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Analegs de la insulina

La diabetis mellitus és una de les primeres causes
de ceguesa i de nefropatia i un dels principals
factors de risc de malaltia cardiovascular. En la
diabetis de tipus 1 i de tipus 2 una regulacio estricta
de la glucemia redueix les complicacions micro-
vasculars i macrovasculars.' En la diabetis de
tipus 1 cal tractament intensiu amb insulina. En la
diabetis de tipus 2 la insulinoterapia esta indicada
quan la resposta a la dieta i als hipoglucemiants
orals és insuficient i, de manera transitoria, durant
la gestacid i la lactancia, aixi com en situacions
d’estrés o de malaltia intercurrent.

Des de la introduccié de la insulina ara fa més de
80 anys se n’han desenvolupat nombrosos tipus,
de diferent durada d’acci6. Inicialment les insulines
eren obtingudes de bestiar bovi o porci. A partir
dels anys vuitanta es van comercialitzar les primeres
insulines amb estructura exactament igual que la
humana (insulines “humanes”), les quals sén
obtingudes de cultius de bacteris per processos
biotecnologics. Amb aquesta tecnologia, en els
darrers 10 anys s’han desenvolupat els anomenats
analegs de la insulina (humana), els quals tenen
perfil farmacocinétic adaptat a diferents necessitats
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(vegeu la figura 1).# Aquest ampli ventall d’insulines,
no obstant, juntament amb la retirada del mercat
de diferents presentacions,® ha afegit complexitat
al tractament de la diabetis i pot generar confusions
per intercanvi entre els diferents tipus d’insulines.
Podeu trobar una llista d’insulines retirades a
http://www.icf.uab.es/bg_annexes

Analegs de la insulina rapida

La insulinoterapia intensiva es basa en I'adminis-
tracié d’insulina de durada intermédia o lenta més
insulina rapida abans dels apats principals, per tal
de produir nivells similars als produits per la secrecié
fisiologica d’insulina en individus no diabétics. No
obstant, la insulina rapida humana per via subcutania
té un inici d’accio lent i la concentracié maxima es
produeix 2 h després de la seva administracio; aixo
obliga a administrar-la 30-45 min abans dels apats,
per tal que el seu nivell maxim coincideixi amb el
pic de glucemia postprandial. A més, s’ha suggerit
que la seva semivida d’eliminacié és massa llarga
(6-8 h) i per aquest motiu augmenta el risc d’hipo-
glucemia postprandial.
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Figura 1. Perfils aproximats de concentracions plasmatiques de la insulina i els seus analegs.
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Taula 1. Farmacocinética de la insulina i els seus analegs.

Tipus d’insulina Nom comercial (presentacio) Inici d’accié Accié maxima Durada de P’efecte

Rapides

regular Actrapid® (vial, plomes) 30-60 min 2-3h 6-8 h
Humulina regular®(vial)

lispro Humalog® (vial, plomes) 5-15 min 30-90 min 4-6 h

aspart Novorapid® (plomes) 5-15 min 30-90 min 4-6 h

Lentes

NPH (isofanica) Humulina NPH® (vial, plomes) 2-4 h 4-10 h 12-18 h
Insulatard® (vial, plomes)

glargina Lantus® (vial, cartutxos, plomes) 1-2h 4-5h 20-24 h

detemir Levemir® (plomes) 1-2h 6-8 h 12-20 h

Bifasiques®

lispro 25% + NPL 75%
lispro 50% + NPL 50%
aspart 30% -+ aspart protamina 70% NovoMix 30® (plomes)

Humalog Mix25® (plomes)
Humalog Mix50® (plomes)

@ Contenen un analeg de la insulina rapida i una insulina d’accié més lenta.

La insulina lispro (Humalog®), la insulina aspart
(Novorapid®) i la insulina glulisina sén insulines
d’acci6 curta analogues de la insulina rapida
humana, de la qual es diferencien per modificacions
en la seqlieéncia d’aminoacids que determinen que
la seva absorcié sigui més rapida. Els analegs
d’accio curta tenen un inici d’accié més rapid, un
pic de concentracions plasmatiques més alt i
precog, i una durada d’accié més breu que la
insulina rapida humana (vegeu la taula 1). Aquestes
caracteristiques permeten administrar-les just
abans dels apats, a diferencia de la insulina rapida.
Cal assegurar-se que el pacient entén que les
noves insulines s’administren just abans dels apats,
i no mitja hora abans.b

En els assaigs clinics comparatius entre la insulina
lispro i la insulina rapida humana, en un total de

4.000 pacients amb diabetis de tipus 1 i de tipus
2, els pics de glucémia postprandial van ser inferiors
en els pacients tractats amb insulina lispro, pero

no es van observar diferéncies significatives en el
valor d’hemoglobina glicosilada (HbA1c).”

La freqUiéncia d’episodis d’hipoglucémia ha estat
lleugerament inferior amb la insulina lispro que
amb la insulina rapida. En un assaig clinic encreuat
en 1.008 pacients amb diabetis de tipus 1, s’hi va
observar una reduccié d’'un 12% dels episodis
d’hipoglucemia amb insulina lispro (de 7,2 a 6,4
episodis als 30 dies). En un altre assaig en pacients
amb diabetis de tipus 1 ben compensats, el nombre
d’episodis d’hipoglucemia greu va ser inferior amb
la insulina lispro, tot i que la freqtiencia global va
ser similar en els dos grups. En una metaanalisi
de vuit assaigs clinics en un total de 2.576 pacients
amb diabetis de tipus 1, la freqliéncia d’episodis
d’hipoglucémia greu va ser d’un 3,1% en els
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pacients tractats amb insulina lispro en comparacio
d’un 4,4% amb insulina rapida.t No es van observar
diferencies en els episodis d’hipoglucémia en els
pacients amb diabetis de tipus 2, ni tampoc en
altres efectes adversos.

La insulina aspart té caracteristiques farmaco-
cinétiques similars a les de la insulina lispro. En la
diabetis de tipus 1, en dos assaigs clinics oberts
de sis mesos de durada en un total de 1.952
pacients, la insulina aspart just abans dels apats
es va associar amb valors mitjans de glucemia
postprandial lleugerament inferiors als obtinguts
amb insulina rapida humana 30 min abans dels
apats.®10 La concentracié d’HbA1c també va ser
lleugerament inferior en els tractats amb insulina
aspart. En la diabetis de tipus 2, en dos assaigs
en 231 i 182 pacients no es van observar diferéncies
entre els dos tipus d’insulines." En un petit assaig
comparatiu no cec entre insulina aspart i insulina
lispro en 146 pacients diabétics de tipus 1 no s’hi
van observar diferéncies en les glucemies post-
prandials ni en les concentracions d’HbA1c."?

Pel que fa als efectes adversos, en un dels assaigs
en diabetis de tipus 1 la freqliéncia d’hipoglucémia
nocturna greu va ser inferior amb insulina aspart
(1,3%) que amb la rapida (3,4%) i també la
freqliéncia d’episodis postprandials tardans (1,8%
i 5%). No es van observar diferéncies en altres
efectes adversos (reaccions al-lergiques o
immunitaries).

Els resultats d’una revisio sistematica recent de
42 assaigs clinics comparatius entre els analegs
d’accio curta de la insulina i la insulina regular, en
un total de 7.933 pacients diabetics, van confirmar
que els analegs només aporten una millora discreta



en la regulacié de la glucemia en els pacients
adults amb diabetis de tipus 1 (una diferencia en
I'HbA1c de -0,12%), perd no sén millors en els de
tipus 2. No es van observar diferéncies significatives
en la frequéncia global d’hipoglucémia.’

La insulina glulisina té caracteristiques farmaco-
cinetiques similars a les de la insulina lispro. En
un assaig clinic obert en 672 adults amb diabetis
de tipus 1 tractats amb una dosi diaria d’insulina
glargina, I’addicié d’insulina glulisina va tenir un
efecte similar al de la insulina lispro en la regulacio
de la glucemia segons I’'HbA1c.1* Tres estudis en
pacients diabétics de tipus 1 0 2 han mostrat que
la insulina glulisina té un efecte sobre les xifres
d’HbA1c similar a la insulina humana regular. El
seu perfil d’efectes adversos també és similar al
de la lispro, bé que amb menys experiéncia d’Us.
En el conjunt dels assaigs, que van durar de tres
mesos a un any, no es van trobar diferéncies
significatives en la proporcié de pacients que van
presentar hipoglucémia greu entre els grups tractats
amb insulina glulisina o amb un altre analeg d’acci6
rapida, o bé amb insulina regular (prop d’un 10,6%
en la de tipus 1id’un 3,1% en la de tipus 2).

Analegs d’accié prolongada

La insulina glargina (Lantus®) i la insulina detemir
(Levemir®) son dos analegs de la insulina humana
de llarga durada (vegeu la taula 1). Les modifica-
cions en la seqliéncia d’aminoacids donen lloc a
una durada d’accié més prolongada i un efecte
hipoglucemiant més constant que el de la insulina
NPH. La glargina té una durada d’accié de 20-
24 hi es pot administrar en dosi Unica diaria en
comptes de les dues que calen amb I’NPH. La
menor durada de la detemir (12-20 h) fa que puguin
caldre dues injeccions al dia.

En els assaigs clinics en pacients amb diabetis
de tipus 1 (en uns 1.800 adults i 349 nens) no
s’hi han observat diferencies significatives en la
concentracié d’HbA1c entre els pacients tractats
amb insulina glargina (una vegada al dia) i els

tractats amb insulina NPH (una o dues vegades
al dia).’ No obstant, els tractats amb insulina
glargina van presentar una menor glucémia en
deju i una menor incidencia d’episodis d’hipo-
glucémia nocturna i d’hipoglucémia greu, tot i
que sense significacié estadistica. En els assaigs
clinics en més de 3.000 pacients amb diabetis
de tipus 2, la majoria tractats també amb un
antidiabétic oral, ’'HbA1c mitjana tampoc no va
ser diferent entre els tractats amb insulina glargina
i els tractats amb insulina NPH. No obstant, en
la majoria dels estudis els episodis d’hipoglucemia
simptomatica van ser significativament menys
freqlents amb insulina glargina. La insulina
glargina es pot administrar al mati o a la nit.

El perfil d’efectes adversos a curt termini de la
insulina glargina és similar al de I’'NPH, pero0 el
dolor en el punt d’injeccio és més freqiient. No es
coneix la seva seguretat a llarg termini.’® D’altra
banda, a diferéncia de les altres insulines d’acci6
prolongada, la solucié d’insulina glargina és
transparent com la d’insulina regular i les d’analegs
d’accié rapida, i cal advertir-ne el pacient a fi
d’evitar la possible confusio entre elles. A més,
contrariament a les altres insulines d’accio
prolongada, que es poden barrejar en la mateixa
xeringa amb una insulina rapida o un analeg d’accié
rapida, la insulina glargina no es pot barrejar perqué
podria precipitar i se’n modificaria la cinética.

La insulina detemir és un altre analeg de la insulina
humana d’accié prolongada. En comparacié de la
insulina glargina, t& una menor durada d’acci6. En
pacients amb diabetis de tipus 1 en calen dues
injeccions diaries. En assaigs clinics, en més de 3.000
pacients amb diabetis de tipus 1 i de tipus 2, la
insulina detemir ha mostrat un efecte sobre 'HbA1c
similar al de la insulina NPH o la glargina.’” En alguns
estudis els episodis d’hipoglucémia nocturna han
estat menys freqlients amb insulina detemir que amb
insulina NPH. No obstant, la incidéencia d’episodis
d’hipoglucémia greu va ser-hi similar.'®

El perfil d’efectes adversos a curt termini de la
insulina detemir és similar al de ’'NPH, excepte que

Els analegs es designen per les modificacions en la seqiiéncia d’aminoacids en la molécula d’insulina.

¢ En lainsulina lispro s’ha modificat I’ordre dels aminoacids prolina-lisina en les posicions 28 i 29 de la cadena

B (lys-pro).

e En I'aspart s’ha substituit la prolina per acid aspartic en la posicié 28 de la cadena B.

¢ En la glulisina s’ha substituit I'asparagina per lisina en la posicio 3 de la cadena B, i la lisina per glutamat

en la posicié 29.

e En la glargina s’ha substituit I'asparagina per glicina en la posicié 21 de la cadena A de la insulina, i s’han
afegit dues molécules d’arginina en la posicio 30 de la cadena B.

e En la detemir s’ha eliminat I’aminoacid terminal de la posicié 30 de la cadena B i s’ha afegit un acid gras

en la posicié 29.
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la detemir produiria menys augment de pes. En
canvi, les reaccions en el punt de la injeccié han
estat més frequients amb detemir. No se’n coneixen
els efectes adversos a llarg termini. Com amb la
insulina glargina, I'aspecte clar de la solucié d’insulina
detemir pot facilitar que se la confongui amb les
insulines d’acci6 rapida (insulina humana regular o
un analeg d’accié rapida).

Conclusions

En els darrers anys s’han comercialitzat diferents
analegs de la insulina, a la vegada que s’han anat
retirant les insulines bovines, porcines i humanes.
Aix0 pot ser motiu de confusio, és un problema
per als pacients que estaven ben estabilitzats amb
les antigues insulines, pot causar efectes indesitjats
i encareix el tractament.

Els analegs d’acci6 rapida tenen avantatges
discrets en la majoria dels pacients diabétics. La
insulina lispro i ’aspart han mostrat una eficacia
similar a la insulina rapida humana i es poden
administrar just abans dels apats. S’associen amb
una menor incidéncia d’hipoglucemia greu. El seu
cost és superior. Poden ser utils en els pacients
amb diabetis de tipus 1 amb hipoglucemies
freqUents, o bé quan es considera important
flexibilitzar-ne 'administracié en relaciéo amb els
apats.

Els analegs d’accio prolongada, insulina glargina
i detemir, tenen una eficacia similar a la insulina
NPH pero, a diferéncia de la insulina NPH, es poden
administrar en una dosi Unica, sobretot la insulina
glargina. S’associen a una menor incidencia
d’hipoglucémia nocturna. No obstant sén de dos
a tres vegades més cars. Es poden considerar
alternatives a ’NPH en els pacients amb diabetis
de tipus 1 0 2 que presenten episodis freqlients
d’hipoglucemia.
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