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Uncontrolled studies of
intensive insulin therapy in
severely hyperglyocemic patients
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lkowa 199 7F(21)

*Park 2003 (22]

Ryan 2004 (23]

Li200Da [24)

*Not only newly diagnosed type 2 diabetes
** Both groups received shart-term intensive insulin therapy

*** Both groups were treated for 3 manths with Premix insulin analogs

Raz I, Mosenzon O. Early insulinization
to prevent diabetes progression. Diabetes
Care. 2013;36(Suppl 2): S190-7
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Npatients/  Mean fasting glucose
* Asian (mg/dL) and/or

Ref, population ~ HbA,, at baseline (%)
“ontrolled studies of
intensive insulin
treatment in groups of
severely hyperglycemic
natients
Chenetal., 2008(26)  44(30 11.9vs 11.3%
analyzed )/+
Wenget al., 2008 (25)) 382/ 11.2£31%
CSI1 9.8 £ 2.3%, MDI
9.7 +2.3%, 0AD
05+ 25%

Intervention

Intensive insulin therapy

CSIT vs. MDI vs, oral
(BMI 20-25 kgfm’
licazide; 25-35 kg/m’
metlormin, combination
i needed)

Duration of
Intervention

% or ratio of achievement % or ratio of
of glycemic control and tesponders al
daysto glycemic control 12 months

10-14 days. 25 continued At 6 months, HbA, <7% NA

insulin for 6 months and
19 continued OAD
(metlormin +
glicazide). Only 30 with
HbA . <7% analyzed

2 weeks after
normoglycemia: FPG
<6.1 mmol/L, 2HPP
<8.0 mmol/L achieved

achieved in 22/25 of the
nsulin-treated group,
8/19 of the QAD-treated

group

CSI97.1%in40 %25 | CSI51.1%, MDI
days, MD195.2% in | 44.9%, OAD 26.7%:
5.6 % 3.8 days, and P=0.0012
OAD835% in9.3 %
5.3 days

Raz I, Mosenzon O. Early insulinization to prevent diabetes progression. Diabetes Care. 2013;36(Suppl 2): S190—7



Npatients/ ~ Mean fasting glucose % or ratio of achievement % or ratio of

* Asian (mg/dL) and/or Duration of of glycemic control and responders at
Rel. populaion  HbA, at baseline (%) [ntervention intervention days to glycemic control 12 months
Muetal, 2012(31) ) 1294 1330% 21vs. 1349 = Insulin glargine and 3 months after 08.3% within 104 £ 2.5 Maintained glycemic
222% inOAD +insulin ~ OADvs. OAD normog lycemia days vs. 95.7% within -~ control without need
vs. OAD was achieved 124 %34 daysin lor further treatment;
insulin + OAD vs. OAD | insulin + OAD
37.9% vs. OAD
20.9%
Controlled studies with
nonintensive insulin
therapy in severely
hyperglycemic patients
Lingvayetal., 2009(27) 58/- After 3-month treatment  After 3-month treatment 83% of patientsinthe ~ NA Among completers,
with insulin + with insulin + metformin: ~ insulin group and 72% HbA) 6.1 £ 0.6 vs.
metformin 6.0 * insulin with metforminvs. ~ of patients in the oral 6.0 = 0.8% in
0.5vs.5.9 £ 0.5% in metformin + pioglitazone +  group completed the insulin vs. oral-
groups randomized to  glyburide J-year study treated group

mnsulin vs. oral

Raz I, Mosenzon O. Early insulinization to prevent diabetes progression. Diabetes Care. 2013;36(Suppl 2): S190—7




Short-term intensive insulin therapy in type 2 diabetes
mellitus: a systematic review and meta-analysis

Caroline Kaercher Kramer, Bernard Zinman, Rawvi Retnakaran

Bl Li et al'd
 Weng et al®
[ Liu et al™
@ Chen et al*®

Prevalence of patients in glycae mic rem ision (%)

& months ' 12 months

Followe-up tine

Figuwre 5: Prevalence of participants in drug-free glycaemic remission during follow-up after short-termn
intensive insulin therapy, by stuwdy
Bars are 95% Cls.

Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. Short-term intensive insulin therapy in type 2 diabetes mellitus:
a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2013;1: 28-34.



Short-term intensive insulin therapy in tvpe 2 diabetes

mellitus: a systematic revievw and meta-analvysis

Carcline Kaercher Kramer, Bermnard Zinman, Rawvi Retnakaran

Mumberof Woeighted mean difference F
studies (95% CI)
Baseline age (years) 4 -1-80 (—4-59 to 0-99) 1.6
| Baseline body-mass index (kg/m?) | 4 1.06 { 0-55 to 1.58) o
Baseline HOMA-IR {log) 3 0-08 (—0-14 to 0-30) 67-5
Baseline HOMA-B (loqg) 3 017 (—0-02 to 0-36) ]
Baseline HbA (%) 4 —0-432 (-0-89 to 0-03) 347
I Baseline fasting plasma glucose {(mmolfL) I 4 —0-59 (-1-11 to —0-07) ]
Baseline post-challenge glucose (mmaol/L) 4 000 (—0-90 to 0-90) ]
I Post-IIT fasting plasma glucose (mmol/L) I 4 —0-66 (-1.03 to —0-29) 66-6
| Post_IIT post-challenge glucose (mmol/L) | 4 ~1-44 (—2-20 to —0-67) 71.6
HOMA-IR=Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance. HOMA-B-Homeostasis Model Assessment of B-cell
function. Hb& - glycated haemoglobin. ITT=intensive insulin therapy.
Table 3: Meta-analysis comparing clinical characteristics (mean difference) between patients who
achieved glycaemic remission after short- term intensive insulin therapy and those who did not

Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. Short-term intensive insulin therapy in type 2 diabetes mellitus:
a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2013;1: 28-34.
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LiY et al, 2 200 1-21 (052 o 1-00)
Chen H et al, ¥ 2007 095 (O-15 to 1.7 5)
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Figuwre 2: Meta-analy=sis of short-termm imvbensicee imnsulin therapy in type 2 diabetes for changes im HOMA-B
ard HOM A TR

HCOMNA- BE—-Homeostasis Model Assessmendt of B-cell functicon. HOMA -IRE—- Homeostasis M odel Assessrmemnt (OF
Insulin Resistanoce. WH D—wweighted mean difference. Weights are for random effects amabysis. (A) Chamge im
HCOMA-BE. (B} Change im HOMA -IR.

Kramer CK, Zinman B, Retnakaran R. Short-term intensive insulin therapy in type 2 diabetes mellitus:
a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol 2013;1: 28-34.
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Short-Term Intensive Insulin Therapy in
Newly Diagnosed Type 2 Diabetes

* OBJETIVO: pacientes recien diagnosticados de DM2 con (glucosa en
ayunas > 11,0 mmol / I) beneficio a largo plazo, a partir de un breve
curso de terapia con insulina

* Material y métodos: 16 sujetos de 52 afios [rango 36 - 64], IMC 30,8 +/-
1,9 kg / m2) con DM2 recién diagnosticada se sometié a 2-3 semanas de
terapia intensiva con insulina que se interrumpio tras éste periodo

* Resultados: La glucosa en ayunas cayé de 13,3+ 0,7a 7,0 £ 0,4 mmol / |,
y esta mejora se mantuvo durante 1 afio (6,7 mmol / I). Al ano, siete
mantuvieron un buen control glucémico con dieta solo, ocho requerian
terapia con agentes hipoglucémicos orales (OHA) y uno terapia con
insulina.

Los que no requieren OHA o terapia de insulina fueron los que
necesitaron menos insulina durante la fase activa de terapia (0,37 Ul/
kg frente a 0,73 Ul kg /dia ) y alcanzaron una glucosa sérica en ayunas
mas baja al final del periodo de insulinoterapia 5,9 vs 7,7 mmol /I.

Diabetes Care 27:1028-1032. 2004



Table 2—Clinical and biochemical characiteristics at baseline or at the end of the initial insulin
therapy of the group maintained on diet alone versus those requiring OHA or insulin on
long-term follow-up

OHA/insulin

n 7 &

BMI (kg/m~) before insulin therapy 200 2.1 3222090
Waist-to-hip ratio before insulin therapy 0.98 = 0.02 1.01 = 0.02
Fasting serum glucose before insulin therapy (mmol/1) 1 el 8

Fasting serum glucose alter insulin therapy (mmol/1) @
HbA | _ before insulin (%) 123705 11.5 * 0.5
Fasting insulin before insulin therapy (pmol/1) 82.4 £ 16.5 86.7 £ 149
Fasting C-peptide before insulin therapy (pg/1) 0.96 = 0.31 1.10 = 0.62
Free fatty acids before insulin therapy (mmol/1) 0.94 = 0.18 1.18 = 0.11
AUC, belore insulin therapy (pmol - min) 7,937 * 3,083 8 498 *+ 1,576

AUC, after insulin therapy (pmol - min) 1? Bt 8175 18 8 661
Insulin dose required during intensive therapy
. —1 —1
)

(unit - kg ~ - day

Data are means * SE. *Significant difference of group maintained on diet only versus those requiring OHA
or insulin (P < 0.01).
Diabetes Care 27:1028-1032, 2004
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Diabetes Care 2014;37:2934—2939 | DOI: 10.2337/dc14-0479
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* OBJETIVO: Se necesitan algoritmos de tratamiento eficaces para guiar
el alta hospitalaria de los pacientes con DM2.

* METODOS: algoritmo de descarga hospitalaria basado en la HbAlc
de admision .Los pacientes con HbAlc < 7% fueron dados de alta con

el mismo tto previo a la admision, si el HbAlc estaba entre 7 y 9%
se prescribe el regimen de admision mas glargina al 50% de |la dosis
diaria en el hosBitaI, vy si el HbAlc > 9% son dados de alta con

agentes antidiabéticos orales (OADs) mas glargina o régimen de bolo
basal al 80% de |la dosis del paciente hospitalizado. El resultado
primario fue HbAlc a las 12 semanas después del alta hospitalaria.

 RESULTADOS:Un total de 224 pacientes fueron dados de alta en OAD
(36%), combinacion de OAD y glargina (27%), bolo basal (24%),
glargina sola (9%) y dieta (4%). En la admision elHbAlc fue 8,7 % (71,6
mmol / mol) y disminuyd a 7,3 % a las 12 semanas de seguimiento




RESUMEN CESE TRATAMIENTO CON INSULINA
EN DEBUT DM2 CON SEVERA HIPERGLUCEMIA

CANDIDATOS:

pacientes con DM2 y dosis de insulina < 0,3 Ul/kg peso, o menos de 30
unidades de insulina/dia que han debutado recientemente o han sufrido
un proceso intercurrente ( con o sin ingreso hospitalario) o que presentan
un buen control metabdlico prolongado ( HbAlc < 7%) y pocos anos de
evolucion de la DM2.

Pacientes sometidos a cirugia metabolica
COMO REALIZARLO:

La introduccion de la metformina, i-DPP4, pioglitazona, sulfonilurea o
repaglinida o i-SGLT2 (estos en pacientes con marcado riesgo
cardiovascular) podrian prescribirse semanalmente con la reduccién de un
20% de la dosis de insulina 0 4-5 Ul de |la misma hasta su suspension
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7. Manejo de ]_a Obesidad para American Diabetes Association

el tratamiento de la diabetes
tipo 2

Diabetes Care 2017;40(Suppl. 1):557-563 | DOI: 10.2337/dc17-5010

* Se debe recomendar la cirugia metabolica para tratar |a diabetes
tipo 2 en los candidatos quirurgicos apropiados con IMC
>40kg/m2 (IMC 237,5 kg/m2 en estadounidenses de origen
asiatico), independientemente del nivel de control de la
glucemia o de |la complejidad de los regimenes reductores de la
glucosa, y en adultos con IMC 35,0-39,9kg/m2 (32,5-37,4 kg/m2
en estadounidenses de origen asiatico) cuando la hiperglucemia
no esta bien controlada pese a las intervenciones sobre los
habitos de vida y el tratamiento medico optimo. A




-, 2 Diabetes

ients with J

bese Nonobese
BMI =30 kg/m?* BMI <30 kg/m?
or =27.5 for Asians ) or <27.5 for Asians

P —
Class | Obese
BMI 30.0-34.9 kg/m?
or 27.5-32.4 for Asians

ss Il Obese
.0-39.9 kg/m?
37.4 for Asians

S

\ \ \

Expedited Assessment Optimal Lifestyle and Medical Rx
for Metabolic Surgery (including injectable meds and insulin)

Optimal Lifestyle and Medical Rx

Class 1l Obese | Class | Obese \ Class | Obese
with Adequate with Poor with Adequate
Glycemic Control Glycemic Control Glycemic Control
¢—' | | |
v
Consider Nonsurgical
Metabolic Surgery Treatment

Figure 4—Algorithm for the treatment of T2D, as recommended by DSS-1l voting delegates. The indications above are intended for patients who are
appropriate candidates for elective surgery. meds, medications.

Diabetes Care 2016:39: 861-877



ECAs CIRUGIA METABOLICA VS TTO MEDICO EN BMI > 35 kg/m?2

C Medicall
Surgery Lifestyle
Study (Operation) [Follow-up; HbA, end point] Mean SD N Mean SD N Weight IV, Random, 95% CI Mean Differences in HbA,

Parikh 2014 (RYGB/LAGB/SG) [6 mo; <6.5% off meds)(18) 6.2 09 20 7.8 1.7 24 6.1% -1.60(-2.39, -0.81)
Courcoulas 2014 (RYGB/LAGB) [12 mo; <6.5% off meds](14) 6.6 0.8 41 7 09 17 6.9% -0.40(-0.89,0.09) o |
Ding 2015 (LAGB) (12 mo; <6.5%] (22) 717 03 18 7.15 028 22 7.5% 0.02(-0.16, 0.20] a
Halperin 2014 (RYCB) [12 mo; <6.5% off meds) (15) 62 14 19 88 1 19 6.1% -2.60(-3.37,-1.83) ———
Ikramuddin 2013 (RYGB) [12 mo: 7.0%) (13) 63 09 57 78 15 57 7.0% -150(-1.95, -1.05] 3
Liang 2013 (RYGB) (12 mo; <7.0% off meds] (16) 6 03 31 76 14 70 7.3% -1.60(-1.94, -1.26) . oo
Schauer 2012 (RYCB/SG) [12 mo; <6.0%] (12) 6509 99 75 18 41 6.7% -1.00[-1.58, -0.42] —
Cummings 2016 (RYGB) [12 mo; s6.5% off meds) (23) 64 16 15 69 13 17 53% -0.50(-1.52 0.52) —

Dixon 2008 (LACB) [24 mo; <6.2% off meds) (10) 6 08 30 72 14 30 6.7% -1.20(-1.78, -0.62)
Ikramuddin 2015 (RYGB) [24 mo; s7.0%) (21) 65 16 56 84 29 54 5.8% -1.90(-2.78, -1.02]
Mingrone 2012 (RYGB/BPD) [24 mo; <6.5% off meds](11) 5.65 0.95 20 7.69 0.57 20 7.0% -2.04(-2.53, -1.55)
Wentworth 2014 (LAGB) [24 mo; <7.0%) (17) 61 08 23 73 14 25 6.5% -1.20(-1.84, -0.56) e

Courcoulas 2015 (RYGB/LAGB) (36 mo; s6.5% off meds](24) 7.1 04 38 7.2 04 14 7.5% -0.10(-0.35,0.15) -
Schauer 2014 (RYCB/SC) (36 mo; <6.0%) (19) 6.85 13 97 84 22 40 6.3% -1.55(-2.28, -0.82)
Mingrone 2015 (RYGB/BPD) [60 mo; <6.5% off meds) (20) 6.55 0.5 38 69 06 15 7.3% -0.35(-0.69, -0.01]

Random-Effects Model 602 465 100.
Heterogeneity; Tau’ = 0.63; Chi' = 200.88, df = 14 (P < 0.00001); I = 93% t

Test for overall effect Z = 5.20 (P < 0.00001) *4 -2 .
Surgery Medical/Lifestyle

Diabetes Care 2016:39: 861-877
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Metabolic Surgery in the
Treatment Algorithm for Type 2

Diabetes: A Joint Statement by
International Diabetes

Organizations

Diabetes Care 2016,;39:861—-877 | DOI: 10.2337/dc16-0236

Francesco Rubino,® David M. Nathan,”
Robert H. Eckel,? Philip R. Schauer,?

K. George NM.M. Alberti,” Paul Z. Zimmet,®

Stefano Del Prato,” Linong Ji,%
Shaukat M. Sadikot.®

William H. Herman,'®

Stephanie A. Amiel,? Lee N. Kapfan,‘?
Gaspar Taroncher-Oldenburg,™”

and David E. Cumming5,12

on behalf of the Delegates of

the 2nd Diabetes Surgery Suwmimit™
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Mingrone 2012
Mingrone 2012

® LAGB Baseline

® VSG Baseline

® RYGB Baseline

© BPD Baseline

A Surgery Outcome




L &=

Laparoscopic Adjustable Gastric Banmnding Biliopancreatic Diversion

Choice of procedure
21. RYGB is a well-standard ized surgical procedure, and among the four accepted operations for metabolic
sSurgeny, it appears to hawe a more favorable risk-benefit profile in most patients with T2D.

Diabetes Care 2016:39: 861-877



INCERTIDUMBRES CIRUGIA METABOLICA

 En diferencia con la bariatrica no existen criterios estandarizados fuera
del BMI para la seleccion de pacientes DM2 con mejor perfil.

* No tenemos ECAs sobre morbimortalidad CVS a largo plazo que nos
demuestren diferencias significativas a su favor.

* Tasa de remision de DM2 muy variables segun la técnica. 30-65% de
pacientes en estudios de 1-5 ahos se mantienen libres de DM2. La mejora
sobre la situacion inicial en DM2 es mejor entre 5-15 anos.

* Mortalidad es de 0,1-0,5% ( similar a colecistectomia).Complicaciones
mayores 2-6% y menores (15%).

* Es posiblemente una opcion costo-eficiente en pacientes obesos con DM?2

* El éxito en la remision de la DM2 es menor en los pacientes con una
evolucion > 8 anos de DM2 , tratamiento con insulina y mal control
glucémico.
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Open Access

BM]) Open

Research

Comparative cardiovascular morbidity
and mortality in patients taking
different insulin regimmens for type 2

diabectes:

Hilary 1 Price, Meghan D Agrneww, John-MMichael Gamble

a systematic review

Price HI, et al BMJ Open 2015

Insulin
‘ Exposure Exposure Comparison Unadjusted Relative
Contrast /N /N Risk (9596 C1)
Fatal + Non-fatal Mmi
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 63/557 63/558 1.00 (0.72, 1.39)
UGDP, 1982 Variable vs. Fixed 42/204 42/210 1.03 (0.70, 1.51)
Non-fatal Mi
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal S53/557 SO/558 7— 1.06 (0.73, 1.53)
UGDP, 1982 Variable vs. Fixed 29/204 3I0/210 1.00 (0.62, 1.60)
Fatal Mmi
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 12/557 12/558 —— 1.00 (0.45, 2.21)
UGDP, 1982 Variable vs. Fixed 13/204 12/210 1.12 (0.52, 2.39)
Fatal + Non-fatal stroke
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 20/557 177558 —— 1.18 (0.62, 2.23)
Non-fatal stroke
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 19/557 16/558 —o— 1.19 (0.62, 2.29)
Fatal stroke
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 3/557 2/558 —- 1.50 (0.25, 8.96)
Cardiovascular death
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 44/557 42/558 : 1.05 (0.70, 1.58)
UGDP, 1982 Variable vs. Fixed 31/204 32/210 1.00 (0.63, 1.57)
All-cause mortality
Raz et al., 2009 Prandial vs. Basal 51/557 51/558 I 1.00 (0.69, 1.45)
UGDP, 1982 Variable vs. Fixed 52/204 s52/210 1.03 (0.74, 1.44)
1
25 2.5
Decreased Increased




Open Access Rescecarch

BMJ) Open Comparative cardiovascular morbidity
and mortality in patients taking
different insulin regimens for type 2
diabetes: a systematic review

Price HI, et al. BMJ Open 2015

Hilary 1 Price, Maeghan D Agnew, John-Michael Gamble

Comparison Adjusted Relative
Insulin Exposure Contrast /N Effect (2526 CI)

Fatal + Non-fatal Ml
Juhaeri et al., 2009 Glargine vs. Long/intermediate aciing 147/6566 0.81 (0.64, 1.02)
Juhaeri et al., 2009 Other insulins vs. Long/intermediate acting 147/5566 1.04 (0.87, 1.249)
Juhaeri et al., 2009 Glargine + other insulins vs. Long/intermediate acting 147/5566 1.04 (0.85, 1.28)
Kress et al., 2012 Glulisine vs. Regular human insulin 382/10488 0.86 (0.43, 1.02)
Rathmann et al.. 2013 Aspart vs. Regular human insulin 209/2992 0.89 (0.54, 0.88)
Rhoads et al_. 2009 NPH vs. Glargine NR 1.39 (1.14, 1.69)

Fatal + Non-fatal stroke
Jubhaeri ot al., 2000 Glargine vs. Long/Intermediate acting 208/85566 1.00 (0.83,
Juhaeri et al., 2009 Glargine + other insulins vs. Long/Intermeadiate acting 208/5566 1.16 (0.88,
Juhaeri et al., 2009 Other insulins vs. Long/intermediate acting 208/5566 1.20 (1.03,

Kress et al., 2012 Glulisine vs. Regular human insulin 415/10610 > 0.66 (0.43,
Rathmann et al., 2013 Aspart vs. Regular human insulin 236/3028 0.58 (0.45,

Major adverse cardiac event
Hall et al.. 2012 NPH vs. Basal analogue (after 3 OADs) 19/394 0.77 (0.32.
Hall et al_, 2012 Premixed vs. Basal analogue (after 3 OADs) 19/394 D97 (0.47,
Hall et al., 2012 NPH vs. Basal analogue (after 2 OADs) 51/1033 1.00 (0.63,
Hall et al., 2012 Premixed vs. basal analogue (after 2 OADs) 51/1033 1.08 (0.73,

All-cause mortality

Gamble et al., 2010 Mcoderate exposure vs. Low exposure 1.25 (0.86, 1.82)

Gamble et al., 2010 High exposure vs. Low exposure 1.59 (1.09, 2.32)




CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON DM2 CANDIDATOS
PARA TRATAMIENTO CON INSULINAS PREMEZCLADAS

- Pacientes que no hacen los perfiles glucemicos de forma regular;

- Pacientes sin educacion diabetologica adecuada;

- Pacientes que no saben hacer el computo de los carbohidratos
de las comidas (necesario para un tratamiento basal-bolus
adecuado);

- Pacientes de edad muy avanzada;

- Pacientes con limitaciones psiquicas o fisicas que precisen
pautas de tratamiento sencillas;

- Pacientes que llevan una vida regular y tienen perfiles
metabolicos estables;

- Pacientes con limitaciones de soporte familiar o sociosanitario

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



FACTORES DEL PACIENTE PARA LA ELECCION DE LA
PAUTA MAS ADECUADA DE INSULINIZACION EN DM?2

BASAL-BOLO PREMEZCLA  BASAL-PLUS

PREFERENCIA DEL PACIENTE POR MENOR NUMERO DE + +
INYECCIONES ( PINCHAZOS)

PATRON DE COMIDA VARIABLE + +
RUTINA DIARIA VARIABLE +
CAPACIDAD LIMITADA( DESTREZA,FUNCION COGNITIVA..) +

NO DISPOSICION A AUTOMONITORIZACION GLUCEMIA +
CAPILAR VARIAS VECES AL DIA

MEJOR CONTROL DE GLUCEMIA POSTPRANDIAL + +
SOPORTE DE FAMILIA'YY SOCIOSANITARIO LIMITADO + +

+ = eleccidn preferida.

Int J Clin Pract Novemaer 2008 62 11 1647-1653



Inicio de Insulinizacion Basal

Habitualmente con metformina +/- otros ADNI (antidiabéticos no insulinicos)

Inicio: 10 U/dia 6 0.1-0.2 U/Kg /dia

Ajuste: 10-15% 6 2-4 unidades, 1-2 veces por semana hasta alcanzar el objetivo de Glucemia Basal en Ayunas

Si hipoglucemias: Analizar las causa y corregirla; si no es posible, 4 la dosis en 4 U 6 10-20%.

A, no controlada: considerar tto. inyectable combinado ]

Anadir 1 inyeccion de insulina de
accion rapida en la comida
principal

Inicio: 4 U 6 0.1 U/Kg 6 10% de la dosis
de insulina basal. SiA ;. <8%, considerar {,
dosis de basal en la misma cantidad
Ajuste: 1 1-2 unidades 6 10-15% una o
dos veces por semana hasta alcanzar el
objetivo de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, ¥ la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

A, no controlada: avanzar hacia
pauta bolo-basal

Anadir 2 2 inyecciones de insulina de
accion rapida antes de las comidas

(bolo-basal)

Inicio: 4 U 6 0.1 U/Kg 6 10% de la dosis de
insulina basal. Si A ;. <8%, considerar , dosis de
basal en la misma cantidad
Ajuste: 1 1-2 unidades 6 10-15% una o dos
veces por semana hasta alcanzar el objetivo
de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, J la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

\

Cambiar a insulina premezclada

GUERNIFENT 2 veces al dia (desayuno y cena)

Si no se tolera o no se
alcanza el objetivo de
A, cambiar a pauta
de 2 inyecciones de
insulina

Inicio: Dividir la dosis de insulina basal
actual en 2/3 mafiana y 1/3 noche 6 %
mafiana y % noche
Ajuste: M 1-2 unidades 6 10-15% una
o dos veces por semana hasta alcanzar
el objetivo de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, { la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

Si no se alcanza el objetivo
considerar pauta de
insulina alternativa

A, no controlada: avanzar hacia
32 inyeccion

Cambiar a andlogos de insulina
premezclada 3 veces al dia
(desayuno, comida y cena)

Inicio: Afadir otra inyeccién antes de la comida

Ajuste: 1 las dosis en 1-2 unidades 6 10-15%
una o dos veces por semana para conseguir el
objetivo de Glucemia Capilar.

Si hipoglucemias: Analizar la causa y
corregirla; si no es posible, J la dosis
correspondiente en 2-4 U 6 10-20%.

\ /

Adaptado de Diabetes Care 2017;40(Suppl. 1):S64-S74 | DOI: 10.2337/dc17-S011

Si no se alcanza el objetivo
considerar pauta de
insulina alternativa
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Table 1~-Study characteristics of the five trials selected for meta-analysis
Rackinet al. (2003) (4) ~ Herman et al. (2005)(5)  Wainstein et al. (2005) (6) Berthe et al. (2007) (7) Reznik etal. (2014) (9)

No. randomized 13 107 40 17 3l

No. analyzed 115 58 29 17 311
Study design RCT, parallel RCT, parallel RCT, crossover RCT, crossover RCT, parallel
Dropout rate (%) 129 8.4 273 0 138
Age (years) 55.6 66.4 56.8 55.2 56.0
Diabetes duration (years| 154 16.2 * 16.8 151
Study duration (months) 1 12 45 3 b
Baseline oA (%) (mmol/mol) 8.1 (65) 8.3 (67) 9.6(81) 5.0 (75) 5.0(75)
Baseline insulin (units/kg) | 0.72 077 1.16 104 1.10

MDI regimen Aspart before meals, Lispro before meals, Actrapid or Humulin R before  Humalog Mix50(lispro/isophane) Aspart, lispro, or glulisine before meals,
isophane(NovolinN)once  glargine once dailyas  meals, isophane (Insulatard/ ~ three times daily glargine or detemir as basal
or twice daily as basal basal Humulin N} as basal
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Study ES (95% CI) Weight (%)

HbA,. difference (%,

Reznik —=— -0.63 (-0.90, -0.37) 26.13
Herman 0.13 (-0.19, 0.46) 24.92

Raskin -0.03 (-0.36, 0.31) 24.74
Berthe -1.44 (-2.48, -0.40) 11.37
Wainstein . -0.78 (-1.72, 0.16) 12.83

Overall (/* = 81.1%) - -0.40 (-0.86, 0.05 100.00

15 -1-5 0 .5
Favors CSI| Favors MDI
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Study ES (95% CI) Weight (%)
Insulin dose difference (units/kg

Reznik —— -0.30 (-0.37, -0.22) 52.11

Herman _ -0.20 (-0.38, -0.03) 11.39

Raskin -0.15 (-0.28, -0.02) 19.65

Berthe l‘” Uli/dia) 9. 25 (-0.48, -0.02) 6.82

y

Wainstein # _0.26 (-0.45, -0.08) 10.02
Overall (12 = 4.7%) O 025 (-0.31, -0.19) 100.00

1.5 -1 -5 0 5
Favors CSII Favors MDI




When Intensive Insulin Therapy res Conen” scoostano FSts s
(MDI) Fails in Patients With and Mariela Glandt

Type 2 Diabetes: Switching to

GLP-1 Receptor Agonist Versus

Insulin Pump

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 2):5180—-S186 | DOI: 10.2337/dcS15-3029

Table 2—Comparison of prospective randomized studies on add-on therapy for
patients with type 2 diabetes on MDI
Lane et al. MDI Liraglutide trial FLAT-SUGAR OpT2mise
(51) (52) (53) (6)
n 37 124 102 495
Age (years) 59.7 63.7 62 56.4
Diabetes duration
(years) 17.1 17.3 15 15.2
HbA, . (%) 7.8 9.0 7.9 9.4
BMI (kg/m?) 41 33.7 33.9 336
TDD 187 105.3 104.9
AHbA . (%) —0.2 —1.1 —0.7 |
AWeight (kg) —5.6 —3.8 0.4

Alnsulin (units —15.8

Data are means. TDD, total daily dose.

Lane et al: Liraglutida +MDI +/- ADOs vs MDI +/- ADOs ; MDI Liraglutide: MDI+ Liralutide vs MDI
FLAT-SUGAR: MDI vs Insulina basal + GLP1postp ; OpT2mise: MDI vs ISCI



Stewart B. Harris,* Selam Mequanin t1
Kristina Mf”&'r,l Sonja M. Refchert,l
and Tamara Spaic®3

When Insulin Therapy Fails:
The Impact of SGLTZ2 Inhibitors in
Patients With Type 2 Diabetes

Diabetes Care 2017;40:e141—e142 | https://doi.org/10.2337/dc17-0744

Table 1—Baseline characteristics of study patients at the time of canagliflozin or dapagliflozin initiation and mean change from
baseline in clinical outcomes at 3 and 6 months

Canagliflozin (N = 290 Dapagliflozin (N = 121

Parameters Baseline ABL-3M  Pvalue P value Baseline A BL-3M P value
HbA,,, % | 9.03 + 1.5 069  <0.00 <000 913+15  —059  <0.00 .
HbA,., mmol/mol 752 +159  —7.00  <0.00 <000 763+159 —600 <000 —800  <0.00
HbA,. at target,* % 0.0 15.5 <0.00 <0.00 0.0 13.3 0.00 0 0 0.00
Weight, kg | 107.2+27.8 140  0.00 @ <000 1022+229 —096  0.00 @ <0.00
SBP, mmHg 131.7 £ 16.1 —5.10 <<0.00 —6.40 <<0.00 1288 + 14.2 —7.97 <0.00 —4.70 0.00
Insulin/day, IU
190 (65.5) 1.53 0.55 0.76 0.77 85 (70.2) 0.22 0.94 0.90
101-200 73 (25.2) —17.22 <20.00 0.00 29 (23.8) 2.4 0.84 0.05
>200 27 (9.4) 2138  0.29 -23.1 0.26 7 (5.9) ~77.4 0.02 0.03
Insulin/weight/day,
IU/kg/day
0.1-0.4 80 (27.5) 0.03 0.25 0.06 0.00 27 (22.6) 0.07 0.18 0.08 0.12
0.5-1.0 111 (38.2) —0.06 0.09 —0.02 0.60 59 (48.4) 0.04 0.44 0.01 0.79
1.1-2.0 77 (26.4) —0.15 0.00 —0.13 0.01 27 (22.6) —0.05 0.69 —0.10 0.42
=>2.0 23 (7.9) —0.34 0.28 —0.39 0.20 8 (6.5) —0.57 0.01 —0.55 0.01




CERTEZAS/INCERTIDUMBRES ISCI

* Los estudios frente a basal-bolo son con diferentes regimenes y no se
ha optimizado la insulinizacion antes de randomizar en los ECAs.

* En los ECAs no hay mayor numero de hipoglucemias ni aumento de
peso.

* Las personas con peores controles de HbAlc y dosis mayores de
insulina serian las mas beneficiadas, tras optimizar la basal-bolo.

* Consigue mejores niveles de insulinemia por mejor absorcion con
disminucion de un 25% de la dosis de insulina y un 0,4-0,7% de HbA1lc

* En la costo-eficiencia debieran valorarse la necesidad de bombas de
insulina no tan complejas como las de DM1 con menos opciones de
aplicacion de insulina basal y bolos de rapida en pacientes con DM2.
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11. Older Adults

Diabetes Care 2017:40(Suppl. 1):599-5104 | DOI: 10.2337/dc17-5014

American Diabetes Association

Tabla 11.1—Marco para considerar los objetivos terapéuticos para la glucemia, la presion arterial y la dislipidemia en adultos mayores con diabetes
Objetivo razonable Glucosa en ayunas Glucosa

estado de salud Fundamento deA1C} o preprandial al acostarse Presion arterial Lipidos

Sano (pocas enfermedades crénicas Expectativa de vida <7 5% 90-130 mg/dl 90-150 mg/dl <140/90 mm Hg Estatina a menos que esté
simultaneas, estado cognitivo mas prolongada (58 mmol/mol) (5,0-7.2 mmol/l) (5,0-8,3 mmol/l) contraindicada o no se tolere
y funcional intacto)

Complejo/intermedio Expectativa de vida <B,0% 90-150 mg/dl 100-180mg/dl  <140/90 mm Hg Estatina a menos que esté
(multiples enfermedades crénicas restante intermedia, | (64 mmol/mol) (5,0-8,3 mmol/l) (5,6-10,0 mmal/l) contraindicada o no se tolere
simultaneas* 0 >2 problemas con AVC alta carga de
0 deterioro cognitivo de leve a tratamiento,
moderado) vulnerabilidad a la

hipoglucemia, riesgo
de caldas

Muy complejo/mala salud (ALP, La expectativa de <8,5%t 100-180 mg/dl 110-200mg/dl  <150/90 mm Hg Considerar |a posibilidad de un
enfermedades cronicas en fase vida restante (69 mmol/mol) (5,6-10,0 mmol/l) (6,1-11,1 mmal/l) beneficio con estatinas (para la
terminal*, o deterioro cognitivo de limitada vuelve prevencion secundaria mas que para
moderado a grave o es dependiente inciertos los la primaria)
de>2 AVQ) beneficios

Una A1C de 8,5% (69 mmol/mol) equivale a un promedio de glucosa estimado de ~200 mg/dl (11,1 mmol/I). No se recomiendan los objetivos glucemicos

menos rigurosos, >8,5% (69 mmol/mol) ya que pueden exponer a los pacientes a valores de glucosa mas altos con mas frecuencia y a los riesgos agudos
por glucosuria, deshidratacion, sindrome hiperosmolar hiperglucemico y mala cicatrizacion de las heridas.
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