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Analogos de la insulina

La diabetes mellitus es una de las primeras causas
de ceguera y de nefropatia y uno de los principales
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
En la diabetes de tipo 1 y de tipo 2 una regulacién
estricta de la glucemia reduce las complicaciones
microvasculares y macrovasculares.’ En la
diabetes de tipo 1 es necesario tratamiento
intensivo con insulina. En la diabetes de tipo 2 la
insulinoterapia esta indicada cuando la respuesta
a la dieta y a los hipoglucemiantes orales es
insuficiente y, de manera transitoria, durante la
gestacion y la lactancia, asi como en situaciones
de estrés o de enfermedad intercurrente.

Desde la introduccién de la insulina hace mas de
80 afos se han desarrollado numerosos tipos de
insulinas, de diferente duracion de accion. Inicial-
mente las insulinas eran obtenidas de ganado
bovino o porcino. A partir de los afios ochenta se
comercializaron las primeras insulinas con estruc-
tura exactamente igual que la humana (insulinas
“humanas”), que son obtenidas de cultivos de
bacterias por procesos biotecnolégicos. Con esta
tecnologia, en los ultimos 10 afios se han desarro-
llado los denominados analogos de la insulina
(humana), que tienen perfil farmacocinético
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adaptado a diferentes necesidades (véase la figura
1).4 Este amplio abanico de insulinas, no obstante,
junto con la retirada del mercado de diferentes
presentaciones,® ha afadido complejidad al trata-
miento de la diabetes y puede generar confusiones
por intercambio entre los diferentes tipos de insu-
linas. Pueden encontrar una lista de insulinas
retiradas en http://www.icf.uab.es/bg_annexes

Analogos de la insulina rapida

La insulinoterapia intensiva se basa en la adminis-
tracion de insulina de duracion intermedia o lenta
mas insulina rapida antes de las comidas principa-
les, con el fin de producir niveles similares a los
producidos por la secrecidn fisioldgica de insulina
en individuos no diabéticos. Sin embargo, la insulina
rapida humana por via subcutanea tiene un inicio
de accion lento y la concentracion maxima se
produce 2 h después de su administracién; esto
obliga a administrarla 30-45 min antes de las
comidas, con el fin de que su nivel maximo coincida
con el pico de glucemia postprandial. Ademas, se
ha sugerido que su semivida de eliminacion es
demasiado larga (6-8 h) y por este motivo aumenta
el riesgo de hipoglucemia postprandial.
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Figura 1. Perfiles aproximados de concentraciones plasmaticas de la insulina y sus analogos.

Adaptado de Hirsch IB.4
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Tabla 1. Farmacocinética de la insulina y sus analogos.

Tipo de insulina Nombre comercial (presentacién)

Inicio de accién Accion maxima Duracién del efecto

Rapidas

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

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

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

Lentas

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

glargina Lantus® (vial, cartuchos, plumas) 1-2h 4-5h 20-24 h

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

Bifasicas®

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

Humalog Mix25® (plumas)
Humalog Mix50® (plumas)

@ Contienen un andlogo de la insulina rapida y una insulina de accién mas lenta.

La insulina lispro (Humalog®), la insulina aspart
(Novorapid®) y la insulina glulisina son insulinas
de accion corta analogas de la insulina rapida
humana, de la que se diferencian por modifica-
ciones en la secuencia de aminoacidos que
determinan que su absorcién sea mas rapida. Los
analogos de accidn corta tienen un inicio de accién
mas rapido, un pico de concentraciones plasma-
ticas mas alto y precoz, y una duracion de accion
mas breve que la insulina rapida humana (véase
la tabla 1). Estas caracteristicas permiten adminis-
trarlas justo antes de las comidas, a diferencia de
la insulina rapida. Es preciso asegurarse que el
paciente entiende que las nuevas insulinas se
administran justo antes de las comidas, y no media
hora antes.®

En los ensayos clinicos comparativos entre la
insulina lispro y la insulina rapida humana, en un
total de 4.000 pacientes con diabetes de tipo 1y
de tipo 2, los picos de glucemia postprandial fueron
inferiores en los pacientes tratados con insulina
lispro, pero no se observaron diferencias significati-
vas en el valor de hemoglobina glicosilada (HbA1c).”

La frecuencia de episodios de hipoglucemia ha
sido ligeramente inferior con la insulina lispro que
con la insulina rapida. En un ensayo clinico cruzado
en 1.008 pacientes con diabetes de tipo 1, se
observé una reduccion de un 12% de los episodios
de hipoglucemia con insulina lispro (de 7,2 a 6,4
episodios a los 30 dias). En otro ensayo en pacien-
tes con diabetes de tipo 1 bien compensados, el
numero de episodios de hipoglucemia grave fue
inferior con la insulina lispro, aunque la frecuencia
global fue similar en ambos grupos. En un
metaanalisis de ocho ensayos clinicos en un total
de 2.576 pacientes con diabetes de tipo 1, la

bg - 10

frecuencia de episodios de hipoglucemia grave
fue de un 3,1% en los pacientes tratados con
insulina lispro en comparacién con un 4,4% con
insulina rapida.t No se observaron diferencias en
los episodios de hipoglucemia en los pacientes
con diabetes de tipo 2, ni tampoco en otros efectos
adversos.

La insulina aspart tiene caracteristicas farmacociné-
ticas similares a las de la insulina lispro. En la
diabetes de tipo 1, en dos ensayos clinicos abiertos
de seis meses de duracion en un total de 1.952
pacientes, la insulina aspart justo antes de las
comidas se asocio a valores medios de glucemia
postprandial ligeramente inferiores a los obtenidos
con insulina rapida humana 30 min antes de las
comidas.®' La concentracion de HbA1c también
fue ligeramente inferior en los tratados con insulina
aspart. En la diabetes de tipo 2, en dos ensayos
en 231 y 182 pacientes no se observaron diferen-
cias entre los dos tipos de insulinas.™ En un
pequefo ensayo comparativo no ciego entre
insulina aspart € insulina lispro en 146 pacientes
diabéticos de tipo 1 no se observaron diferencias
en las glucemias postprandiales ni en las
concentraciones de HbA1c.'?

En cuanto a los efectos adversos, en uno de los
ensayos en diabetes de tipo 1 la frecuencia de
hipoglucemia nocturna grave fue inferior con
insulina aspart (1,3%) que con la rapida (3,4%) y
también la frecuencia de episodios postprandiales
tardios (1,8% y 5%). No se observaron diferencias
en otros efectos adversos (reacciones alérgicas o
inmunitarias).

Los resultados de una revision sistematica reciente
de 42 ensayos clinicos comparativos entre los



analogos de accion corta de la insulina y la insulina
regular, en un total de 7.933 pacientes diabéticos,
confirmaron que los analogos sélo aportan una
mejoria discreta en la regulacién de la glucemia
en los pacientes adultos con diabetes de tipo 1
(una diferencia en la HbA1c de -0,12%), pero no
son mejores en los de tipo 2. No se observaron
diferencias significativas en la frecuencia global
de hipoglucemia.®

La insulina glulisina tiene caracteristicas farmacoci-
néticas similares a las de la insulina lispro. En un
ensayo clinico abierto en 672 adultos con diabetes
de tipo 1 tratados con una dosis diaria de insulina
glargina, la adicion de insulina glulisina tuvo un efecto
similar al de la insulina lispro en la regulacion de la
glucemia seguin la HbA1c.™ Tres estudios en pacientes
diabéticos de tipo 1 0 2 han mostrado que la insulina
glulisina tiene un efecto sobre las cifras de HbA1c
similar a la insulina humana regular. Su perfil de
efectos adversos también es similar al de la lispro,
aunque con menor experiencia de uso. En el conjunto
de los ensayos, que duraron de tres meses a un ano,
no se hallaron diferencias significativas en la propor-
cion de pacientes que presentaron hipoglucemia
grave entre los grupos tratados con insulina glulisina
0 con otro analogo de accion rapida, o bien con
insulina regular (aproximadamente un 10,6% en la
de tipo 1y un 3,1% en la de tipo 2).

Analogos de accion prolongada

La insulina glargina (Lantus®) y la insulina detemir
(Levemir®) son dos analogos de la insulina humana
de larga duracion (véase la tabla 1). Las modifica-
ciones en la secuencia de aminoédcidos dan lugar a
una duracioén de accion mas prolongada y un efecto
hipoglucemiante mas constante que el de la insulina
NPH. La glargina tiene una duracion de accion de
20-24 h y se puede administrar en dosis Unica diaria
en vez de las dos que se necesitan con la NPH. La
menor duracion de la detemir (12-20 h) hace que se
puedan ser necesarias dos inyecciones al dia.

En los ensayos clinicos en pacientes con diabetes
de tipo 1 (en unos 1.800 adultos y 349 nifos) no
se han observado diferencias significativas en la

concentracion de HbA1c entre los pacientes
tratados con insulina glargina (una vez al dia) y
los tratados con insulina NPH (una o dos veces al
dia).’® Sin embargo, los tratados con insulina
glargina presentaron una menor glucemia en ayunas
y una menor incidencia de episodios de hipoglu-
cemia nocturna y de hipoglucemia grave, aunque
sin significacion estadistica. En los ensayos clinicos
en mas de 3.000 pacientes con diabetes de tipo
2, la mayoria tratados también con un antidiabético
oral, la HbA1c media tampoco fue diferente entre
los tratados con insulina glargina y los tratados
con insulina NPH. No obstante, en la mayoria de
los estudios los episodios de hipoglucemia sinto-
matica fueron significativamente menos frecuentes
con insulina glargina. La insulina glargina se puede
administrar por la mafana o por la noche.

El perfil de efectos adversos a corto plazo de la
insulina glargina es similar al de la NPH, pero el
dolor en el punto de inyeccion es mas frecuente.
No se conoce su seguridad a largo plazo.'® Por
otra parte, a diferencia de las demas insulinas de
accion prolongada, la solucion de insulina glargina
es transparente como la de insulina regular y las
de los analogos de accion rapida, y hay que advertir
al paciente con el fin de evitar la posible confusién
entre ellas. Ademas, contrariamente a las demas
insulinas de accién prolongada, que pueden ser
mezcladas en la misma jeringa con una insulina
rapida o un analogo de accién rapida, la insulina
glargina no se puede mezclar porque podria
precipitar y se modificaria su cinética.

La insulina detemir es otro analogo de la insulina
humana de accion prolongada. En comparacion
con la insulina glargina, tiene una menor duracion
de accion. En pacientes con diabetes de tipo 1
son necesarias dos inyecciones diarias. En ensayos
clinicos en mas de 3.000 pacientes con diabetes
de tipo 1y de tipo 2, la insulina detemir ha mostrado
un efecto sobre la HbA1c similar al de la insulina
NPH o la glargina.'” En algunos estudios los epi-
sodios de hipoglucemia nocturna han sido menos
frecuentes con insulina detemir que con insulina
NPH. No obstante, la incidencia de episodios de
hipoglucemia grave fue similar.'®

Los analogos se designan por las modificaciones en la secuencia de aminoacidos en la molécula

de insulina.

e En lainsulina lispro se ha modificado el orden de los aminoacidos prolina-lisina en las posiciones 28 y

29 de la cadena B (lys-pro).

e En la aspart se ha sustituido la prolina por acido aspartico en la posicion 28 de la cadena B.

e En la glulisina se ha sustituido la asparagina por lisina en la posicién 3 de la cadena B, y la lisina por

glutamato en la posicion 29.

e En la glargina se ha sustituido la asparagina por glicina en la posicién 21 de la cadena A de la insulina, y
se han afnadido dos moléculas de arginina en la posicion 30 de la cadena B.

e En la detemir se ha eliminado el aminoacido terminal de la posicién 30 de la cadena B y se ha afiadido

un acido graso en la posicion 29.
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El perfil de efectos adversos a corto plazo de la
insulina detemir es similar al de la NPH, excepto que
la detemir produciria menos aumento de peso. En
cambio, las reacciones en el punto de la inyeccion
han sido mas frecuentes con detemir. No se conocen
sus efectos adversos a largo plazo. Al igual que con
la insulina glargina, el aspecto claro de la solucién
de insulina detemir puede facilitar que se la confunda
con las insulinas de accién rapida (insulina humana
regular o un analogo de accion rapida).

Conclusiones

En los ultimos afos se han comercializado diferen-
tes analogos de la insulina, a la vez que se iban
retirando las insulinas bovinas, porcinas y humanas.
Esta situacion puede ser motivo de confusion, es un
problema para los pacientes que estaban bien
estabilizados con las antiguas insulinas, puede causar
efectos indeseados y encarece el tratamiento.

Los analogos de accion rapida tienen ventajas
discretas en la mayoria de los pacientes diabéticos.
La insulina lispro y la aspart han mostrado una
eficacia similar a la insulina rapida humana y se
pueden administrar justo antes de las comidas. Se
asocian a una menor incidencia de hipoglucemia
grave. Su coste es superior. Pueden ser Utiles en
los pacientes con diabetes de tipo 1 con hipogluce-
mias frecuentes, o bien cuando se considera
importante flexibilizar su administracion en relaciéon
con las comidas.

Los analogos de accioén prolongada, insulina glar-
gina y detemir, tienen una eficacia similar a la
insulina NPH pero, a diferencia de la insulina NPH,
se pueden administrar en una dosis Unica, sobre
todo la insulina glargina. Se asocian a una menor
incidencia de hipoglucemia nocturna. No obstante,
son dos a tres veces mas caros. Se pueden consi-
derar alternativas a la NPH en los pacientes con
diabetes de tipo 1 0 2 que presenten episodios
frecuentes de hipoglucemia.
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