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Catalunya:  Evolución del porcentaje de pacientes en cada escalón terapeútico 
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Ezcurra Loyola P. Guía de actualización en diabetes. Fundación RedGDPS. Barcelona. EUROMEDICE, Ediciones Médicas, S.L. 2016.  

necesitamos un algoritmo 
de insulinización? 



Ezcurra Loyola P. Guía de actualización en diabetes. Fundación RedGDPS. Barcelona. EUROMEDICE, Ediciones Médicas, S.L. 2016.  

SI, excepto SU  
(suspender en pautas con insulina prandial) 



Ezcurra Loyola P. Guía de actualización en diabetes. Fundación RedGDPS. Barcelona. EUROMEDICE, Ediciones Médicas, S.L. 2016.  

Basal 
NPH si bajo riesgo de hipoglucemia 
Análogo si riesgo de hipo o necesidad de 1 sola inyección 



Ezcurra Loyola P. Guía de actualización en diabetes. Fundación RedGDPS. Barcelona. EUROMEDICE, Ediciones Médicas, S.L. 2016.  

-1 o más dosis de prandial en vez de mixta 
-arGLP1 si IMC>35 (y menos pinchazos) 



ADA 2017. Combination injectable therapy for Type 2 diabetes 



Nou algoritme d’insulinització  

de la redGDPS 





Inicio con insulina basal  
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Yki-Järvinen H et al: Annals of Internal Medicine: 1999; 130: 389-396 

Insulina nocturna + metformina:  
mayor descenso de HbA1c  y menor ganancia de peso 
que dos inyecciones de insulina NPH 
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Iniciar con 10 U y aumentar 2U cada 3 días 
↓ 2U si glucemia<80 mg/dl 

GB <130 



¿Con que basal empezamos ? 
¿NPH, Glargina, Detemir, Degludec? 



Perfil d’acció de les diferents Insulines   

4 0 12 8 16 20 24 

Lispro (Humalog), Aspart (Novoràpid), Glulisina (Apidra) 

Ràpida (Actrapid, Humulina regular) 

NPH (Insulatard, Humulina NPH) 

Detemir (Levemir) Glargina  
(Lantus, Abasaglar) 

Glargina 300 (Toujeo)  
Degludec (Tresiba)  

28 



The consequences of hypoglycaemia 

Hypoglycaemia 

Cardiovascular 

complications3 

Weight gain by  

defensive eating5 

Coma3 

Increased risk  

of car accident6 

Hospitalisation  

costs4 

Loss of  

consciousness3 

Increased risk  

of seizures3 

Death2,3 

Increased risk  

of dementia1 

1Whitmer RA, et al. JAMA. 2009; 301: 1565–1572; 2Bonds DE, et al. BMJ. 2010; 340: b4909;  3Barnett AH. Curr Med Res Opin. 2010; 26: 1333–1342; 4Jönsson L, et al. Value Health. 2006; 9: 193–198; 
5Foley JE, Jordan J. Vasc Health Risk Manag. 2010; 6: 541–548; 6Begg IS, et al. Can J Diabetes. 2003; 27: 128–140; 7McEwan P, et al. Diabetes Obes Metab. 2010; 12: 431–436. 

Reduced  

quality of life7 



Yeh JS et al. Acta Diabetol 2016; 53:377–92 

Total mortality 

Cardiovascular mortality 

Major cardiovascular event 

1.8 [1.5; 2.2] 0.000 

2.2 [2.0; 2.4] 0.000 

2.3 [1.1; 5.0] 0.026 

Hazard ratio [95% CI] p-value 

253,390 

11,011 

61,434 

1.0 0.1 10.0 

Hazard ratio 

Number of 

patients 

The findings of this systematic review 

support the speculation that 

hypoglycemia is a risk factor for 

adverse vascular events and mortality. 

 325,835 subjects (19 RCT) 



Insulinización basal  

NPH vs Glargina  

Metanálisis de 4 estudios (n 2.304)        Glargina vs  NPH  

  Similar  A1c,  dosis requeridas y incremento de peso    

   11% hipoglucemias totales           ( 46% graves) 

   26% hipoglucemias nocturnas      ( 57% graves)  

   Rosenstock et al. Diabetes Care 2005; 28(4) 950-55.  

CONCLUSIONES 

Glargina tiene un menor riesgo de hipoglucemia que NPH lo que puede facilitar 

un tratamiento más agresivo para conseguir el objetivo de HbA1c<7%.  



Análisis agrupado EDITION 1, 2 y 3 en DM2 

*Eventos confirmados: glucosa en plasma ≤70 mg/dl (3,9 mmol/l). RR: rate ratio. 
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-14% 

-31% 

Ritzel R et al. Diabetes Obes Metab. 2015 

Glargina 300 U vs Glargina 100: Reducción similar de HbA1c con 
menos hipoglucemias severas confirmadas (totales y nocturnas) 



BEGIN Once Long  
Equal Efficacy,  

Less Nocturnal Hypoglycemia with 
Degludec, but no difference in 

severe hypoglycemia 



Presented at the American Diabetes Association 77th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY22. June 12 2017, San Diego, CA, USA 

CI, confidence interval; EAC, Event Adjudication Committee; HR, hazard ratio; IGlar U100, insulin glargine U100; MACE, major adverse cardiovascular events; 

N, number of patients at risk; PYO, patient-years of observation 

• DEVOTE confirmed the cardiovascular safety of insulin degludec in 

comparison with insulin glargine (both U100) 

 

• DEVOTE reported 752 adjudication-confirmed severe 

hypoglycemic events in a blinded head-to-head trial 

 

• A 40% lower rate of severe hypoglycemia was confirmed at similar 

levels of HbA1c 

 

• A 53% lower rate of nocturnal severe hypoglycemia was confirmed 

at a lower fasting plasma glucose 

3-point MACE (primary) 

HR: 0.91 

[0.78; 1.06]95% CI  

Non-inferiority confirmed 

p<0.001 

Severe hypoglycemia    
Rate ratio: 0.60  

[0.48; 0.76]95% CI 

Superiority confirmed 

p<0.001 

Nocturnal severe hypoglycemia  

Rate ratio: 0.47 

[0.31; 0.73]95% CI 

p<0.001 

DEVOTE summary 

Degludec vs Glargine 
DEGLUDEC CARDIOVASCULAR OUTCOME TRIAL 

N=7.637 



Y si el control no es suficiente con insulina basal,  
que añadimos? 



N=9.899 

HbA1c ≥7% 

 

 

 

HbA1c <7% 

3/4 

tienen una 

HbA1c ≥ 7%  

Mata-Cases M et al. J Diabetes. 2016 Jan 8. doi: 10.1111/1753-0407.12373 

Estudio eControl en Catalunya,  2010 

Pacientes  DM2 tratados con insulina basal. Control glucémico 

según objetivos de Glucemia Basal (<130 mg/dl) y HbA1c (<7%)  



Paciente tratado con insulina basal y mal control: 
1. Añadir insulina prandial 
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1-2-3 Study  
1, 2 ó 3 dosis de insulina prandial (glulisina) añadidas a insulina basal (glargina) 

Davidson MB, et al. Endocr Pract. 2011;17(3):395-403 

      HbA1c    Hipos graves  Peso 

1.   -2,75%       7%       + 3,8 

2.   -2,79%       8%           + 4,1 

3.   -2,87%     16%          + 3,9 

N= 100 

N= 101 

N= 102 



Pacientes tratado con insulina basal y mal control: 
2. Pasar a dos dosis de insulina premezclada 



ADA 2017. Combination injectable therapy for T2DM 



Wang C et al. Diabet. Med. 32, 585–594 (2015) 

Basal-bolo vs Bifásica:  Reducción HbA1c 

Las reducciones de HbA1c con la 
pauta basal-bolo fueron algo 
mayores (-0,20), pero no 
significativas, a expensas de 
mayores dosis diarias de 
insulina e incremento de peso, 
aunque sin mayor riesgo de 
hipoglucemia.  

15 ensayos clínicos aleatorizados, 4.384 pacientes 



Paciente tratado con insulina basal y mal control: 
3. Añadir insulina arGLP1 o iSGLT-2 



ADA 2017. Combination injectable therapy for T2DM 





Algoritmo para añadir o intensificar insulina 
Asociación Americana  de Endocrinólogos Clínicos (AACE) 2015 

Garber AJ et al. Endocr Pract. 2015;21(4):438-47 



Agonistas del receptor del GLP-1 vs insulina rápida en 

pacientes tratados con insulina basal 

–1.6 
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–0.8 

–0.4 

1. Diamant M, et al, . Diabetes Care. 2014;37(10):2763-73 

2. Rosenstock J et al. Diabetes Care 2014; 37(8):2317-25 

3. Mathieu C et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16(7):636-44 

4. Rosenstock J et al. Poster ADA 2015; Boston, USA 
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Pero en el día a día nos hacemos otras muchas 
preguntas, que no responde la guía RedGDPS: 
 

 
1. Que hacer en situaciones de hiperglucemia muy sintomática? 
2. Que hacer cuando el paciente inicia corticosteroides orales? 
3. Que pauta es mejor en pacientes ancianos, frágiles, en paliativos,  o 

con insuficencia renal grave? y en los que viven solos y/o dependen 
de un familiar? 

4. Y en los que tienen enfermedad cardiovascular? 
5. Añadimos un arGLP1? o  un iSGLT2? a los pacientes obesos 

insulinizados mal controlados?  



Debut muy sintomático?   
Enfermedad intercurrente?  



Y si el paciente requiere  
tratamiento con corticoides?  



Y en el paciente frágil, en situación 
terminal o con insuficiencia renal 
grave (FG<30) 



Y si el paciente tiene  
enfermedad cardiovascular? 
iSGLT2?    o   arGLP1?  



Efectos cardiovasculares de los antidiabéticos. 

Resumen de los principales ensayos clínicos 

Estudio  Año Fármaco  MACE IC 

UKPDS34  1998 Metformina  ↓ 39% Neutro 

PROactive  2005 Pioglitazona  ↓ 16%  41% 

ADVANCE 2008 Gliclacida Neutro Neutro 

HOME  2009 Metformina  ↓ 39%  Neutro 

RECORD  2012 Rosiglitazona Neutro  110% 

ORIGIN  2012 Glargina Neutro Neutro 

SAVOR  2013 Saxagliptina  Neutro  26% 

EXAMINE  2013 Alogliptina  Neutro  19% (ns) 

TECOS  2015 Sitagliptina  Neutro Neutro 

ELIXA  2015 Lixisenatida  Neutro  Neutro  

EMPA-REG 2015 Empagliflozina ↓ 14% ↓ 35%  

IRIS 2016 Pioglitazona  ↓ 24%  15% 

LEADER  2016 Liraglutida ↓ 24%  Neutro 

CANVAS 2017 Canagliflozina ↓ 14% ↓ 33%  

EXSCEL 2017 Exenatide sem Neutro  Neutro ?  



Beneficios cardiovasculares de arGLP1 e iSGLT2  

Componentes individuales del endpoint primario 

*95.02% CI. 

CV: cardiovascular; Empa: empaglifloin; Lira: liraglutide; MACE: major adverse cardiovascular event; MI: myocardial infarction; Pbo: placebo. 

Zinman B et al. Presented at European Association for the Study of Diabetes 2015, Stockholm, Sweden.  

EMPA-REG (Empagliflozina) 

 Mortalidad CV 38% 

 

LEADER (Liraglutida) 

 Mortalidad CV 22% 

 

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.  

NNT 104 NNT 39 





Charbonnel B et al. J Clin Endocrinol Metab; 2010, 95(5):2163–71 

Primary  
endpoint 
HR 0,86 (ns) 

Secondary  
endpoint 
HR 0,85 (ns) 

Heart Failure: 13,5 vs 10,5% 
Edema:             30,8 vs 18,2 

42 vs. 55 U/d 

N= 864 (Pio)  vs 896 (pbo) insulin treated 



Y si el paciente insulinizado tiene  
obesidad grado II?  
iSGLT2?    o   arGLP1?  



Frías JP et al. Lancet Diabetes & Endocrinol. 2016; 4(12): 1004 - 1016 

arGLP-1 vs iSGLT-2 

 
Estudio DURATION 8  

Dapagliflozina vs Exenatida semanal vs la combinación de ambos 

N= 695 tratados con metformina, duración 24 semanas 

Exe Dapa Exe+Dapa 

↓ HbA1c 1,6 1,4 2,0 

↓ Peso 1,5 2,2 3,4 

↓ PAS 1,3 1,8 4,2 



CONCLUSIONES (1) 
 

1. El riesgo de hipoglucemia,  el aumento de peso, la necesidad de 
autoanálisis para el ajuste de dosis y el coste elevado, hacen que la 
insulinización se reserve para el tercer escalón terapéutico o, de 
manera transitoria, en el diagnóstico y/o descompensaciones agudas 

 

2. La adición de insulina basal, sin suspender los ADNIs, es la pauta de 
elección en la mayor parte de pacientes. 

 

3. Los análogos de insulina tienen un coste superior pero se asocian a un 
menor riesgo de hipoglucemias que NPH o las insulinas mixtas. 

Nuevo algoritmo de insulinización de la redGDPS 



CONCLUSIONES (2) 
 

4. La pauta de insulina basal consigue un buen control en poco más de 
la mitad de los casos. Si no se consigue, se recomienda añadir 
insulina prandial (pautas basal-plus y basal-bolo), o pasar a 2 dosis 
de mixta o, en pacientes obesos,  añadir un arGLP-1 o un iSGLT2. 

 

5. En pacientes obesos tratados con insulina basal y control deficiente 
la adición de un arGLP1 es tan eficaz como la insulina prandial, con 
menos pinchazos, menor incremento de peso e hipoglucemias 
graves por lo que podría ser preferible. Su elevado coste aconseja 
priorizar su uso en pacientes con IMC>35 y suspenderlos si no se 
reduce la HbA1c>1% y el peso en al menos un 3%. Si no se 
consiguen estos objetivos substituir por un iSGLT2.  

 

 

Nuevo algoritmo de insulinización de la redGDPS 



CONCLUSIONES (3) 
 

6. En pacientes con ECV tratados con insulina valorar la adición de 
Empagliflozina, Canagliflozina, Liraglutida, o incluso pioglitazona, ya 
que han mostrado reducciones de morbimortalidad cardiovascular.  

 

7. En los pacientes tratados con glucocorticoides de acción intermedia 
se puede iniciar insulina NPH o bifásica antes del desayuno, pero si 
son de larga duración (betametasona, dexametasona), son 
preferibles los análogos de acción prolongada (glargina o degludec) 
porque conllevan menor riesgo de hipoglucemia.  

 

8. En pacientes de edad avanzada, frágiles y/o en cuidados paliativos el 
objetivo fundamental es evitar que el paciente padezca 
hipoglucemias y/o síntomas severos de hiperglucemia (>270 mg/dl). 
Se empleará el menor número de inyecciones (dosis única de un 
análogo basal) y de controles de glucemia capilar. 

 

 

Nuevo algoritmo de insulinización de la redGDPS 



Gràcies 


