 tratados con insulinas

3 glucemias capilares diarias \‘k
(minimo)

Con varias dosis de insulinas
premezcladas, es l6gico incorporar de
manera sistematica la determinacion
de la glucemia posprandial.

Ayunas Después Antes Después Antes Después
desayuno Comida Comida Cena Cena
bal o o o o o
biaz o7 o o o o
Dia3 g o o o o o

Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity 2009, 16 (Numero Especial 1): S3-S15.



R g

Normas para el ajuste de
Insulina

Nunca cambie la dosis antes de comprobar que la variacion no es
debida a alteraciones de la dieta, el ejercicio u otros factores. El
tratamiento de la diabetes es mucho mas que insulina.

Una determinacion aislada no es suficiente. Antes de hacer un
cambio, debe comprobarse la existencia de una tendencia.

Nunca cambie la dosis en mas de una inyeccion del dia,
salvo desastres.

Inicie el ajuste tratando de adecuar la glucemia en
ayunas. Después las restantes.

Todos los cambios deben ser pequeinos, PRUDENTES.



Realizacion de perfiles glucemicos o frecuencia de autoanalisis en el
pacientes diabéticos tipo 2 tratados con insulinas

3 glucemias capilares diarias \‘k
(minimo)

Con varias dosis de insulinas
premezcladas, es l6gico incorporar de
manera sistematica la determinacion

de la glucemia posprandial.

Ayunas Después Antes Después Antes Después -
desayuno Comida Comida Cena Cena CO r re I r
Dia 1 o” o” o o o o g
biaz o7 o o o o
Dia3 g o o o o o

Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and Obesity 2009, 16 (Numero Especial 1): S3-S15.
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;QUE PROBLEMA PODREMOS ENCONTRAR
CON ESTA INSULINIZACION?

DE AL CO ME




CASO CLINICO (sin corregir)

» Paciente de 64 anos, DM2 de 10 afos de evolucion
> Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?
» Mix 25 22 U desayuno y 22 cena

170 123 78 168 234 312
182 145 115 178 236 316
156 170 97 190 245 302




CASO CLINICO (sin corregir)

> Paciente de 64 afos, DM2 de 10 afos de evolucion
> Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?
» Mix 25 22 U desayuno y 26 cena

110 123 78 168 234 212
122 145 115 178 236 216
126 170 97 190 245 202




CASO CLINICO (con correccion)

» Paciente de 64 anos, DM2 de 10 afos de evolucion
> Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?
» Mix 25 22 U desayuno y 22 cena

108 123 78 168 234  (3u) 212
112 145 115 178 236 (3u) 216
08 170 97 190 245  (3u) | 202




;QUE PROBLEMA PODREMOS ENCONTRAR
CON ESTA INSULINIZACION?

DE AL CO ME




ESTUDIO 2 VS 3 DOSIS DE MEZCLAS 30/70

321 pacientes sin tratamiento con antidiabéticos orales afiadido

HbAlc > 7,5% (9,5%) mientras tomaban AO

Distribucion 2 dosis: 50/50; distribucion 3 dosis: 25/25/50

Mejor 3 dosis cuanto mayor es HbAlc y cuanto mas H de C en comida

7 80-
6.8 601
M 2 dosis 40 W2 dosis
6,61 03 dosis 20 003 dosis
6,4 _ _
HbA1c final % HbA1c <7
1,5 |
4-
1- .
@ 2 dosis E 2 dosis
0,5 03 dosis 21 03 dosis
0 0
hipos pac/afio

Yang. Diabetes Care 2008; 852-6



CASO CLINICO

» Mix 25 22 U desayuno y 26 U cena

110 123 78 168 234 212
122 145 115 178 236 216
126 170 97 190 245 202

» Mix 2522 U desayuno y 22 U cena

108 123 78 168 234  (3u) 212
112 145 115 178 236 (3u) 216
98 170 97 190 245  (3u) | 202




CASO CLINICO

> Mix 2522 U desayunoy 26 cena  ANADIR 8 u COMIDA

110 123 78 168 234 212
122 145 115 178 236 216
126 170 97 190 245 202

» Mix 25 22 U desayuno y 22 cena

ANADIR 8 u COMIDA

108 123 78 168 234  (3u) 212
112 145 115 178 236 (3u) 216
98 170 97 190 245  (3u) | 202




CASO CLINICO

» Mix 25 22 U desayuno 8 U comiday 26 U cena

70 123 78 138 134 112
82 145 115 138 136 116
66 170 97 130 145 102

» Mix 25 22 U desayuno 8 U comiday 22 U cena

108 123 78 138 134 212
112 145 115 138 136 216
98 170 97 130 145 202




OPCION BASAL + BOLOS



CASO CLINICO

> Paciente de 64 afos, DM2 de 10 afios de evolucion
Peso 86 kg; Altura 166 cm; BMI: 31,2 kg/m?

A\

» Insulina glargina 44 Ul por la noche y metformina 850 mg(1-0-1) + repaglinida
2mg (1-1-1)

> Retinopatia leve; pendiente de revision por dolor intermitente en MID al
caminar.

» HDbAlc=7,9% (glucemia media 180 mg/dl)

Después Antes Comida Después Antes Cena Después Cena
desayuno Comida

108 123 268 212

112 230 115 278 136 216

98 270 145 202




VENTAJAS DE LOS NUEVOS
ANALOGOS DE ACCION LENTA

a]

Breakfast LI.II':II::h Supper  Bedtime
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Breakfast Lunch Supper  Bedtime
I 1
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Lispro . Lispro Lispro
orAspart orAspart  or Aspart

GLARGINA 40U
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MONODOSIS
CENA

INICIAR 2 DOSIS

-

TTO BASAL/BOLO

INICIAR 2
DOSIS

+ METF

3 DOSIS TTO BASAL
BOLO




