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Agenda	  

•  Insulinización	  basal	  
•  Diferencias	  entre	  insulinas	  basales	  
•  Intensificación	  
•  Ventajas	  de	  análogos	  ultrarrápidos	  
•  Impacto	  en	  complicaciones	  crónicas	  
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Approach to management 
of hyperglycemia: more 

stringent 
less 

stringent 

Patient attitude and 
expected treatment efforts 

highly motivated, adherent, 
excellent self-care capacities 

less motivated, non-adherent, 
poor self-care capacities 

Risks potentially associated 
with hypoglycemia, other 
adverse events 

low high 

Disease duration newly diagnosed long-standing 

Life expectancy long short 

Important comorbidities absent severe few / mild 

Established vascular 
complications 

absent severe few / mild 

Resources, support system readily available limited 

Figure	  1	   Diabetes Care, Diabetologia. 19 April 2012 [Epub ahead of print]	

(Adapted with permission from: Ismail-Beigi F, et al. Ann Intern Med 2011;154:554)	
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Initial drug 
monotherapy 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Side effects 
Costs 

Healthy eating, weight control, increased physical activity 

Metformin 
high 
low risk 
neutral/loss 
GI / lactic acidosis 
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 2-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Major side effect(s) 
Costs 

high 
low risk 
gain 
edema, HF, fx’s‡  
high 

Thiazolidine- 
dione 

intermediate 
low risk 
neutral 
rare‡ 

high 

DPP-4 
Inhibitor 

highest 
high risk 
gain 
hypoglycemia‡ 

variable 

Insulin (usually 
basal) 

Two drug 
combinations* 

Sulfonylurea† 
+ 

Thiazolidine-
dione 
 + 

DPP-4 
Inhibitor 
 + 

GLP-1 receptor 
agonist 
 + 

Insulin (usually 
basal) 
 + 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

TZD 

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§   

SU†  

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§  

SU†  SU†  

TZD TZD 

TZD 

DPP-4-i 

Insulin§  Insulin§  

If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,  
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents: 

Insulin#  
(multiple daily doses) 

Three drug 
combinations 

More complex 
insulin strategies 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or GLP-1-RA 

high 
low risk 
loss 
GI‡  
high 

GLP-1 receptor 
agonist 

Sulfonylurea†  

high 
moderate risk 
gain 
hypoglycemia‡   
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Diabetes Care, Diabetologia. 	

19 April 2012 [Epub ahead of print]	
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Esquemas	  no	  insulínicos	  

Insulina	  basal	  	  
(usualmente	  con	  agentes	  orales)	  

Insulina	  premezcla	  	  
(dos	  veces	  al	  día)	  

Insulina	  basal	  +	  1	  insulina	  
rápida	  prandial	  

Insulina	  basal	  +	  ≥2	  insulinas	  
rápidas	  prandial	  

Número	  de	  
inyecciones	  

Complejidad	  
de	  régimen	  

1	  

2	  

>3	  

bajo	  

mod	  

alto	  

Más	  flexible	   Menos	  flexible	   Flexibilidad	  

Recomendaciones	  con	  mayor	  evidencia	   Recomendaciones	  con	  menor	  evidencia	  EndoDrChen.com	  

Existe	  la	  necesidad	  de	  un	  inicio	  más	  
temprano	  de	  la	  insulina	  -‐	  HbA1c	  basal	  

Existe	  inercia	  clínica	  a	  pesar	  de:	  
•  Los	  beneficios	  del	  control	  glucémico	  oportuno	  
•  Guías	  de	  tratamiento	  que	  alientan	  el	  uso	  más	  

temprano	  de	  la	  insulina	  

Al	  iniciar	  la	  insulina	  en	  SOLVE™:	  

Distribución de HbA1c al momento de iniciar la insulina 

41% presentaba HbA1c ≥ 9.0% 

22% presentaba HbA1c ≥ 10.0% 
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41(%) ≥ 9.0%  

22(%) ≥ 10.0%  

8.9% 

KhunR	  et	  al	  Diabetologia	  2011;	  54	  (Suppl.1):	  S160	  and	  Poster	  
377-‐P.	  13	  September	  12:30-‐13:30,	  PS	  013	  

El	  promedio	  de	  la	  HbA1c	  era	  8.9%	  
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QUIÉN	  ES	  LA	  RESPONSABLE	  DE	  LA	  
HIPERGLICEMIA?	  

EndoDrChen.com	  



11/10/14	  

4	  

Baseline	  A1c	  ranges	  

Basal	  and	  postprandial	  contribuRons	  to	  hyperglycemia	  by	  
A1c	  range	  

On	  oral	  therapy,	  fasRng	  hyperglycemia	  dominates	  over	  a	  wide	  range	  of	  A1c	  

Pooled baseline data from 6 Treat-to-Target design studies 
1699 T2DM patients on diet ± OAD 

Mean A1c 8.69%, FPG 10.8 mmol/L (194 mg/dL)  
7-point ambulatory SMBG profiles (ac, 2hr-pc, and hs) 

Calculations assume hyperglycemia is >5.6 mmol/L (100 mg/dL) 
 

≥9.5	  9.0-‐9.4	  8.5-‐8.9	  8.0-‐8.4	  <8.0	  

Basal	  
hyperglycemia	  

Postprandial	  
hyperglycemia	  

Riddle	  et	  al,	  Diabetes	  Care	  34:2508–2514,	  2011	  
EndoDrChen.com	  

G
lic
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ia

s	


Pre-‐insulina	  

Post-‐insulina	  

Insulina	  basal	  

Desayuno	   Almuerzo	   Cena	  EndoDrChen.com	  
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Dos	  dosis	  NPH	  
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Insulinas	  basales	  

•  Cuáles	  agentes	  disponibles	  hay?	  
– NPH	  
– Glargina	  
– Detemir	  	  

EndoDrChen.com	  

Mecanismo de acción glargina 

Membrana capilar 

Precipitación  
 

 pH 4.0 
  

Sangre capilar 

Tejido subcutáneo, pH 7.4 
  

Disolución 
dímeros	  

1 0 – 5 M 10-8M 
monómeros	  

1 0 – 3 M 

EndoDrChen.com	  

Insulina	  detemir	  
LysB29(N-‐tetradecanoyl)des(B30)	  	  

	  

•  Solución	  cristalina	  
•  pH	  neutro	  
•  1	  IU=	  24	  nmol	  

Thr!

Glu!

Lys!

Val!Phe!

Asn!

Glu!

Leu!

Gln!

Tyr!
Leu!

Ser!Cys!Ile!Ser!Cys!
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Gly!
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Cys!Asn!Lys!

Pro!
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Phe! Phe! Arg!Gly!
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Val!
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A21 

A1 
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C14 ácido graso!

(ácido mirístico)!

Thr!
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*p<0.001	  vs.	  insulin	  detemir	  	  
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Heise	  T	  et	  al.	  Diabetes	  2004;	  53:1614–20	  

Variabilidad con análogos y NPH 

NPH	   Glargina	   Detemir	  

68% 48% 27% 

* 

* 
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Cochrane:	  variabilidad	  en	  perfil	  
glicémico	  

Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	  

Cochrane:	  tasa	  de	  hipoglicemias	  

Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	  
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Cochrane:	  cambios	  en	  Hba1c	  	  

Swinnen SG. Cocharen Database of Systematic Reviews. 2012 Swinnen et al. Cochrane Database Syst Rev 2011: CD006383  EndoDrChen.com	  

Cochrane:	  aumento	  de	  peso	  

Swinnen SG. Cocharen Database of Systematic Reviews. 2012 EndoDrChen.com	  

Detemir: menor ganancia de 
peso en pacientes obesos 

Hermansen	  et	  al.	  Diabetes	  2005;54(Suppl	  2):OR271	  

Insulina	  detemir	  

NPH	  

Indice de masa corporal inicial 
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stomach 

liver 

pancreas 

glucose 

insulin 

Peripheral tissues 
Food 

The ‘Liver hypothesis’: 
Distribution of exogenous insulin  

EndoDrChen.com	  

Hordern V. et al. Diabetologia 2005;48:420-6 
 

Effect on periphery (Rd G) 
Effect on liver (Ra G) 
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of detemir and NPH 
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Por	  qué	  las	  diferencias	  en	  peso?	  	  

Zachariah	  S.	  Diabetes	  Care.	  2011;34:1487	  
EndoDrChen.com	  
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Efectos	  centrales	  de	  la	  insulina	  

•  Insulina	  actúa	  como	  señal	  de	  saciedad	  
•  La	  administración	  intranasal	  de	  insulina	  en	  
mujeres	  produce	  saciedad	  

•  El	  ácido	  graso	  del	  detemir	  puede	  facilitar	  su	  
paso	  al	  cerebro	  a	  través	  de	  la	  BHE	  

Van	  Golen	  LW.	  Diabetes	  Care.	  2013;36:4050	  
EndoDrChen.com	  

Estudios	  de	  flujo	  cerebral:	  NPH	  vs	  detemir	  

Todas	  estas	  zonas	  son	  
aquellas	  relacionadas	  a	  
regulación	  de	  apeRto	  y	  
recompensa	  

Al	  final	  del	  estudio,	  
hubo	  mayor	  sensación	  
de	  saciedad	  y	  pérdida	  
de	  peso	  de	  0.7	  kg	  a	  
favor	  de	  detemir	  

Van	  Golen	  LW.	  Diabetes	  Care.	  2013;36:4050	  
EndoDrChen.com	  

Insulina	  basal:	  	  
Ajuste	  de	  dosis	  por	  el	  paciente	  

Glucosa de 
ayunas 

70-90mg/dl 

0 
Mantener 

Dosis 

Glucosa de 
ayunas  

80-110 mg/dl 

Incrementar 
3 unidades 

Disminuir 
3 unidades 

Glucosa de 
ayunas >90 mg/dl 

Glucosa de 
ayunas <70 mg/dl 

Glucosa de 
ayunas >110 mg/dl 

Glucosa de  
ayunas <80 mg/dl 

Ajuste	  cada	  3er	  día	  según	  el	  promedio	  de	  la	  glucosa	  de	  ayunas	  

• 244 pacientes con 
DM 2 con falla a 
orales que 
iniciaban insulina 
detemir 

Diabetes Obes Metab. Jun 2009;11(6):623-631 EndoDrChen.com	  
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Metas de tratamiento 

Meta	   Glicemia	  ayunas	   Glicemias	  
postprandiales	  

<6.5%	   70-‐110	  mg/dl	   <140	  mg/dl	  

<7%	   80-‐140	  mg/dl	   <180	  mg/dl	  

EndoDrChen.com	  

70-90 mg/dL  
80-110 mg/dL  

Ajuste	  de	  dosis	  por	  el	  paciente	  
mejoría	  en	  HbA1c:	  estudio	  Titrate	  	  

Inicial Sem 12 Sem 20 
 

Tiempo /semanas 

Pr
om

ed
io

 d
e 

H
bA

1c
 (

%
) 

8.0 

7.8 

7.6 

7.4 

7.2 

7.0 

6.8 
 6.6 
 6.4 

6.2 

6.0 

8.2 

7.94 

7.04 

7.00* 

7.99 

6.93 6.77* 

* cambio en ambos 
grupos  

p = 0.019 at 20 weeks  

-1.22% 
HbA1C 

 
 

-0.94% 
HbA1C 

 
 

Blonde L et al., Diabetes Obesity & Metabolism. 2009; 11:623–31. 
 Blonde L. Diabetes Obes Metab. 2009;11:623 

EndoDrChen.com	  

Giugliano	  et	  al.	  	  Diabetes	  Research	  &	  Clinical	  PracRce	  92	  
(2011)	  1–10	  

29 trials, with 17,588 patients  
 

HbA1c < 7% was achieved in 
41.4% (95% CI, 35.6–47.4%). 
  
Predictors of response: 
-  first insulin treatment,  
-  lower insulin dose 
-  use of 2 oral drugs  
 
Hypoglycemic events: 0 to 
4.71 events/patient/30 days 
 

Weight gain ~1.75 kg 
(1.2-2.1) 
 
Final Insulin dose: 0.48 
(0.4-0.57) 

Basal Insulin: Percent of patients with HbA1c < 7%  

EndoDrChen.com	  



11/10/14	  

11	  

QUÉ	  PASA	  SI	  PERSISTE	  CON	  HBA1C	  
ALTO	  A	  PESAR	  DE	  TENER	  GLICEMIA	  EN	  
AYUNAS	  ÓPTIMO?	  	  

EndoDrChen.com	  

Esquemas	  no	  insulínicos	  

Insulina	  basal	  	  
(usualmente	  con	  agentes	  orales)	  

Insulina	  premezcla	  	  
(dos	  veces	  al	  día)	  

Insulina	  basal	  +	  1	  insulina	  
rápida	  prandial	  

Insulina	  basal	  +	  ≥2	  insulinas	  
rápidas	  prandial	  

Número	  de	  
inyecciones	  

Complejidad	  
de	  régimen	  

1	  

2	  

>3	  

bajo	  

mod	  

alto	  

Más	  flexible	   Menos	  flexible	   Flexibilidad	  

Recomendaciones	  con	  mayor	  evidencia	   Recomendaciones	  con	  menor	  evidencia	  EndoDrChen.com	  

ANÁLOGOS	  ULTRARRÁPIDOS	  

EndoDrChen.com	  
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gly	   ila	   val	   glu	   gln	   cys	   cys	   thr	   ser	   ile	   cys	   ser	   leu	   tyr	   gln	   leu	   glu	   asn	   tyr	   cys	   asn	  

phe	   val	   asn	   gln	   his	   leu	   cys	   gly	   ser	   his	   leu	   val	   glu	   ala	   leu	   tyr	   leu	   val	   cys	   gly	   glu	   arg	   gly	   phe	  phe	   tyr	   thr	   pro	   lys	   ala	  

s	   s	  

s	  

s	  

s	  

s	  

lys	   pro	  

Lispro	  
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gly	   ila	   val	   glu	   gln	   cys	   cys	   thr	   ser	   ile	   cys	   ser	   leu	   tyr	   gln	   leu	   glu	   asn	   tyr	   cys	   asn	  

phe	   val	   asn	   gln	   his	   leu	   cys	   gly	   ser	   his	   leu	   val	   glu	   ala	   leu	   tyr	   leu	   val	   cys	   gly	   glu	   arg	   gly	   phe	  phe	   tyr	   thr	   pro	   lys	   ala	  

s	   s	  

s	  

s	  

s	  

s	  

asp	  

Aspart	  
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gly	   ila	   val	   glu	   gln	   cys	   cys	   thr	   ser	   ile	   cys	   ser	   leu	   tyr	   gln	   leu	   glu	   asn	   tyr	   cys	   asn	  

phe	   val	   asn	   gln	   his	   leu	   cys	   gly	   ser	   his	   leu	   val	   glu	   ala	   leu	   tyr	   leu	   val	   cys	   gly	   glu	   arg	   gly	   phe	  phe	   tyr	   thr	   pro	   lys	   ala	  

s	   s	  

s	  

s	  

s	  

s	  

glu	  

Glulisina	  

lys	  
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Cochrane:	  Hba1c	  

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

Nocturnal hypoglycemic episodes with 
insulin aspart 

–1 1 0 
Insulin aspart + NPH 

Favors 

Type 1 N 
  035 1065 
  036   882 
  064   186 
  065   367 
  066   423 

Type 1 and type 2 
1634   220 

Type 2 
  037   182 
1198   176 

All 3572 
Fixed effects model 

    Random effects model 

RHI + NPH 

Estimates with a 95% CI 

Heller et al. Diabetologia 2009;52(Suppl. 1):S359 (Poster 916)  

Trial number 

EndoDrChen.com	  
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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)	  

IAsp 

HI 
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Tiempo 

Heller	  et	  al.	  DiabeYc	  Medicine	  2004,	  in	  press	  

n = 155 

EndoDrChen.com	  
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Tasa	  de	  hipoglicemias	  severas	  

	  NNT	  2	  pacientes	  en	  1	  año	  para	  evitar	  una	  
hipoglicemia	  severa	  

EndoDrChen.com	  



11/10/14	  

15	  

Distribución	  de	  las	  hipoglicemias	  
severas	  

EndoDrChen.com	  

Ef
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to
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3	  dosis	  ultrarápida	  +	  1	  basal	  

EndoDrChen.com	  

OpRmizando	  e	  intensificando	  
Optimice la dosis de insulina basal  

Dosis 
prandial 

secuencial 

Cobertura 
prandial 
completa 

Dosis 
prandial 
única 

Terapia con 
premezclas 
de insulinas 

Dosis 
prandiales 

fijas vs 
flexibles 

4T STEPwise  
 

PREFER OPAL 

Fix vs Flex 

Basal bolo secuencial 
vs completa 

Lankisch et al. Diab Obes Metab  
2008;10:1178–85 

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

Holman et al. NEJM 2009;361:1736–
47; Milek et al. Diabetologia 2008; 

50(Suppl. 1):S412 
Liebl et al. Diab Obes Metab  

2009;11:45–52 EndoDrChen.com	  
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RandomisaRon	  

0	  -‐12	   12	   24	   	  	  	  36	   Weeks	  

Insulin	  detemir	  
iniRated	  
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™:	  study	  design	  

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

T2DM,	  type	  2	  diabetes;	  OAD,	  oral	  anRdiabeRc	  drug;	  IAsp,	  insulin	  aspart	  
EndoDrChen.com	  

STEPwise™:	  change	  in	  HbA1c	  

-‐0.4

-‐1.1

-‐1.3

-‐0.5

-‐1
-‐1.1

-‐1.4

-‐1.2

-‐1.0

-‐0.8

-‐0.6

-‐0.4

-‐0.2

0.0

Change	  to	  week	  11 Change	  to	  week	  23 Change	  to	  week	  36

Hb
A 1

c
(%
) ExtraSTEP

SimpleSTEP

Change	  was	  adjusted	  for	  baseline	  HbA1c	  

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

STEPwise™:	  addiRon	  of	  first	  bolus	  injecRon	  

0

10

20

30

40

50

60

70

Breakfast Lunch Dinner

Pe
rc
en
ta
ge
	  o
f	  p

at
ie
nt
s	  
(%
)

ExtraSTEP

SimpleSTEP

ExtraSTEP	  group	  added	  
insulin	  based	  on	  PPG	  
measurement	  

SimpleSTEP	  group	  added	  
insulin	  based	  on	  paRent	  
assessment	  

Meneghini	  et	  al.	  Diabetes	  2010;59(Suppl.	  1):A199	  and	  data	  on	  file	  
EndoDrChen.com	  
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Procedimientos	  

•  Basal	  bolo:	  
– 2	  u	  de	  insulina	  aspart	  con	  cada	  comida	  

•  Stepwise:	  
– 4	  u	  insulina	  aspart	  con	  la	  mayor	  comida	  
agregando	  un	  segundo	  bolo	  a	  la	  semana	  11	  o	  
tercer	  bolo	  a	  la	  semana	  22	  si	  hba1c	  >7%	  

– Mayor	  comida:	  definido	  como	  la	  comida	  con	  
mayor	  contenido	  de	  carbohidrato	  determinado	  
por	  el	  paciente	  

EndoDrChen.com	  

Eficacia	  en	  Hba1c	  

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

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

EndoDrChen.com	  
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Pacientes	  que	  alcanzaron	  Hba1c	  <7%	  

EndoDrChen.com	  

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	  

Hipoglicemia	  

EndoDrChen.com	  
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Reducción	  en	  Hba1c	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  

Premezcla	  

Glar	  +	  3	  Glu	  

Glar	  +	  1	  glu	  	  

EndoDrChen.com	  

Aumento	  de	  peso	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  

Premezcla	  

Glar	  +	  3	  Glu	  

Glar	  +	  1	  glu	  	  

EndoDrChen.com	  

Tasa	  de	  hipoglicemias	  

Riddle	  MC.	  Diab	  Obes	  Metab.	  2013.	  

Premezcla	  

Glar	  +	  3	  Glu	  

Glar	  +	  1	  glu	  	  

EndoDrChen.com	  
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IMPACTO	  EN	  COMPLICACIONES	  

EndoDrChen.com	  

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	  gra{;	  MI,	  myocardial	  infarcRon;	  PCI,	  percutaneous	  coronary	  intervenRon;	  	  
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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Insulin aspart 
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***
n=163 

n=162 

Postprandial	  glucose	  levels	  90	  minutes	  a{er	  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) 

CumulaRve	  incidence	  of	  CVD	  primary	  composite	  endpoints	  analyzed	  
by	  Cox’s	  proporRonal	  hazard	  regression	  analysis	  

Nishimura et al. Diabetologia 2008;51(Suppl. 1):S543 (Poster 1349) 
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10 
11 

43% 

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	  

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

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

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

Sobrevida	  libre	  de	  enfermedad	  
cardiovascular	  

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

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

CaraterísRcas	  basales	  

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

Rathman	  W.	  Exp	  Clin	  Endocrinol	  Diabetes.	  2014;122:92	  
EndoDrChen.com	  
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INTENSIFICACIÓN	  BASAL-‐BOLUS,	  
CUÁL	  ES	  LA	  EVIDENCIA?	  

EndoDrChen.com	  

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	  

La mayoria de los pacientes fueron 
intensificados por una segunda insulina 

74.3% de los pacientes fueron intensificados 

32.3
26.4

18.4

67.7
73.6

81.6

0
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80
90

NovoMix®	  start
group

NovoRapid®
start	  group

Levemir®	  start
group

Pa
tie
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s	  
(%

)

Original	  regimen
Intensified	  regimen

* 

*p=0.002 for overall 
comparison ® ® ®Gpo Inicio  

BiAsp30 
Gpo Inicio  
I Asparta 

Gpo Inicio  
I DETEMIR 
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Control sostenido de  HbA1c en 
los 3 brazos 

7.3
7.2

7.6

7.1

6.8
6.9

6.4
6.6
6.8
7

7.2
7.4
7.6
7.8
8

8.2
8.4
8.6
8.8

NovoMix®	  start	  group NovoRapid®	  start	  group Levemir®	  start	  group

Hb
A 1

c
(%

)

Year	  one
Year	  three

0 *p<0.001 vs. 
NovoRapid® and 
NovoMix® groups 

NB. Mean HbA1c at 1 year; median HbA1c at 3 years 

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

*

Baseline HbA1c 

® ® ®Gpo Inicio  
BiAsp30 

Gpo Inicio  
I Asparta 

Gpo Inicio  
I DETEMIR 
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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 
BiAsp30 

Gpo Inicio I 
Detemir 

EndoDrChen.com	  

 
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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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 

® ® ®Gpo Inicio 
BiAsp30 

Gpo Inicio I 
Asparta 

Gpo Inicio I 
Detemir 
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HACIENDO	  EL	  SWITCH	  DE	  
INSULINAS	  HUMANAS	  A	  ANÁLOGAS	  

EndoDrChen.com	  
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Resultados  hipoglucemia global por tipo de insulina 
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CONCLUSIONES	  
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Esquemas	  no	  insulínicos	  

Insulina	  basal	  	  
(usualmente	  con	  agentes	  orales)	  

Insulina	  premezcla	  	  
(dos	  veces	  al	  día)	  

Insulina	  basal	  +	  1	  insulina	  
rápida	  prandial	  

Insulina	  basal	  +	  ≥2	  insulinas	  
rápidas	  prandial	  

Número	  de	  
inyecciones	  

Complejidad	  
de	  régimen	  

1	  

2	  

>3	  

bajo	  

mod	  

alto	  

Más	  flexible	   Menos	  flexible	   Flexibilidad	  

Recomendaciones	  con	  mayor	  evidencia	   Recomendaciones	  con	  menor	  evidencia	  EndoDrChen.com	  
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Preguntas…	  
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