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Resumen

Tanto el Diabetes Control and Complications Trial como el
United Kingdom Prospective Diabetes Study han demostrado
la importancia de un control glucémico casi normal. Por
otro lado, las hipoglucemias son el principal factor limitante
del tratamiento intensificado y en parte se debe a que las
insulinas convencionales tienen un perfil de accién imperfecto:
la insulina regular no cubre bien el pico glucémico prandial
y en parte hace de basal mientras que la insulina NPH tiene
pico inicial y no mantiene unos niveles basales constantes.
En este contexto, los analogos de insulina tanto rapidos
como lentos suponen una ayuda para conseguir un perfil
de accion insulinico méas parecido al fisiologico y mas
reproducible. Esto tiene como consecuencia una disminucion
de la tasa de hipoglucemias y en menor grado una mejoria
de las cifras de hemoglobina glicada. Otra ventaja no despre-
ciable es la mayor comodidad del paciente. En general, los
pacientes con diabetes tipo 1 obtienen mas beneficio que
los pacientes con diabetes tipo 2. La principal desventaja
de los analogos de insulina es un coste mas elevado que
el de las insulinas convencionales; ademas la inyeccion de
insulina glargina se ha descrito como mas dolorosa, no se
puede mezclar con otras insulinas y al ser una solucién se
han descrito confusiones con insulinas rapidas.
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Introduccioéon

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) y el
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
demostraron que el mantenimiento de un control glucémico
casi normal, reduce la incidencia y progresion de las
complicaciones microangiopaticas. En el paciente insulino-
pénico (con diabetes tipo 1 o tipo 2 con muchos afios de
evolucién) el tratamiento sustitutivo con insulina intenta
reproducir la secrecion del individuo sano, sustituyendo de
manera independiente los componentes de secrecion basal
(clasicamente con insulina NPH) y el pico de secrecion
prandial (clasicamente con insulina regular). Pero desde las
primeras publicaciones del DCCT qued6 claro que la

incidencia de hipoglucemias graves estaba en relacién
inversa con el porcentaje de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
media y que eran el factor limitante del tratamiento
intensificado. Esto en gran parte es debido a que los
programas de dosis mdltiples de insulina utilizando insulinas
convencionales reproducen de manera muy imperfecta la
secrecion insulinica del individuo sano: la insulina regular
tiene un inicio y un final de accién demasiado lento (ocasio-
nando hiperglucemia en el posprandio precoz y hipoglucemia
en el posprandio tardio) mientras que las insulinas interme-
dias/lentas tienen un pico de accién inicial y una disminucion
a partir de las 8 horas (ocasionando hipoglucemia en las
primeras horas de la madrugada y hiperglucemia en ayuno).
La administracion de insulina con bomba subcutanea resuel-
ve los problemas debido a la falta de una buena insulina
basal pero son mucho mas caras y si utilizan insulina rapida
no resuelven adecuadamente el perfil insulinico posprandial
que hay que abordar incrementando el tiempo de espera
entre la administracién de insulina y la comida. Otro problema
de las insulinas convencionales es la gran variabilidad de
absorcion inter y intraindividual. Estos problemas y el desa-
rrollo de las técnicas de genética molecular, estimularon la
busqueda de analogos de insulina, entendiendo como tales
las moléculas obtenidas a partir de la modificacién de la
insulina humana, modificacion que cambia sus propiedades
fisicoquimicas, biolégicas y farmacodinamicas 1.

Propiedades framacoldgicas de

los analogos de insulina

Analogos rapidos

La insulina rapida se agrega en el tejido subcutaneo en
forma de dimeros y hexameros, y estos agregados se tienen
que deshacer para que tenga lugar la absorcion. Se sabe
que los aminoacidos 26-30 de la cadena B intervienen en
la agregacion de la insulina pero no en la interacciéon con
el receptor y por tanto se hicieron modificaciones en esta
zona. El intercambio de la posicion de los aminoacidos
prolina (B28) y lisina (B29) dio lugar a la insulina lispro, el
primer analogo comercializado. Otra modificacién molecular
(sustitucion de la prolina B28 por aspartico) origind la insulina
aspart, también con menos tendencia a la agregacion.
Cuando se administran por via intravenosa (para estudiar
su efecto sin que se vea influido por la absorcién), los dos
andlogos tienen un perfil de accién y provocan una respuesta
de hormonas contrarreguladoras similares a los de la insulina
rapida. Cuando se administran por via subcutanea, sus
perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos se ven
afectados por la zona de administracién ' y cuando se
comparan entre si son equivalentes. Respecto a la insulina
humana, la inmunogenicidad de los dos analogos es similar
y la variabilidad de absorcion intraindividual es inferior 2.
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Aparte de la unién a su propio receptor, la insulina también
se une al receptor de insulin-like growth factor | (IGF-I),
teniendo por esta via acciones promotoras del crecimiento.
Por tanto, se ha estudiado con interés la union de los
anélogos de insulina al receptor de IGF-I observandose que
la union al receptor de IGF-I es similar al de la insulina regular
en el caso de la insulina aspart y un 30% superior en el
caso de la lispro 2.

Anélogos lentos

La adicion de dos residuos de arginina en las posiciones B31
y B32 y la sustitucién de arginina por glicina en la posicién
A31 han conducido a la insulina glargina. El punto isoeléctrico
de la molécula aumenta, es menos soluble a pH fisiol6gico
y precipita en el tejido subcutaneo prolongando la absorcién
y duracién de la accion. Cuando se administra por via
intravenosa, para estudiar su efecto sin que se vea influido
por la absorcién, la accién y la respuesta de hormonas
contrarreguladoras son similares a las de la insulina regular.
A diferencia de las insulinas NPH y lenta que son suspensiones,
la insulina glargina es una solucion, no tiene pico inicial, tiene
una baja variabilidad interindividual y una duracion de accion
(22h) préxima a la ideal 4, aunque se comporta como una
insulina “de 24 horas” en todos los individuos. La zona de
inyeccién no afecta al perfil de accién 2. La glargina tiene una
menor afinidad por el receptor de la insulina y una menor
potencia in vitro, pero in vivo es equipotente por lo que se
refiere al efecto hipoglucemiante porque como consecuencia
de su menor unidn a receptores, el aclaramiento del analogo
(que estd mediado por el receptor) esté disminuido y alcanza
concentraciones plasmaticas mas altas. Por lo que se refiere
a la unién con el receptor de IGF-I se ha descrito como igual
o superior al de la insulina regular segun los autores 23. Ha
sido aprobada por la Agencia Europea del Medicamento,
pero de momento no esta disponible en nuestro pais.

Un abordaje diferente para retardar la absorcion de la insulina
ha sido acilar la molécula de insulina. En el tejido subcutaneo,
los acidos grasos se unen a la albumina, retardando la
absorcion de la insulina. Con esta base se ha desarrollado
la insulina detemir (NN304), aunque no comercializada. Su
perfil farmacoldgico se caracteriza por una absorcién mas
lenta que la insulina NPH y una menor efectividad que la
insulina humana cuando se administran dosis equimolares
5. Como la insulina glargina, la insulina detemir también es
una solucién clara.

Ensayos clinicos comparativos

con las insulinas convencionales

Anélogos rapidos

Un metaandlisis del afio 1997 ¢, al comparar la insulina lispro
con la regular concluye que con la insulina lispro se consigue
mejor glucemia posprandial, a pesar de que la insulina lispro
se administra inmediatamente antes de la comida y la regular
30-45 minutos antes, pero no se observan modificaciones
en el HbAlc ya que la glucemia preprandial es peor.
Posteriormente, utilizando programas insulinicos que
proporcionaban una adecuada sustitucion de la insulina
basal (dos o tres inyecciones de insulina intermedia 7 o
bomba de insulina 8 y una reduccién en las ingestas
suplementarias se consiguieron disminuciones de HbAlc
estadistica y clinicamente significativas (del orden de 0°35%).
Otra ventaja, probablemente la mas importante es la
disminucion moderada en el numero de hipoglucemias, y
en consecuencia, la mejora en su reconocimiento y en la
respuesta de hormonas contrarreguladoras 7. En un
metaanalisis que recoge 8 ensayos clinicos que comparan
insulina lispro con insulina regular, el porcentaje de pacientes
que presentaban hipoglucemias graves (coma, necesidad
de glucagén o glucosa endovenosa) fue de 3,1% vs 4,4%
9. Cuando se han hecho estudios similares con insulina
aspart, también se ha evidenciado una mejoria en la
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hemoglobina glicada con un nimero de hipoglucemias igual
o inferior 10,

Otras ventajas asociadas a los anadlogos de accién rapida
son: el poder evitar las ingestas suplementarias que son
imprescindibles con la insulina regular para evitar hipoglu-
cemias, la posibilidad de administracion posprandial cuando
no se puede prever la ingesta de forma adecuada (p.e. nifios)
o la disminucion de hipoglucemias en los pacientes con
insuficiencia renal en los que la duracién de la accion insulinica
se alarga por disminucién de la degradacion.

En los usuarios de bombas, los anélogos de accion rapida
mejoran la HbA1lc versus la insulina regular pero no hay una
mejoria clara en la incidencia de hipoglucemias 2. Los
pacientes han de estar advertidos de que en caso de mal
funcionamiento del perfusor, la evolucion a hiperglucemia
y descompensacion cetdsica es mas rapida en el caso del
anélogo, pero en contrapartida la correccion también es
més rapida. Por lo que se refiere a la cristalizacién en el
catéter, no se han descrito diferencias claras entre los dos
analogos entre si ni respecto a la insulina regular tamponada.

En los pacientes con diabetes tipo 2, los ensayos clinicos
con anélogos rapidos han mejorado la variabilidad glucémica
y la glucemia posprandial pero no el HbAlc 2.

Anélogos lentos

Los ensayos con anélogos lentos no son ciegos porque al
ser soluciones claras, hubieran requerido un disefio complejo
y que los pacientes se pinchasen el doble de veces. En
pacientes con diabetes tipo 1, los ensayos clinicos que
comparan pautas de tratamiento intensificado donde la
insulinizacién basal se hace con insulina glargina vs mdltiples
dosis de NPH se han descrito glucemias en ayuno més
bajas, discretas mejorias en la HbAlc, una menor variabilidad
glucémica y una tasa de hipoglucemias igual o inferior con
la utilizaciéon de insulina glargina 2411, Es clara la mayor
comodidad del andlogo para el paciente ya que para
conseguir una buena sustitucion basal con insulina NPH le
hacen falta tres o cuatro inyecciones con la recomendacion
de que la dosis nocturna sea preferiblemente al ir a dormir
maés que a la hora de la cena para evitar hipoglucemias
nocturnas. Por lo que se refiere al momento de la adminis-
tracién, recientemente se ha descrito un control glucémico
similar cuando la insulina glargina se administra antes de
desayunar, cenar o dormir, pero el nimero de hipoglucemias
nocturnas es significativamente inferior cuando se administra
antes de desayunar 2.

La insulina glargina, sola o combinada con hipoglucemiantes
orales también se ha estudiado en pacientes con diabetes
tipo 2 en comparacion con NPH. No se han observado
diferencias significativas por lo que se refiere a glucemia
basal o0 HbAlc, pero sf una reduccién en el numero de
hipoglucemias en 3 de 5 estudios 2. Por esto se ha sugerido
que con insulina glargina se podrian fijar objetivos méas bajos
de glucemia basal.

Detemir

En pacientes con diabetes tipo 1, los ensayos clinicos que
han comparado insulina detemir con NPH como insulina
basal, utilizando insulina regular o aspart como insulina
prandial, no han objetivado diferencias en la hemoglobina
glicada, pero si un perfil de accién mas reproducible y una
menos tasa de hipoglucemias 13.

Perfil de seguridad

La hipoglucemia es el efecto secundario mas frecuente del
tratamiento con insulina. En este aspecto, tanto los andlogos
rapidos como lentos, reducen su tasa al permitir un perfil



de accion mas fisiolégico. A pesar de que la inmunogenicidad
de la insulina regular y los analogos rapidos es similar, los
anticuerpos no tienen necesariamente reaccién cruzada. Se
han descrito casos clinicos de pacientes con alergia o
resistencia inmunolégica a la insulina regular que se han

solucionado al cambiar a lispro (alergia, resistencia) o aspart
(alergia). Tanto para la insulina lispro * como para la insulina
glargina (2, 5) se han publicado observaciones, posteriormente
no confirmadas de aceleracion del curso de la retinopatia
diabética. La clasificacion FDA por gestacion de la insulina
lispro es B, de la insulina aspart C, de la insulina glargina C
y la insulina detemir aiin no se dispone. Un estudio reciente
demuestra que, a término, la insulina lispro no atraviesa la
placenta 16. En el caso de las mujeres gestantes, la prudencia
aconseja mantener el tratamiento con insulinas convencionales
al menos durante el periodo de organogénesis. De todas
formas, si el control metabdlico no es adecuado y ya que
cada vez hay més datos tranquilizadores por lo que se refiere
ala utilizacién de insulina lispro 17, parece claro que el balance
riesgo-beneficio va en favor de utilizarla. Por lo que se refiere
a la utilizacion de insulina aspart y glargina se dispone de
datos de experimentacion animal pero no hay informacion
clinica adecuada.

Administracion y pautas de

dosificacion

Con el tratamiento con lispro, aspart y glargina los
requerimientos de insulina son similares al tratamiento con
regular/NPH, pero el porcentaje de insulina basal es superior.
Cuando se sustituye la insulina prandial por un anélogo rapido,
hay que tener en cuenta que practicamente todos los pacientes
necesitan también una dosis prandial de insulina lenta para
garantizar la insulinizacion basal y que el porcentaje de insulina
prandial pasa de = 60% a = 40-50%. Cuando se sustituye
insulina NPH por glargina en pacientes que reciben tratamiento
intensificado con NPH vy lispro, los requerimientos de insulina
basal aumentan un 10% y hay una disminucion espectacular
en los de insulina prandial. En los pacientes tratados con
bomba de insulina, se ha descrito que con el tratamiento con
anélogo rapido las dosis de insulina no varian o que hay una
disminucion en las dosis de insulina preprandial. A continuacion
se indican una serie de recomendaciones generales para el
tratamiento con insulina:

e La zona de administracion afecta la absorcion de los
diferentes tipos de insulina (excepto glargina) y se tiene
que evitar rotaciones aleatorias. Se pueden utilizar
diferentes zonas segun el momento del dia.

< Cuando se utiliza insulina regular para las ingestas, hay
que administrarla 15-30 minutos antes.

* Hay que resuspender las insulinas turbias antes de su
administracion.

* Se recomienda no mezclar en la misma jeringa insulina

Lo ++ ++
rdpida y lenta retardada con Zn"" (el Zn"" sobrante
enlentece la accion de la rapida).

< Lainsulina glargina es clara y hay que procurar no confun-
dirla con insulinas de accién rapida.

e La insulina glargina no se puede mezclar con otras
insulinas (precipitan).

« Sise utiliza bomba de insulina y en prevencion de posibles
fallos, hay que tener siempre a mano un método alternativo
de administracion de insulina.

< Sise utiliza un analogo de accion rapida con perfusor
de insulina, hay que tener en cuenta que en caso de mal
funcionamiento, la evolucién a hiperglucemia y cetoaci-
dosis es més rapida.

Discusion

Clinicamente la principal ventaja de los anélogos de insulina
tanto rapidos como lentos es la reduccion de la tasa de
hipoglucemias y en menor grado la mejoria del control

metabdlico. Desde la Optica del paciente, la menor complejidad
de la administracion, es también muy importante (los andlogos
rapidos evitan la espera entre administracién y comida y la
insulina glargina permite obviar las multiples dosis de insulina
NPH que harfan falta al paciente con diabetes tipo 1 para
conseguir una buena utilizaciéon basal cuando se utilizan
anélogos rapidos). La insulina glargina no se puede mezclar
con otras insulinas ni farmacos. A diferencia de las
NPH/retardadas con Zn"", la insulina glargina es una solucién.
Este hecho ha sido valorado como ventaja (1) ya que no hace
falta agitarla antes de la administracién y es conocido que
los pacientes no suspenden adecuadamente la insulina NPH.
En contrapartida, el mismo hecho ha sido el origen de
confusion (insulina glargina — lispro) y es previsible que con
la insulina detemir pase lo mismo. La inyeccién de insulina
glargina se ha descrito como més dolorosa en algunos
estudios, probablemente por su pH mas acidico. La principal
desventaja de los analogos de insulina es su coste mas
elevado y, por su novedad, los posibles efectos indeseables
que puedan descubrirse con un seguimiento prolongado
después de su comercializacién.

En principio, todos los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo
2 con necesidad de tratamiento insulinico se pueden
beneficiar del tratamiento con anélogos rapidos y lentos
aunque las ventajas son mas claras para el primer grupo.
Si se obviara el tema de la comodidad de la administracion,
se podria limitar la utilizacion de los anadlogos a pacientes
con necesidad de mejorar su control glucémico y/o con
hipoglucemias frecuentes, nocturnas u oligosintomaéticas.

Por lo que respecta a los estudios farmacoeconémicos son
escasos para la insulina lispro 1 e inexistentes para los
otros anélogos. En el caso de la lispro, la conclusién es que
tanto las preferencias de los pacientes como los datos de
coste-beneficio son favorables respecto a la insulina regular.

Conociendo la importancia de conseguir un buen control
glucémico y al mismo tiempo de evitar las hipoglucemias,
los andlogos de insulina rapidos y lentos suponen una ayuda
para conseguir una sustitucion fisiolégica de la secrecion
insulinica. Hasta el momento presente los beneficios son
superiores a los inconvenientes.
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Tabla comparativa entre las insulinas disponibles en Espafia
No se incluyen los cartuchos para plumas recargables, pendientes de retirar
Se incluyen las insulinas con disponibilidad prevista a corto plazo.

Insulina Modificacion Accién Nombre comercial PVP
Inicio Pico Fin * por 10 ml, U100
~ a vials®, falta coste jeringa
regular 30-60 min 2-3h 5-8h Actrapid® 15,59 €
Actrapid Novolet? 18,15 €
Humulina regular* 16,85 €
Humulina regular Pen® 2761 €
analogos Lispro Prolina B28, Lisina B29 — | 15 min 60 min 2-5h Humalog * 23,34 €
ultrarapidos Lisina B28, Prolina B29 Humalog Pen® 3542 €
Aspart Prolina B28 — 10-20 min 60-180 min| 3-5h Novorapid Flexpen® 3341 €
Aspartato B28
intermedias NPH 2-4h 4-10h 10-16h | Insulatard NPH* 15,59 €
Insulatard NPH Novolet? 18,93 €
Insulatard NPH Innolet® 27,01 €
Humulina NPH* 16,85 €
Humulina NPH Pen® 2761 €
NPL* 2-4h 4-10h 10-16h | Humalog NPL Pen® 3542 €
Insulina 2-4h 4-12h 12-18h | Monotard* 15,59 €
zinc Humulina Lenta® 16,51 €
lentas Insulina 6-10h 10-16h 18-24h | Ultratard* 15,59 €
zinc Humulina Ultralenta® 16,51 €
andlogos Glargina | A21 Asp —> A21Gli + 1-5-4h No 20-24 h | Lantus (comercialitzacion
lentos B31Arg, B32Arg prevista para 2003-2004)
NN304 Insulina detemir (comercialitzacion
prevista para 2003-2004)
regular/NPH | 10:90 30-60min 2-3h 10-16h | Mixtard 10 Novolet? 18,93 €
Humulina 10:90* 16,51 €
20:80 30-60min 2-3h 10-16h | Mixtard 20 Novalet ? 18,93 €
Humulina 20:80* 16,51 €
Humulina 20:80 Pen®
30:70 30-60min 2-3h 10-16h | Mixtard30* 15,59 €
Mixtard30 Novolet? 18,93 €
Mixtard30 Innolet® 27,01 €
Humulina 30:70* 16,51 €
Humulina 30:70 Pen® 27,61 €
40:60 30-60min 2-3h 10-16h | Mixtard 40 Novolet® 18,93 €
50:50 30-60min 2-3h 10-16h | Mixtard 50 Novolet® 18,93 €
lispro/NPL 25:75 15 min 60 min 10-16h |Humalog Mix 25 Pen® 35,42 €
50:50 15 min 60 min 10-16 h | Humalog Mix 50 Pen® 35,42 €
aspart/NPA** | 30:70 10-20 min 1-4h 10-16h | Novomix 30 FlexPen® 34,71 €

*Neutral Protamine Lispro, insulina equivalente a NPH pero donde la insulina que se retarda por efecto de la protamina es lispro en lugar de regular
**Neutral Protamina Aspart, insulina equivalente a NPH pero donde la insulina que es retarda por efecto de la protamina es aspart en lugar de regular
1 Vial, 2 Pluma desechable, dosificacion en unidades pares, * Pluma desechable, dosificacion unitaria

Si preferiu rebre aquesta publicacié en format electronic,
envieu un e-mail indicant el vostre nom i professié a

sgfarmacia.sanitat@gencat.net
Us recomanem aquesta opcio, ja que facilita i agilita la tramesa.
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