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Introduccion >
D

Qg‘

&

v UKPDS — Deteriorio de la cel. [ ‘&%sponsible de’la
progresion de la DM. Tras 5-10 @gfdel diagndstico, muchos

pacientes necesitan Insulina

==
v’ Las guias CI@‘G}ecomiendan inicio de insulinizacion con una
dosis de IN I, preferentemente nocturna.

\qu%gg accion intermedia (NPH,NPL)

v INS de accion prolongada (glargina, detemir)



meses y mantenerse durante 2 -3 an

Introduccion >
D
&

INS basal consigue HbA1c< 7% entre | é\ 2 primeros
@ﬁo se alcanza

objetivo: \O

v INS rapida adiciona@ {/@as
v Dos dosis de INS@ as de un analodo de INS
rapida (AIA L@ una de accion intermedia

v Estratx‘I \b Olo basal — INS basal con INS rapida antes
na de las comidas principales

v, ategia basal plus — INS basal + ADO + INS rapida
%ntes de la comida principal



Basal plus
(1 dosis) + AO

Insulina basal %?
+A0 A\

Combinacidn
o 2-3A0 0 @
Cambios estilo 6\,
devida +
metformina g@ O?‘

@ Progresivo deterioro de la funcidn de la célula [5

Figura 1. Secuencia escalonada Iogica en la intensificacion del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
conforme progresa la enfermedad. Basal plus: insulina basal mas analogo de insulina de accion rapida
antes de la comida que provoca la mayor glucemia posprandial. Bolo basal: insulina basal mas analogo
de insulina de accion répida antes de las fres comidas principales



Insulina basal

&
<&
Estudio Treat to target \$
— Compara NPH con Glargina noctd@?\

- 60% alcanzan objetich
C

\\
- 25% menos de hQ& @{g{on Glargina
- Menor riesg&nip@%emias nocturnas con Glargina

— Compara GI@@ con INS premezcladas
- M; eficacia
% enos hipoglucemias y menor 1 peso con Glargina
- INS premezclada + MET en DM 2 con HbA1c = 9%



Insulina basal

Estudio APOLLO @v

Compara INS Glargina con INé@gdiél/(B dosis de INS lispro)
W v

v Control g|ucémii|@?HbA1c de 1,7% frente 1,9%)
=

v Men@?k\de inyecciones, autoanalisis e hipoglucemias
a

P rgina
S



Estrategia basal plus

Estudio POC
Pacientes que no alcanzan objetn«@% 1c < 7%)

— Grupo control (mismo tra

— Grupo |ntervenC|o ; %&ﬁen comida principal)

- 22% de I tados n INS prandial alcanza obijetivo,
alos 3 mesei e aI 9% del control

- ccion de HbA1c de 0,37 para AlAR frente a 0,11,
sin a o de hipoglucemias



Estrategia basal plus

Estudio OPAL }
\Q\$

Pacientes con DM 2 mal c@%} \(?9 INS basal y ADO
— Grupo con AlAR anteS-del de%hl
— Grupo con AIA@Qes de la’comida

| Hb < 7% en 52% de los tratados antes de la
comlda%/ a 37% del grupo antes del desayuno



Estrategia basal plus

Estudio 1-2-3 ‘e
Pacientes con DM 2 mal controla @\n INS basal y ADO,

aleatorizados a recibir 1, 2 o @q& AIAR.
NN

- La reduc 'é@g/Hbﬁjh los 6 meses > en el grupo
de 3 dosis (30&}@15%)

%ink}Emento de n° de dosis se asocia con > hipoglucemia

<



Estrategia basal plus
.
==
Seleccién de pacientes para basal g?\\
O\
\
v" Pacientes con INS basal +@@ c@HbAm entre 7y8 % o

pacientes con hipoglg@ S @ rnas.
v Pacientes tratades‘eon coﬁﬂlnacién de 2-3 ADO y HbA1c > 9
v DM 2 reaci@\aceptar el tratamiento intensivo bolo basal
v Paci A‘nal controlados con 2 dosis de INS premezclada

v Péﬁ'@ tes tratados con glucocorticoides



Tabla 1. Seleccion del paciente mas apropiado para la intensificacion

con basal plus
Tipo de paciente Comentarios A

Pacientes tratados con insulina basal en Candidatos ideales m{a un alto porcentaje
combinacion con A, con una HbA; enfre el puede alcanzar@ vo de HbA;; <7%
7y el 8%

Pacientes tratados con una combinacion de na,fitulacion optima de la insulina basal,
dos o tres AO, con una HbAy. 9% } 85 necesario, para alcanzar una

Pacientes tratados con insulin@ Q Ytransmmn estrategia educativa para
7 >8%, gresar, si fuera necesario, a dos, y luego a tres dosis

combinacion con AQ, co
reacios a aceptar )Llh(@ntﬂ bolo basal
Pacientes tra ﬁﬂ%ﬂ&lz&mente con dos Si sufren hipoglucemias frecuentes o insulinizacion

' premezclada reciente y perfiles muy irregulares (pauta no apropiada)

dosis ge's
%’ tratados con glucocorticoides Puede permitir el control de la hiperglucemia

de |la manana y/o la tarde

AD: antidiabéticos orales; HbA,.: hemoglobina glucosilada.




Estrategia basal plus
$
<&

¢ Como identificar la comida principal 7\$

v Es la que provoca > hlperglu@@ postprandial

v Realizar 2 6 3 pe @1 uccﬁs a lo largo de una semana,
con controles ante orassdespues de las comidas principales

y calcular la m%}s\

v Si Qrtiliza AIAR — Glucemias 2 horas después de las
comidas para identificar la principal



Comenzar con insulina intermedia (NPH o similar) por |a noche o andlogo de accién
prolongada por la mafiana, 0 al acostarse. Dosis inicial 10 Ul 00,2 Ul/kg/dia

Medir glucemia capilar (GC) en ayunas. Aumentar la dosis de insulina 2 Ul cada 3 dias hasta
que GC <130 mg/dL*. En caso de GC >180 mg/dL, aumentar 4 Ul cada 3 dias

«
HbA,, >7% despues de 2-3 meses \$
v >
\ \J
Sila glucemi wnas estd en objetivos (70-130 mg/dL), medir GC 2 h después
del desayufo, la gormida y la cena. Sequin valores, anadir una sequnda dosis de insulina
and da con posprandial mds elevada. Iniciar con 4 UI, e incrementar 2 Ul cada
‘ fias hasta alcanzar objetivos de GC <180 mg/dL

v

Si hipoglucemia o GC en ayunas <70 mg/dL, reducirla
dosis nocturna en =4 Ul o un 10% si la dosis es >60 Ul

GC2 h poscomida GC2 h poscena
>180 mg/dL**; afiadir AIAR antes >180 mq/dL**; anadir AIAR antes
dea comida delacena

G ! ! !
Q\ HbA,, 27% después de 3 meses

%@Q* ]

Continuar con el mismo tratamiento;
medir HbA,; cada 3 meses

Monitorizar GC antes y 2 h después de las comidas;
si estd fuera de objetivos, ajustar la cantidad de insulina
y valorar una cuarta dosis

Figura 2. Algoritmo de inicio y ajuste del tratamiento insulinico para pacientes con diabetes fipo 2. Modificado de! algoritmo de la ADA/EASD 2009°,
GC: glucemia capilar; AIAR: andlogo de insulina de accion rapida. *El objetivo para la glucemia basal en numerosos frabajos es <110 mg/dL"™",
**H tratamiento con un AIAR se recomienda sila GC a las 2 h después de las comidas es =180 mg/dL, siendo el objetivo que alcanzar una GC <140 mg/dL



Modalidades
Dosis inicial fija
Dosis en funcion de la insulina haéa\@ ; P de la dosis de insulina basal
Dosis en funcion del paso v ~ 0,05 Ul/kg

Dosis en funcion de

mia posprandial®  Glucamia (mmol/L) / 2 (1 mmol/L= 18 mg/dL)

b




Tabla 3. Ajuste y optimizacion de la insulina prandial

Modalidades Ajustes AQ/
Ajuste «de una en una+ si la glucemia posprandia ~ GPP =140 umentar 1 Ul
es superior al objetivo ?s

Segun la dosis de insulina prandial, si la glucemia @@ Ul: aumentar 1 Ul
posprandial es superior al objetivo' }ﬂs%ﬂ} Ul aumentar 2 Ul

}ZD Ul: aumentar 3 Ul

Sequn niveles de glucemia pos WGPP 136-153 mg/dL: aumentar 1 Ul

GPP 154-180 mg/dL: aumentar 2 Ul
\0\
Q GPP >180 mg/dL: aumentar 3 U

PP: glucen) @n\m
H ajuste ﬂ%‘& & puede realizar cada 3 dias, 0 mejor semanalmente.

Es importante educar al paciente y proporcionarle instrucciones sencillas para el ajuste de la insulina prandial.




Estrategia basal plus

¢ Qué insulina pandrial elegir ? \$

v La que mejor imite la Ilberac@\g?mal de INS, flexible,
comoda y segura.

v 3 tipos de AIAR@% aspgd glulisina),
Q\
N\
v Adlf@s de INS regular pueden administrarse
inme nte antes de la comida o incluso después.



Estrategia basal plus

CONCLUSIONES O@v
0\
NS

v La adicién de AIAP al fRatamienjo’con ADO es el método
mas sencillo, eficaz y@ ro niciar insulina

o
v Sino co ,\la adicion de una dosis unica de INS prandial en

la comi rincipal, es flexible, comoda, se adapta a las
necestdades del paciente y consigue adecuados controles









Inhibidores de SGLT

g?‘
S
\é\?x

v" En sanos: ?\

Los rifiones filtran gran cantidad de &a a traveés del glomérulo

(180 g/dia) y reabsorbe activam \ca | toda ella por la

‘proteina cotransportaon/ s@io%lucosa tipo 2 (SGLT2)

v’ En diabéticos: OO O?s

La expresion x T2 esta aumentada en las celulas epiteliales del
d

tubulo cong\ ado proximal (TCP)
4 6@

> Reabsorcion renal de glucosa > hiperglucemia



Inhibidores de SGLT

La supresion de la actividad de SGTL2

v Inhibicién de @so ion renal de glucosa
y S v Aumenté‘&bu e.<§oclén renal
v Red lpngﬁcsemia

@@ riesgo de hipoglucemias

=
£

Favorece pérdida de peso.



Resistencia
ala insulina

Aumenta

Aumenta la produccion
hepatica de glucosa

Hiperglucemia

iPreserva

la captacidn

periférica

osa renal

la masa
de células

de glucosa

Inhibicidn de la reabso rciﬁ@

il A |

Pérdida
de calorias
por orina

cosuria

beta?

Mejora
la tolerancia
a la glucosa

Reduccidn
de la Hb A,

Reduccion de la glucotoxicidad

1. Efectos clinicos de la inhibicion de SGLTZ. La inhibicion de la

orcion tubular renal de glucosa da lugar a glucosuria y a un descenso
en los niveles plasmaticos de glucosa. La pérdida de calorias inducida por
la glucosuria ocasiona pérdida de peso y reduccion de la resistencia a la
insulina, mientras que el descenso de la glucemia reduce la glucotoxicidad
sobre la célula beta pancreatica, y por tanto preserva potenciaimente la
funcidn de la célula beta. Modificada de Idris et al.®



Inhibidores de SGLT
&
<&

v Proteinas de membrana implicadas en el $@sporte de
glucosa, aminoacidos, vitaminas e ione%&bravés del borde en
cepillo del epitelio intestinal y del TC@)\

0\
v'SGLT1, baja capacidadg&&%ﬂ@&% se expresa en tracto Gl

es importante en la a "n@%}ucosa, aunque solo es
responsable de la rgabsorcionrenal del 10% de la glucosa

filtrada. \O\

v'SG ﬁ; capacidad y baja afinidad, se expresa en rinon, es
responsable del 90% de la reabsorcion de la glucosa filtrada en TCP.



Q&

Vasos sanquineos

|

Glomérulo

?s
: <<§§

o"
WH< B

5GLT2

e o
e
bloguea ‘\ .
reabsorci r" ®
( ﬂw ]
\"S

Orina

Figura 2. Mecanismo de accion de los inhibidores de SGLT2.
El cotransportador sodio-glucosa fipo 2 (SGLT2) se expresa en el primer
segmento del fbulo contorneado proximal y es responsable de la mayor

parte de la reabsorcion renal de glucosa.
Modificada de Idris et al.®



Inhibidores de SGLT

Florizina Q\$?~

v Potente inhibidor %&@T como de SGLT2

v No permite disfingtiir Id(actividad de SGLT1 de la SGLT2

v Malabsortidirintestinal de glucosa y diarrea.

=
£



Inhibidores de SGLT

Dapagliflozina O\$?~

O ¢
v Inhibidor selectiv GL@\/
v" Actua exclu 'v@uente@p riAoN

v Mayor@cién renal de glucosa

v B \ée energético positivo
efectos Gl



Dapaglifozina

&

Eficacia Metabdlica (monoterapia)@v

&
v Glucosuria moder %%&&Ta)
v iHbA1cdel%<(alO v

v | Glucemia.en ayunas de 26 - 31 mg/d|
7 l%sjb e 1,3a2,0kg

<



Dapaglifozina >
D

<&

N

Eficacia Metabdlica (terapia comb@

9)
v Reduccién del 5ov@ed igde insulina
v | HbA1c del (@&alo &%Si/

v | Glucemia.en ayunas de 17,8 mg/dl
v | Pedode 4,3 a 4,5 kg

s%%s util tanto en fases precoces como en fases avanzadas



Dapaglifozina
&
<&
Datos d idad ?‘\$
alos ge seguriaa
s

\\
| Hipoglucemia: mésé@nt\e/@ociado a insulina.
| Acido urico 1 sio@@ignificado incierto

| PA por su@ o) diurg;?co (2,6 - 6,4 mmHg)

ITU,@@} a placebo

TQJ/%cciones genitales secundarias a glucosuria (2-7%)

I ST



Tabla 1. Inhibidores selectivos de SGLT2 que han sido investigados clinicamente

Compuesto Compania Fase* Resultado N
Dapagliflozina Bristol-Myers Squibb/Astrazeneca Il Compuesto e estigacion mas avanzada
No com @ davia para uso clinico (véase texto)
Canagliflozina Mitusbishi Tanabe Pharma y Johnson & Johnson Il No ;gmmicm disponibles
Sergliflozina Kissei/Glaxo Smith Kline I Y%radn
1 excrecion de glucosa al administrar 3 veces/dia
\Q Investigacion suspendida
Remogliflozina Kissei/Glaxo Smith Kline A\ Bien tolerado
| glucemia

\\
P&

| presion arterial

1 excrecion de glucosa

Sin interacciones con metformina
Investigacion suspendida

S

AVE 2268 Sanofi-Aventis Bien tolerada
O Excrecidn de glucosa con dosis de 600 y 1.200 mg
("\ Investigacion suspendida
15-033 Teis,hf\\v Il Suspendido por un compuesto de reserva
Bl 10773 ) %ﬁ er-Ingelheim I No hay datos clinicos disponibles
| X4211 Xicon I Bien tolerado

1 excrecion de glucosa dosisdependiente

e

ASP-194

Astellas Pharma Inc. y Kotobuki Il

No hay datos clinicos disponibles

Modificada de Alcher et al.®, Colca™ y US National Institufes of Health"". *Fase de investigacion més avanzada alcanzada por el farmaco.







Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicio)

Si existe intolerancia

1. Su**
2.iDPP-4=+>
3.TZD

4. Repaglinida
5. Inhibidores

o contraindicacion, valorar:

de las disacaridasas

HbA, 6,5-8,5%

HbA, >8,5%

L 2 ¥

Asintomatico l

Hiperglucemia

e

Metformina .

sintomatica

v

No se alcanza el objetivo
de HbA, * en 3 meses

InSuliffa -+ metformina

-

No se alcanza el objetivo
de HbA, ™ en 3 meses

‘Metformina+ = | SU**o glinidas

i al o

| Agoriistas deVGLP-1

No se alcanzael objetivo
de HbA, Nen 3 meses

v

\Aiadir insulina basal

¥

v

No se alcanza el objetivo
de HbA, ™ en 3 meses

+

. Metformina:—+insulinoterapia intensiva

*Objetivos de HbA,. : menor de 70 afios, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de 10 afios de
evolucién: <6,5%; mayor de 70 anos, con complicaciones o comorbilidades avanzadas, con mas de 10 afnos
de evolucion: <7,5%. **Gliclazida o glimepirida. ***Sitagliptina. SU: sulfonilureas; iDPP-4: inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa 4; TZD: tiazolidindionas; GLP1: glucagon-like peptide 1.

Figura 1. Algoritimo 2010 de la Sociedad Espanola de Diabetes sobr
cde g hiperglucemia en la diabetes tipc 2

-

e el tralamiento farmacologico




Riesgo de hipoglucemia

P \ )
| Riesgo alto."? \ F&@Zj\o.u
|

Insulina ina

ibi sﬁﬁ-lucosidasa

as

Sulfonilureas
|

Glinidas e

v
‘Kntagonistas del receptor de GLP-1

| @

: Inhibidores de DPP-4
% \‘S‘ 5

.

1. Nathan DM, et al. Diabetologia. 2000;52:17-30. 2. Cefalu WT. Nature. 2007;81:636-48.

I\




Efectos sobre el peso
v'Asociados a un aumento de $

* Sulfonilureas. O\$

* Meglitinidas.

. Tlazolldmdlon§@ \ @

* |nsulina

4 Asom& un il de peso neutro:
res de la a-glucosidasa.

Q\@\bldores de la DPP-4.

@ Asociados a una reduccion del peso:
* Metformina (neutros en peso o reducciéon peso moderada).
* Agonistas del receptor GLP-1.

Adaptado de: Nathan DM, et al. Diabetologia. 2009;52:17-306.



Efecto incretina >
Las hormonas de incretina desempefan un p ,&crucial en una
respuesta normal de la insulina

% Glucosa en plasma U ﬁespuesta a la insulina
215 2705 -
= Q/ - .
—— 60 o 4 -
£ 10 %ﬁ/ s °.
-2 a . Efecto de o
7‘3 4 ’ R ¢ ; % 40 la incretina ™
c &5 S ~ ~
) [
O oo \03 .90m 220 4 ,e%e, *
3 \C) s ==
(_5) 0- Q - 0 5 0 ob ===
O-10 - 120 180 ~10 -5 60 120 180
%5 mpo (min) Tiempo (min)
® is oral de glucosa (50 g) ® perfusion de glucosa IV

« Larespuesta a la insulina es mayor después de la toma de glucosa oral que de glucosalV, a
pesar de que la concentracién de glucosa en plasma sea similar

Nauck et al. Diabetologia 1986;29:46-52, voluntarios sanos (n=8)



Efecto incretina

TERAPIAS BASADAS EN EL ®
EFECTO INCRETINA \

Inhibidores de
tor del
 DPP-V :0@ o
O |
N . :
%@ Terapias

basadas en
Exendina

Analogo del
GLP-1 Humano



DPP-4=dipeptidil peptidasa-4; GLP-1=péptido-1 similar al glucagén
Adaptado de Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49(suppl 1): A39. Abstract 160-OR.
Adaptado de Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126-1131.




Inhibidores DPP- 4 >
Q

<&

v Minimo riesgo de hipoglucemias. \$

v’ Efecto neutro sobre el peso. C)\$?~

v" Actuan tanto sobre secrecig @ m@na como glucagon
v Reduccion de HbA1c entre 0, ‘Qo

v Posible efecto K@%r de g)célula R
O

v Se desco \e seguridad a largo plazo y su influencia en evolucion
de la DI‘@ us complicaciones.

v Solo se ha aprobado para la sitalgliptina.



Figura 1. Esfructura de la saxagliptina. Modificada de Tahrani et .



Saxagliptina
>
&

Caracteristicas y Eficacia

v Inhibicién potente y sele@@}e P-4
v' Se expresa en dive &elu@d&l sistema inmune
v Dosis de 5 mg/d m@%?)sis

v No indic:ag1 n monoterapia ni como tratamiento inicial
en combj iOn con metformida

v c, GPA, 1 insulina y peptido C postprandial



Saxagliptina
&
<&
Seguridad y tolerabilidad \$
g y C)@V
\\

v ITU, infec vias respirat@up@res y cefalea
v No se ha identific mg@%r’[a de seguridad c-v
(estudio quwga eficacia de saxagliptina frente a

terapia esta

v | R \ép}o linfocitario (sin reacciones adversas
sign¥ftativas)

v" | Hipoglucemias y no 1 peso



Farmaco Comparador Reduccion de la GPA  Pacientes con HbA,, <7%
A A (my'd) (%)
Metorria" Paceho VJ{EQ@ 003 "

Glibenclamida” Aumento de la dosis de -10 28
Rosiglitazona o pioglitazona”  Placeho < ii 094 18 418

GPA: glucemia plasmatica en ayunas; HDA, hwm llada.




Saxagliptina

No recomendada en
S8

v ERC leve o moderada \O
v" Asociada a inductores @QY{/ /5
(carbamacepina, de@rﬁa@ fenitoina o fenobarbital)
v > 75 afnos, e@@ncia itada
Q\
\S\

v N te de dosis con Digoxina, simvastatina o

rif@ cina



“He disfrutado mucho con esta charla, especialmente en el descanso”

Groucho adaptacion)

&






