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Resum

Tant el Diabetes Control and Complications Trial com
I'United Kingdom Prospective Diabetes Study han
demostrat la importancia d’un control glucémic quasi
normal. Per altra banda, les hipoglucémies son el principal
factor limitant del tractament intensificat i en part es deuen
a que les insulines convencionals tenen un perfil d’accio
imperfecte: la insulina regular no cobreix bé el pic glucémic
prandial i en part fa de basal mentre que la insulina NPH
té pic inicial i no manté uns nivells basals constants. En
aquest context, els analegs d’insulina tant rapids com
lents suposen una ajuda per aconseguir un perfil d’accié
insulinica més semblant al fisiologic i més reproductible.
Aix0 té com a conseqiiéncia una disminucié de la taxa
d’hipoglucemies i en menor grau una milloria de les xifres
d’hemoglobina glicada. Una altra avantatge no
menyspreable és la major comoditat pel pacient. En
general, els pacients amb diabetis tipus 1 obtenen més
benefici que els pacients amb diabetis tipus 2. La principal
desavantatge dels analegs d’insulina és un cost més
elevat que els de les insulines convencionals; a més la
injeccié d’insulina glargina s’ha descrit com a més
dolorosa, no es pot barrejar amb altres insulines i al ser
una solucié s’han descrit confusions amb insulines rapides.
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Introduccio

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) i
I'United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
van demostrar que el manteniment d’un control glucémic
quasi normal, redueix la incidencia i progressio de les
complicacions microangiopatiques. En el pacient
insulinopénic (amb diabetis tipus 1 o tipus 2 amb molts
anys d’evolucio) el tractament substitutiu amb insulina
intenta reproduir la secrecié de l'individu sa, substituint
de manera independent els components de secrecio
basal (classicament amb insulina NPH) i el pic de secrecid
prandial (classicament amb insulina regular). Pero des
de les primeres publicacions del DCCT va quedar clar

que la incidéncia d’hipoglicemies greus estava en relacié
inversa amb el percentatge d’hemoglobina glicosilada
(HbA1c) mitjana i que eren el factor limitant del tractament
intensificat. Aixd en gran part és degut a que els
programes de multiples dosis d'insulina utilitzant insulines
convencionals reprodueixen de manera molt imperfecte
la secreci6 insulinica de l'individu sa: la insulina regular
té un inici i fi d’accié massa lent (ocasionant hiperglucemia
en el posprandi precog i hipoglucémia en el posprandi
tarda) mentre que les insulines intermedies/lentes tenen
un pic d'accid inicial i una disminucié a partir de les 8
hores (ocasionant hipoglucémia a les primeres hores de
la matinada i hiperglucémia en dejd). L'administracio
d’insulina amb bomba subcutania resol els problemes
deguts a la manca d’'una bona insulina basal pero son
molt més cares i si utilitzen insulina rapida no resolen
adequadament el perfil insulinic posprandial que cal
abordar incrementant el temps d’espera entre
I'administracié d’'insulina i I'apat. Un altre problema de
les insulines convencionals és la gran variabilitat d’absorcio
inter i intraindividual. Aquests problemes i el desenvolu-
pament de les técniques de genética molecular, varen
estimular la recerca d'analegs d'insulina, entenent com
a tals les molécules obtingudes a partir de la modificacié
de la insulina humana, modificacié que canvia les seves
propietats fisicoquimiques, biologiques i farmaco-
dinamiques (1).

Propietats farmacologiques

dels analegs d’insulina

Analegs rapids

La insulina rapida s’agrega en el teixit subcutani en forma
de dimers i hexamers, i aquests agregats s’han de desfer
per a que tingui lloc I'absorcié. Es coneix que els
aminoacids 26-30 de la cadena B intervenen en
I'agregacio de les molécules d’insulina perd no en la
interacci6 amb el receptor i per tant es varen fer
modificacions en aquesta zona. L'intercanvi de la posicio
dels aminoacids prolina (B28) i lisina (B29) va donar lloc
a la insulina lispro, el primer analeg comercialitzat. Una
altra modificacié molecular (substitucio de la prolina B28
per aspartic) va originar la insulina aspart, també amb
menys tendéncia a I'agregacié. Quan s’administren per
via intravenosa (per estudiar el seu efecte sense que es
vegi influit per I'absorcid), els dos analegs tenen un perfil
d’accié i provoquen una resposta d’hormones contrarre-
guladores similars als de la insulina rapida. Quan
s’administren per via subcutania, els seus perfils
farmacocinétics i farmacodinamics es veuen afectats per
la zona d’administracié (1) i quan es comparen entre si
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sén equivalents. Respecte a la insulina humana, la
immunogenicitat dels dos analegs és similar i la variabilitat
d’absorcié intraindividual és inferior (2). Apart de la unié
al seu propi receptor, la insulina també s’uneix al receptor
d’insulin-like growth factor | (IGF-I), tenint per aquesta via
accions promotores del creixement. Per tant, s’ha estudiat
amb interés la unié dels analegs d’insulina al receptor
d'IGF-I observant-se que el lligam al receptor d’'IGF-I és
similar al de la insulina regular en el cas de la insulina
aspart i un 30% superior en el cas de la lispro (3).

Analegs lents

L'addici6 de dos residus d’arginina a les posicions B31
i B32 i la substitucié d’arginina per glicina a la posicid
A31 han conduit a la insulina glargina. El punt isoeléctric
de la molécula augmenta, és menys soluble a pH fisiologic
i precipita en el teixit subcutani perllongant I'absorcié i
durada de 'accié. Quan s'administra per via intravenosa,
per estudiar el seu efecte sense que es vegi influit per
I'absorci6, I'accio i la resposta d’hormones contrarre-
guladores son similars a les de la insulina regular. A
diferéncia de les insulines NPH i lenta que s6n
suspensions, la insulina glargina és una soluci6, no té
pic inicial, té una baixa variabilitat interindividual i una
durada d’accié (22h) propera a la ideal (4), toti que no
es comporta com una insulina “de 24 hores” en tots els
individus. La zona d’injeccio no afecta el perfil d’accié
(2). La glargina té una menor afinitat pel receptor de la
insulina i una menor poténcia in vitro, pero in vivo és
equipotent pel que fa a I'efecte hipoglucemiant perqué
com a conseqiéncia del menor lligat a receptors,
I'aclariment de I'analeg (que esta mediat pel receptor)
esta disminuit i assoleix concentracions plasmatiques
més altes. Pel que fa al lligat amb el receptor d'IGF | s’ha
descrit com igual o superior al de la insulina regular
segons els autors (2, 3). Ha estat aprovada per I'’Agéncia
Europea del Medicament, perd0 de moment no esta
disponible en el nostre pais.

Un abordatge diferent per retardar I'absorcié de la insulina
ha estat acilar la molécula d’insulina. En el teixit subcutani,
els acids grassos s’'uneixen a l'albumina, retardant
I'absorcié de la insulina. Amb aquesta base s’ha
desenvolupat la insulina detemir (NN304), encara no
comercialitzada.El seu perfil farmacologic es caracteritza
per una absorcié més lenta que la insulina NPH i una
menor efectivitat que la insulina humana quan
s’administren dosis equimolars (5). Com la insulina
glargina, la insulina detemir també és una solucio clara.

Assaigs clinics comparatius amb

les insulines convencionals

Analegs rapids

Un meta-analisi de I'any 1997 (6), al comparar la insulina
lispro amb la regular conclou que amb la insulina lispro
s'aconsegueix millor glucémia posprandial, tot i que la
insulina lispro s’administra immediatament abans de I'apat
i la regular 30-45 minuts abans, pero no s’observen
modificacions a 'HbAlc perque la glucemia preprandial
és pitjor. Posteriorment, utilitzant programes insulinics
que proporcionaven una adequada substitucié de la
insulina basal (dos o tres injeccions d'insulina intermedia
(7) o bomba d'insulina (8)) i una reduccio en les ingestes
suplementaries es varen aconseguir disminucions
d’'HbA1c estadistica i clinicament significatives (de I'ordre
de 0,35%). Una altra avantatge, probablement la més
important és la disminuci6 moderada en el nombre
d’hipoglucémies, i, en conseqiencia, la millora en el
seu reconeixement i en la resposta d’hormones
contrarreguladores (7). En un meta-analisi que recull 8
assaigs clinics que comparen insulina lispro amb insulina
regular, el percentatge de pacients que presentaven
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hipoglucémies greus (coma, necessitat de glucagé o
glucosa endovenosa) fou de 3,1% vs 4,4% (9). Quan
s’han fet estudis similars amb insulina aspart, també s’ha
evidenciat una milloria a la hemoglobina glicada amb un
nombre d’hipoglucémies igual o inferior (10).

Altres avantatges associades als analegs d’accio rapida
son: el poder evitar les ingestes suplementaries que sén
imprescindibles amb insulina regular per evitar hipo-
glucemies, la possibilitat d’administracié posprandial
quan no es pot preveure la ingesta de forma adequada
(p-e. nens) o la disminucid d’hipoglicémies en els pacients
amb insuficiéncia renal en els que la durada de 'accié
insulinica s’allarga per disminucié de la degradacio.

En els usuaris de bombes, els analegs d’'acci6 rapida
milloren I'HbAlc envers la insulina regular pero no hi ha
una milloria clara a la incidéncia d’hipogliceémies (2). Els
pacients han d’estar advertits de que en cas de mal
funcionament del perfusor, I'evolucié a hiperglucemia i
descompensacié cetosica és més rapida en el cas de
I'analeg, perd en contrapartida la correccié també és
meés rapida. Pel que fa a la cristallitzacio en el catéter, no
s’han descrit diferéncies clares entre els dos analegs
entre si ni respecte a la insulina regular tamponada.

En els pacients amb diabetis tipus 2, els assaigs clinics
amb analegs rapids han millorat la variabilitat glucémica
i la glucémia posprandial perd no 'HbAlc (2).

Analegs lents

Els assaigs amb analegs lents no son cecs perqué al ser
solucions clares, haguessin requerit un disseny complex
i que els pacients es punxessin el doble de vegades. A
pacients amb diabetis tipus 1, els assaigs clinics que
comparen pautes de tractament intensificat on la
insulinitzacié basal es fa amb insulina glargina vs mdltiples
dosis de NPH s’han descrit glucémies en deju més baixes,
discretes millores a la HbAlc, una menor variabilitat
glucemica i una taxa d’hipoglucémies igual o inferior amb
la utilitzacio6 d'insulina glargina (2, 4, 11). Es clara la major
comoditat de I'analeg pel pacient ja que per aconseguir
una bona substitucié basal amb insulina NPH li calen tres
0 quatre injeccions amb la recomanaci6 de que la dosi
nocturna sigui preferiblement a I'anar a dormir més que
a la hora de sopar per evitar hipoglicémies nocturnes. Pel
que fa al moment de I'administracié, recentment s’ha
descrit un control glucémic similar quan la insulina glargina
s’administra abans d’esmorzar, sopar o dormir, pero el
nombre d’hipoglucémies nocturnes és significativament
inferior quan s’administra abans d’esmorzar (12)

La insulina glargina, sola o combinada amb hipogli-
cemiants orals també s’ha estudiat a pacients amb diabetis
tipus 2 en comparaci6 amb NPH. No s’han observat
diferencies significatives pel que fa a glucémia basal o
HbAlc, pero si una reduccié en el nombre d’hipoglucemies
en 3 de 5 estudis (2). Per aix0 s’ha suggerit que amb
insulina glargina es podrien fixar objectius més baixos
de glucémia basal.

Detemir

A pacients amb diabetis tipus 1, els assaigs clinics que
han comparat insulina detemir amb NPH com a insulina
basal, utilitzant insulina regular o aspart com a insulina
prandial, no han objectivat diferéncies a 'hemoglobina
glicada, pero si un perfil d’accié més reproduible i una
menor taxa d’hipoglucémies (13)

Perfil de seguretat

La hipoglicémia és I'efecte secundari més frequient del
tractament amb insulina. En aquest aspecte, tant els



analegs rapids com lents, redueixen la seva taxa al
permetre un perfil d'accido més fisiologic. Tot i que la
immunogenicitat de la insulina regular i els analegs rapids
és similar, els anticossos no tenen necessariament reaccio
creuada. S’han descrit casos clinics de pacients amb
al-lérgia o resisténcia immunoldgica a la insulina regular

que s’han solucionat al canviar a lispro (al.lergia,
resisténcia) o aspart (al.lergia). Tant per la insulina lispro
(15) com per la insulina glargina (2, 5) s’han publicat
observacions, posteriorment no confirmades d’'acceleracié
del curs de la retinopatia diabética. La classificacio FDA
per gestacié de la insulina lispro és B, de la insulina aspart
C, de lainsulina glargina C i la insulina detemir encara no
en disposa. Un estudi recent demostra que, a terme, la
insulina lispro no travessa la placenta (16). En el cas de
les dones gestants, la prudéncia aconsella mantenir el
tractament amb insulines convencionals al menys durant
el periode d’organogenesi. De tota manera, si el control
metabolic no és adequat i donat que cada vegada hi ha
més dades tranquil-litzadores pel que fa a la utilitzacié
d'insulina lispro (17), sembla clar que el balang risc-benefici
va a favor d'utilitzar-la. Pel que fa a l'utilitzacié d’insulina
aspart i glargina es disposa de dades d’experimentacié
animal perd no hi ha informacié clinica adequada.

Administraci6 i pautes de dosificacio

Amb el tractament amb lispro, aspart i glargina els
requeriments d’insulina sén similars al tractament amb
regular/NPH, pero el percentatge d'insulina basal és superior.
Quan es substitueix la insulina prandial per un analeg rapid,
cal tenir en compte que practicament tots els pacients
necessiten també una dosi prandial d'insulina lenta per
garantir la insulinitzacié basal i que el percentatge d'insulina
prandial passa de = 60% a = 40-50%. Quan es substitueix
insulina NPH per glargina a pacients que reben tractament
intensificat amb NPH i lispro, els requeriments d'insulina
basal augmenten un 10% i hi ha una disminucié especta-
cular en els d’insulina prandial. En els pacients tractats
amb bomba d'insulina, s’ha descrit que amb el tractament
amb analeg rapid les dosis d'insulina no varien o que hi
ha una disminucié en les dosis d’insulina preprandial.

A continuacio s'indiquen una serie de recomanacions

generals pel tractament amb insulina:

< Lazona d'administracié afecta I'absorcié dels diferents
tipus d'insulina (excepte glargina) i cal evitar rotacions
aleatories. Es poden utilitzar diferents zones segons
el moment del dia

« Quan s'utilitza insulina regular per les ingestes, cal
administrar-la 15-30 minuts abans

« Cal resuspendre les insulines térboles abans de la
seva administracio

« Esrecomana no barrejar a la mateixa xeringa insulina
rapida i lenta retardada amb Zn** (el Zn** sobrant
enlenteix I'accié de la rapida)

< Lainsulina glargina és clara i cal procurar no confondre-
la amb insulines d’'acci6 rapida

e Lainsulina glargina no es pot barrejar amb altres
insulines (precipiten)

« Sis'utilitza bomba d'insulina i en previsio de possibles
fallides, cal tenir sempre a ma un metode alternatiu
d’administracié d'insulina

- Si s'utilitza un analeg d’'accio rapida amb perfusor
d’insulina, cal tenir en compte que en cas de mal
funcionament, I'evolucioé a hiperglucémia i cetoacidosi
€s més rapida

Discussio

Clinicament la principal avantatge dels analegs d'insulina
tant rapids com lents és la reducci6 a la taxa
d’hipoglucémies i en menor grau la milloria del control
metabolic. Des de I'0ptica del pacient, la menor
complexitat de I'administracio, és també molt important

(els analegs rapids eviten I'espera entre administracio i
apat i la insulina glargina permet obviar les maltiples
dosis d'insulina NPH que caldrien al pacient amb diabetis
tipus 1 per aconseguir una bona utilitzacié basal quan
s'utilitzen rapids ). La insulina glargina no es pot barrejar
amb altres insulines ni farmacs. A diferéncia de les
NPH/retardades amb Zn**, la insulina glargina és una
solucié. Aquest fet ha estat valorat com avantatge (1) ja
que no cal agitar-la abans de I'administracié i és conegut
que els pacients no suspenen adequadament la insulina
NPH. En contrapartida, el mateix fet ha estat I'origen de
confusié (insulina glargina — lispro) i és previsible que
amb la insulina detemir passi el mateix. La injeccié
d’insulina glargina s’ha descrit com a més dolorosa en
alguns estudis, probablement pel seu pH més acidic. La
principal desavantatge dels analegs d’insulina és el seu
cost més elevat i, per la seva novetat, els possibles
efectes indesitjables que puguin descobrir-se amb un
seguiment perllongat després de la seva comercialitzacio.

En principi, tots els pacients amb diabetis tipus 1 o tipus
2 amb necessitat de tractament insulinic es poden
beneficiar del tractament amb analegs rapids i lents tot i
que els avantatges s6n més clars pel primer grup. Si
s’obviés el tema de la comoditat de I'administracio, es
podria limitar la utilitzacié dels analegs a pacients amb
necessitat de millorar el seu control glucémic i/o amb
hipoglucémies fregilients, nocturnes o oligosimptomatiques.

Pel que fa als estudis farmacoecondmics s6n escasos
per la insulina lispro (15) i inexistents pels altres analegs.
En el cas de la lispro, la conclusié és que tant les
preferéncies dels pacients com les dades de cost-benefici
sén favorables respecte a la insulina regular.

Coneixent la importancia d’aconseguir un bon control
glucémic i al mateix temps d’evitar les hipoglucémies,
els analegs d’insulina rapids i lents suposen una ajuda
per aconseguir una substitucié fisiologica de la secrecio
insulinica. Fins el moment present els beneficis sén
superiors als inconvenients.
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Taula comparativa entre les insulines disponibles a Espanya.
No s'inclouen els cartutxos per plomes recarregables, pendents de retirar
S’inclouen les insulines amb disponibilitat prevista a curt termini.

Insulina Modificacié Accib Nom comercial PVP
Inici Pic Fi * per 10 ml, U100
- a vials’, falta cost xeringa
regular 30-60 min | 2-3h 5-8h Actrapid* 15,59 €
Actrapid Novolet? 18,15 €
Humulina regular* 16,85 €
Humulina regular Pen® 27,61 €
analegs Lispro Prolina B28, Lisina B29 —> | 15 min 60 min 2-5h Humalog * 23,34 €
ultrarapids Lisina B28, Prolina B29 Humalog Pen® 35,42 €
Aspart Prolina B28 — 10-20 min 60-180 min| 3-5h Novorapid Flexpen® 33,41 €
Aspartic B28
intermédies | 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® 27,61 €
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 €
lentes Insulina 6-10h 10-16h 18-24h | Ultratard* 15,59 €
zinc Humulina Ultralenta® 16,51 €
analegs lents | Glargina | A21 Asp — A21Gli + 1-5-4h No 20-24 h | Lantus (comercialitzacié
B31Arg, B32Arg prevista per 2003-2004)
NN304 Insulina detemir (comercialitzacio
prevista per 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 Novolet ? 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 equivalent a NPH pero on la insulina que es retarda per efecte de la protamina és lispro en lloc de regular
**Neutral Protamina Aspart, insulina equivalent a NPH peron la insulina que es retarda per efecte de la protamina és aspart en lloc de regular
1 Vial, 2 Ploma rebutjable, dosificacié en unitats parelles, 3 Ploma rebutjable, dosificacié 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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