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•  Diferencias	  con	  insulinas	  humanas	  

– Hba1c	  
– Hipoglicemias	  

•  Diferencias	  en	  complicaciones	  crónicas	  
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ANÁLOGOS	  ULTRARRÁPIDOS	  
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INTENSIFICACIÓN	  BASAL-‐BOLUS,	  
CUÁL	  ES	  LA	  EVIDENCIA?	  
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Estudio 3 años diseñado para investigar 
el inicio e intensificación de insulina 

 
 
Tx con SU  reemplazado por una segunda insulina en el 1er año 
si:  
•  HbA1c ≥10% o  
•  HbA1c ≥8% en 2 ocasiones consecutivas 
 O si: 
•  HbA1c >6.5% al finalizar el 1er año 

 708 pacientes: 
•  DM2 
•  HbA1c 7-10% 
•  Dosis Max ADO 
•  Virgenes a 
insulina 
•  IMC ≤40 kg/m2 

I Asparta   
TID 

Detemir   
OD 

BiAsp30  BID 

I Asparta TID + Detemir OD 

BiAsp30 BID + midday I 
Asparta 

Detemir OD + I Asparta  TID 

Adapted from Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

0 1 2 3 
Años 

EndoDrChen.com 

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

La mayoria de los pacientes fueron 
intensificados por una segunda insulina 

74.3% de los pacientes fueron intensificados 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Control sostenido de  HbA1c en los 3 
brazos 
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NB. Mean HbA1c at 1 year; median HbA1c at 3 years 

Adapted from Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 
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® ® ®Gpo Inicio  
BiAsp30 

Gpo Inicio  
I Asparta 

Gpo Inicio  
I DETEMIR 

EndoDrChen.com 



13/09/14	  

5	  

Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

 
Tasas de hipoglucemia menor  
 

** 
 

## 

*p=0.002 and 
p<0.001 vs. NovoMix® 
and Levemir® 
respectively at year 
one 
**p<0.001 vs. 
NovoMix® and 
Levemir® at year 
three 
#p=0.01 vs. Levemir® 
at year one 
##p<0.001 vs. 
Levemir® at year 
three 
 

* 

# 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

Minor hypoglycaemia did occur in the first year 
with Levemir®, however the median rate was 0 

® ® ®Gpo Inicio I 
Asparta 

Gpo Inicio 
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Gpo Inicio I 
Detemir 
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

 
Baja proporcion de pacientes experimentaron 
hipoglucemia mayor en 3 años 
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Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 

No. of patients in 
the BiAsp 30 start 
group 

No. of patients in 
the I aspart start 
group 

No. of patients in 
the Detemir group 

6 5 2 

® ® ®
BiAsp30  Aspart  Detemir  
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Holman et al. NEJM 2009; 361:1736-47 

Ventaja en el peso sostenida con I 
Detemir durante la intensificacion 

†p=0.005 vs. 
NovoRapid® at year one  
*p<0.001 vs. Levemir® 
at year one 
#p<0.001 vs. Levemir® 
at year one 
**p=0.005 vs. 
Levemir® at year three 
## p<0.001 vs. 
Levemir® at year three 
 

** 
## 
 

† 
# 

Holman et al. NEJM 2007; 357:1716-30 
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Perfil	  de	  glucosa	  por	  automonitoreo	  
North	  American	  trial	  
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Raskin et al. Diabetes Care 2000;23:583-8 

n = 884 
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Prandial increment is 
the mean increase in 
blood glucose from 
pre-meal to 90 min 
post-meal 

European trial North American trial 
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Aumento	  de	  glicemia	  postprandial:	  
promedio	  para	  las	  3	  comidas	  a	  los	  6	  meses	  

Home et al. Diabetic Med 2000;17:762-70, Raskin et al. Diabetes Care 2000;23:583-8 

 p < 0.001 

n = 1070   n = 884 
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RandomisaSon	  

0	  -‐12	   12	   24	   	  	  	  36	   Weeks	  

Insulin	  detemir	  
iniSated	  
Run-‐in	  period	  
detemir	  +	  OADs	  

Period	  1	   Period	  2	  

Largest	  perceived	  meal	  
Target	  preprandial:	  	  
4–6	  mmol/l	  

Largest	  measured	  PPG	  
increment	  
Target	  postprandial:	  	  
4–8	  mmol/l	  
	  

Period	  3	  

+	  IAsp	  ×1	  

SimpleSTEP	  

ExtraSTEP	  

+	  IAsp	  ×1	  

+	  IAsp	  ×2	  	  
	  

+	  IAsp	  ×2	  

+	  IAsp	  ×3	  	  

+	  IAsp	  ×3	  

Inclusion	  criteria:	  	  
•  T2DM	  >6	  months	  
•  HbA1c	  7.5-‐10.0%	  
•  Basal	  insulin	  ≥3	  months	  +1–3	  OADs	  

STEPwise™:	  disseño	  del	  estudio	  

Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  

T2DM,	  type	  2	  diabetes;	  OAD,	  oral	  anSdiabeSc	  drug;	  IAsp,	  insulin	  aspart	  
EndoDrChen.com	  
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STEPwise™:	  cambio	  en	  HbA1c	  
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Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  
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STEPwise™:	  dónde	  se	  aplicó	  el	  primer	  bolo	  
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Eficacia	  en	  Hba1c	  

-‐1.12%	  (95%	  IC	  -‐1.23,	  -‐1.00)	  

-‐0.98%	  (95%	  IC	  -‐1.09,	  -‐0.87)	  

EndoDrChen.com	  

Pacientes	  que	  alcanzaron	  Hba1c	  <7%	  
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Perfil	  de	  glicemias	  al	  final	  del	  estudio	  
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Requerimientos	  de	  insulina	  

•  Basal	  bolus:	  0.6	  u/kg	  de	  bolo	  
•  Stepwise:	  0.5	  u/kg	  de	  bolo	  

– 17%	  requirieron	  un	  sólo	  bolo	  
– 27%	  requirieron	  2	  bolos	  
– 40%	  requirieron	  3	  bolos	  

•  En	  ambos	  grupos,	  la	  insulina	  basal	  fue	  0.6	  u/kg	  

EndoDrChen.com	  

SaSsfacción	  

•  En	  general	  mayor	  saSsfacción	  con	  el	  stepwise	  
comparado	  con	  el	  basal	  bolo,	  menos	  carga	  del	  
tratamiento	  y	  mayor	  percepción	  de	  eficacia	  

EndoDrChen.com	  

Hipoglicemia	  

EndoDrChen.com	  
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Reducción	  en	  Hba1c	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

Aumento	  de	  peso	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  

Tasa	  de	  hipoglicemias	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  
EndoDrChen.com	  
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COMPARACIÓN	  CON	  INSULINAS	  
HUMANAS	  

EndoDrChen.com	  

SOSTENIBILIDAD	  CONTROL	  A	  
LARGO	  PLAZO	  

EndoDrChen.com	  

Diseño	  del	  estudio	  

•  Diseño:	  abierto,	  controlado,	  mulScéntrico,	  mulSnacional	  
con	  extensión	  

•  Duración:	  6	  meses	  +	  30	  meses	  
•  ObjeSvo:	  evaluar	  seguridad	  y	  eficacia	  de	  IAsp	  vs	  HI	  en	  

pacientes	  con	  diabetes	  Spo	  1	  
•  Regimen:	  

–  Insulina	  prandial:	  IAsp	  o	  HI	  3x	  día	  
–  Insulina	  basal:	  1	  o	  2	  inyecciones	  de	  NPH	  

Amiel et al. Diabetologia 2001;44(Suppl. 1):A209 
EndoDrChen.com	  
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CaracterísScas	  demográficas	  
IAsp HI 

No. pacientes 567 186 

Sexo (% masculino) 58 59 

Caucásicos (%) 99 98 

Tabaquistas (%) 23 33 

Edad (años) 38 ±11 40 ±12.2 

IMC (kg/m2) 25 ± 3 25 ±3 

Duración de DM 
(años) 

15 ±10 16 ±11 

Amiel et al. Diabetologia 2001;44(Suppl. 1):A209 

Insulina	  aspart	  manSene	  control	  
glicémico	  estable	  sostenible	  durante	  el	  

tratamiento	  a	  largo	  plazo	  
Insulina	  aspart	  
Insulina	  humana	  
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0	  

Hb
A 1
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%
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Meses	  
0	   6	   12	   18	   24	   30	   36	  

Amiel et al. Diabetologia 2001;44(Suppl. 1):A209 

n = 753 

	  	  	  diferencia	  entre	  grupos	  durante	  el	  	  
período	  del	  estudio,	  p	  =	  0.028	  
* 

* 

EndoDrChen.com	  

Episodios	  de	  hipoglicemia	  

IAsp HI RR (IAsp/HI)  
[95% CI], p 

Mayor 820 261 1.00 [0.72–1.39], 
NS 

Menor 25260 6546 1.24 [1.09–1.39],  
p = 0.02 

El riesgo de hipoglicemia mayor no fue diferente 
entre ambos grupos 

Amiel et al. Diabetologia 2001;44(Suppl. 1):A209 
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Cochrane:	  Hba1c	  

Siebenhofer	  A.	  Cochrane	  Dat	  Syst	  Rev.	  2014;7.	  
EndoDrChen.com	  

Diferencias	  Hba1c	  según	  duración	  de	  
estudio	  

Siebenhofer	  A.	  Cochrane	  Dat	  Syst	  Rev.	  2014;7.	  
EndoDrChen.com	  

COMPARACIÓN	  CON	  INSULINAS	  
HUMANAS:	  HIPOGLICEMIAS	  

EndoDrChen.com	  
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Tasas	  de	  hipoglicemias	  

IAsp 
n (rate per 

patient-year) 

HI 
n (rate per 

patient-year) 

RR (95% CI)  

IAsp vs HI  

Episodios 
mayores: 

NOCTURNO 

9 (0.80) 31 (2.70) 0.28 (0.13–0.59)  

p = 0.001 

Episodios 
mayores: 
DIURNO 

29 (0.86) 20 (0.58) 1.38 (0.78–2.45)  

p = 0.27 

Episodios 
mayores: TOTAL  

38 (0.85) 51 (1.12) 0.72 (0.47–0.09)  

p = 0.12 

Episodios 
menores 

1590 (35.8) 1752 (38.2) 0.93 (0.87–1.00)  

p = 0.048 

Heller	  et	  al.	  DiabeWc	  Medicine	  2004,	  in	  press	  

RR,	  risk	  raWo	  

EndoDrChen.com	  

Insulin	  aspart	  reduce	  significaSvamente	  
la	  tasa	  de	  hipoglicemias	  nocturnas	  
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Heller	  et	  al.	  DiabeWc	  Medicine	  2004,	  in	  press	  

IAsp	  
HI	  

n = 155 

72% 
reducción de 
riesgo 

Control	  metabólico:	  HbA1c	  y	  perfil	  de	  
glicemias	  

•  Promedio	  HbA1c	  al	  final	  de	  tratamiento	  fue	  
IAsp,	  7.7	  ±0.8%;	  HI,	  7.7	  ±0.9%;	  (NS)	  
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Heller	  et	  al.	  DiabeWc	  Medicine	  2004,	  in	  press	  

n = 155 
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Tasa	  de	  hipoglicemias	  severas	  

	  NNT	  2	  pacientes	  en	  1	  año	  para	  evitar	  una	  
hipoglicemia	  severa	  

EndoDrChen.com	  

Distribución	  de	  las	  hipoglicemias	  
severas	  

EndoDrChen.com	  
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COMPARACIÓN	  CON	  INSULINAS	  
HUMANAS:	  FLEXIBILIDAD	  	  

EndoDrChen.com	  

Perfil	  de	  glicemias	  plasmáSca	  
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Brunner et al. Diabet Med. 2000 May;17(5):371-5.  

n = 20 
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Excursión	  de	  glicemia	  plasmáSca	  
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Data	  are	  mean	  ±95%	  confidence	  intervals,	  *	  p	  <	  0.05	  versus	  other	  treatments	  

Brunner et al. Diabet Med. 2000 May;17(5):371-5.  

n = 20 
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ANÁLOGOS	  ULTRARRÁPIDOS	  Y	  
COMPLICACIONES	  CRÓNICAS	  
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The effect of insulin aspart on cardiovascular 
disease 

•  Aim: to investigate the morbidity and mortality by cardiovascular disease in patients 
with type 2 diabetes treated either with insulin aspart or regular human insulin  

•  A prospective, randomized, open-label, blinded endpoint trial 
•  Intermediate/long-acting insulin was added when necessary. The primary endpoint 

was composite cardiovascular events (MI, angina, PCI/CABG, TIA/cerebral infarction)  

325 Japanese patients 
with type 2 diabetes on 
multiple injection 
therapy with human 
insulin  

Aged 20–84 years 

 

Insulin aspart 

Regular human insulin 

(n=163) 

(n=162) 

0 1 2 3 4 5 
Years 

Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 

CABG,	  coronary	  artery	  bypass	  grax;	  MI,	  myocardial	  infarcSon;	  PCI,	  percutaneous	  coronary	  intervenSon;	  	  
TIA,	  transient	  ischemic	  aPack	  

EndoDrChen.com	  

A1C and postprandial glucose control 

Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 
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Postprandial	  glucose	  levels	  90	  minutes	  axer	  breakfast.	  Values	  
are	  given	  as	  mean	  ±	  SD.	  *p<0.02	  	  
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Long-term use of insulin aspart and effect on 
cardiovascular disease (CVD) 

CumulaSve	  incidence	  of	  CVD	  primary	  composite	  endpoints	  analyzed	  
by	  Cox’s	  proporSonal	  hazard	  regression	  analysis	  

Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 
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Regular human insulin (11.1%) 

Insulin aspart (6.4%) 

Hazard ratio: 0.57 
CI: 0.34–0.95 
p<0.02 

EndoDrChen.com	  

Rathman	  W.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
EndoDrChen.com	  

Metodología	  

•  Análisis	  de	  bases	  de	  datos	  en	  atención	  
primaria	  de	  Alemania	  

•  Sólo	  pacientes	  que	  han	  usado	  insulina	  aspart	  
o	  insulina	  simple,	  no	  permi|a	  combinaciones	  

•  Pacientes	  a	  quienes	  se	  les	  prescribió	  por	  
primera	  vez	  la	  insulina	  

Rathman	  W.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
EndoDrChen.com	  
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Rathman	  W.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
EndoDrChen.com	  

Eventos	  cardiovasculares	  

Rathman	  W.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013;15:358	  
EndoDrChen.com	  

Kress	  S.	  Int	  J	  Clin	  Pharm	  Ther.	  2012;50:821	  
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Sobrevida	  libre	  de	  enfermedad	  
cardiovascular	  

Kress	  S.	  Int	  J	  Clin	  Pharm	  Ther.	  2012;50:821	  
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Sobrevida	  libre	  de	  enfermedad	  
microvascular	  

Kress	  S.	  Int	  J	  Clin	  Pharm	  Ther.	  2012;50:821	  
EndoDrChen.com	  

CaraterísScas	  basales	  

Rathman	  W.	  Exp	  Clin	  Endocrinol	  Diabetes.	  2014;122:92	  
EndoDrChen.com	  
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Rathman	  W.	  Exp	  Clin	  Endocrinol	  Diabetes.	  2014;122:92	  
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Conclusiones	  

•  Los	  esquemas	  basal	  plus	  pueden	  ser	  una	  
alternaSva	  para	  intensificación	  en	  DM-‐2	  

•  Los	  análogos	  de	  insulina	  ultrarápidos	  ofrecen	  
control	  glicémico	  sostenible	  con	  menor	  riesgo	  
de	  hipoglicemias	  	  

•  Conveniencia	  en	  horarios	  de	  administración	  
•  Algunos	  cohortes	  muestran	  reducción	  de	  
complicaciones	  microvasculares	  y	  
cardiovasculares	  

EndoDrChen.com	  
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