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Analogos de Insulina
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RESUMEN

Los analogos de insulina son una nueva familia de farmacos, disenados para suplir las deficiencias que todavia
existen con las insulinas ADNr. Existen los analogos de accidn ultrarrapida como la lispro y la insulina
aspartato, que evitan la hipogticemia posprandial y nocturna; los de accidn intermedia como la NPL y las
mezclas (NPL 25 es la que mads se ha estudiada) que unen la duracién de accién de la NPH con la rapidez de
inicio de accion de los andlogos vlirarrdpidos: y los de accion prolongada como 12 insulina glargina que ademas
carecen de pico marcado. En un futuro cercano tendremos ademas los andlogos acilados que pretenden lograr
mejores niveles hepaticos que las insulinas y andlogos con que se cuenta actualmente. Esta amplia gama de
utilidades proporciona nuevas opciones en el tratamiento del paciente diabético, en el propdsito de lograr los
niveles glicémicos mas cercanos a la normalidad, que al final conduzcan a menores riesgos de complicaciones.
Esta revision pretende mostrar lo mas saltante de cada uno de estos andlogos, las propiedades fisicoquimicas y
las aplicaciones terapéuticas posibles, ahora que se encuentran ya en nuestro pais.

Palabras claves: Insulina. andlogos & derivados: Diabetes Mellirus Insulino - Dependiente, terapia;
Hipoglicemia, 1erapia.

THE INSULINE ANALOGUES

SUMMARY

Insulin analogues are a new pharmaceutical family. designed to overcome deficiencies that still exist
with the rDNA insulin. There are rapid-acting insulin analogues such as lispro insulin and insulin
aspart. They avoid postprandial and nocrurnal hypoglycemia. There are also intermediate-acting insulin
analogues like NPL and Mix 25 (a mixrure between NPL and lispro), which join the neutral protamine
insulin length of action and the fast onset of the rapid-acting analogue lispro. Finally, there is a long-
acting analog: glargine, showing a 24-hours action and a peakless profile. In the near future we will
have acylated analogues, to get better insulin levels into the liver. This large group of novel patterns
of insulin activity provides new options in the treatment of diabetic patients, heading for lower
complication risks. The main characteristics, chemical properties and therapeutic applications of each
analog were reviewed, because all this drug family is with us nowadays.

Kev waorks: Insulin, analogs: Diaberes Mellitus Insulin - Dependent, therapy, Hypoglvcemnia. therapy.

INTRODUCCION

Desde que en Jos grandes estudios contemporaneos
tales como ¢l DCCT (Diabetes Control Complications
Trial), el estudio Kumamoto y el UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) se comprobd
gue el control intensivo de la glucemia puede dismi-
nuir el nimero y {a velocidad de progresion de las
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complicaciones microvasculares, el interés en conse-
guir este objetivo es cada vez mayor.

Existe también evidencia creciente que los perio-
dos de hiperglucemia ¢ hiperlipidemia posprandial
guardan estrecha relacién con ellas. Sabemos ademads
que ¢l riesgo y el remor a la hipoglucemia. sea provo-
cada por el uso de insulina de accion réapida
preprandial, o por una insulina de accidn intermedia
con un cenit muy marcado, disminuyen la cabidad de
vida de nuestros pacientes y sus familias.

Tanto los diabéricos tipo 1 como Jas diabéticos tipo
2 presentan problemas semejantes: en los pacientes
con diabetes tipo 2. frecuentemente se requiere mane-
jar periodos agudos de descompensacidn, o las deno-
minadas fallas secundarias, mediante insulinoterapia.
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En respuesta a todas estas situaciones clinicas sur-
gen los andlogos de insulina; estas moléculas que, gra-
cias a cambios estructurales, modifican la aceién y uri-
lidad de la insulina natural. En el ambito de la investi-
gacion, avances sorprendentes se han logrado y otros
estdn por producirse. Esta revision pretende brindar a
quienes la lean, una visién global, de las indicaciones y
avances logrados en el campo de la insulinoterapia de
andlogos, asi como de los pasos que se han iniciado en
la consecucién de nuevas insulinas, que unidas en el
plasma a protefnas o a dcidos grasos, poseerdn tiempos
de accién mds prolongados, menor pico o mayor ac-
cion a nivel hepético, en la mira de optimizar el trata-
miento insulinico de los pacientes que lo necesiten.

GENERALIDADES

La biotecnologia descubrié a finales de los '80
una nueva area de investigacién con la introduccidn
de los andlogos de insulina, que no eran s6lo nuevas
insulinas, sino nuevas entidades quimicas. Las modi-
ficaciones aminoacidicas introducidas a la molécula
de insulina condujeron a cambios en la estructura
tridimensional, y consecuentemente, a cambios en sus
propiedades bioldgicas.

Debido a la inmunogenicidad de las insulinas utili-
zadas hasta el momento, y su lenta absorcion, s¢ hizo
necesario idear nuevas formas insulinicas que suplie-
ran estas deficiencias, en el intento de mimetizar la
secrecion fisiolégica de la insulina. La pobre velocidad
de absorcidn ha sido atribuida a la necesidad de diso-
ciacion de los cristales de insulina hexamérica en
dimeros y monomeros que se requiere para fa difusion
y absorcidn subcutidnea de las insulinas en el espacio
intersticial, lo que se asocia a gran variabilidad inter e
intraindividual (*). Tanto en la célula B como en los
viales que los pacientes utilizan la forma predominante
es la hexamérica, debida a la alta tendencia de asocia-
cion que tiene la insulina. Sin embargo, esto constituye
un gran obstaculo para conseguir una rdpida accién
tnsulinica tras su aplicacidén subcuidnea (3).

El andlogo ideal debe cumplir todas estas condi-
ciones: adecuada absorcion y distribucién, unién sélo
a su receptor, acciéon y depuracidn especifica e
inmunogenicidad minima.

La estructura tridimensional de la insulina en solu-
cién (Figura 1) es esencialmente idéntica a la de la
insulina en los cristales de cinc romboidales. La diso-
lucidn de los cristales se realiza mejor en un solvente
acido, ya que por su contenido de cinc los cristales se
disuelven muy lentamente en pH neutro o alcalino.
La insulina monomérica s6lo predomina en solucidn
acuosa en medios muy acidos o bdsicos o en solucio-
nes muy diluidas (*). La hipétesis que una reducida
propensién a la autoasociacién podria conducir a una
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absorcion mas veloz y asi a una menor duracién de
accidn, fue desarroilada mediante la ingenieria proteica
y las técnicas de recombinacion.

Las técnicas usadas en la creacion de analogos
monoméricos de insulina fueron:
- Repulsidn de cargas (AspB28; AspB9,GluB27;
GluB28,AspA2l).
- Disminucién de la hidrofobicidad de interfases
(GluB16,G1uB26).
- Manipulacién estérica:
Tipo 1 o Hidrancia (lle B12).
Tipo Il o de Capa B: Por deleccion (B25-B26) y
manipulacién reversa (Lys B28,ProB29).

Figura 1.- Conformacion tridimensional de la insulina hu-
mana recrcada por computadora.

Se sabe que los aminodcidos involucrados en la
dimerizacién son los que se encuentran en las posi-
ciones B8, 9, 12, 16, 21, 23-29. Los compromeridos
en la union al receptor —por tanto preservados siem-
pre-son B12, 16, 23-25. Por esta razén, los andlogos
de insulina AspB28 (o insulina aspartato) y la LysB28,
ProB29 (insulina lispro) tienen una pobre tendencia
de autoasociacidon, en las concentraciones usadas en
forma terapéutica (°). Las caracteristicas comunes de
estas nuevas insulinas radican en la consecucién de
una mayor y mdas rapida insulinemia plasmadtica, y
menor duracion de accidn que la insulina humana. La
adicion de cinc a ambos andlogos ha provocado dife-
rencias en la tasa de absorcién o en el perfil de ac-
cidn-tiempo, hecho que se aprovecha para la creacién
de los analogos de accion intermedia. Para prolongar
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Tabla I.- Farmacocinética comparativa dec los andlogos de
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msulina.

Anidlogos de

Inicio de Accidon

Insulina hispro
Insulina rcgular

Sal5min
30 a 60 min

Insulina NPH la2h
Insulina NPL S5al3min
Insulina lenta la2h
Insulina ultralenta 2adh
Insulina glargina 3h

Pico Duracion de accidn
SOmina2h Jash
2a4h 6al0h
4a6h J0al6h
la2h 10al6h
4a6h 10al6h
Impredccible <24 h
No 26a30h

la actividad de la insulina, se adiciona aminoacidos
basicos (hidréfobos) logrando la interaccidon entre
hexdmeros y la variacién de los conracios individua-
les. Se altera entonces la densidad de Jos cristales,
evitando su disolucion.

Se sabe que los andlogos sélo son capaces de unir-
se al recepror de insulina. y gque no median directa-
men(e ninguna accidn posreceptor. Ademas se debe
recordar que el receptor de insulina riene también la
habilidad de estimular el crecimiento, como €s cono-
cido clinicamente (sindrome de Mauriac:
hipoinsulinismo cronico y nanismo). Existen diferen-
cias en lag vias moleculares para la sefalizacién
metabolica y mitogénica de los receptores de insulina
e IGF-1 (*") (Tabla i).

ANALOGOS DE ACCION RAPIDA

Insulina lispro

Se trata de un anilogo de insulina heterodimérico.
aprobado para uso clinico en Europa en abril de 1996
y en EE.UU. en junio del mismo ano, de estructura
similar al [GF-1, que emula a la insulina en su con-
{formacion bicatenaria con 2 cadenas: A y B, de 21 y
30 aminodcidos respectivamente, con una variacion
resultante del intercambio reciproco de 2 aminodcidos:
la lisina en posicion B28 y ta prolina en la B29.

Gracias a este cambio conformacional, el andlogo
pterde la atraccidn entre sus carillas, constituyéndose
en un hexdmero estable en solucidn, que se transfor-
ma en el tejido celular subcutdneo en monémeros di-
sociados, capaces de formar dimeros debido a su cons-
tante de disociacion dimérica se ve disminuida en un
factor de 300 respecto a la insulina regular. Esto hace
su absorcion mucho més rdpida, y altera sus propie-
dades farmacocinéticas.

Acciones biologicas

La afinidad de lispro por ¢l receptor de insulina es
similar a la de la insulina puesto que se respetan los
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aminodcidos involucrados en esta accién. La afinidad
por el receptor de [GF-1 es casi 12 veces mayor que
la insulina regular, pero s6lo 0,1% de la afinidad del
IGE-1 per se: el crecimiento celular es estimulado en
la misma extensién por insulina lispro que por insulina
regular.

Farmacocinética

Los estudios en sujetos sanos realizados para estu-
diar la farmacocinética de la insulina lispro mediante
clamps euglucémicos demuestran que ¢l pico de con-
centracién de insulina sérica fue significativamente
mayor y mas precoz al aplicar insulina lispro que
insutina regular (116 contra SI mU/mL y 42 conira
101 min respectivamente). Esto produce un gran esti-
mulo a la accion de las hormonas contrarreguladoras,
que se suma a la menor insulinemia que existe al tér-
mino de su accién, dando lugar a una mayorc
hiperglucemia poshipoglucemia (*).

El inicio y la duracién de accion de la insulina
lispro es mas corta que la insulina regular (°). El
Multicenter Insutin Lispro Study Group, realizé un
estudio multinacional, multicénirico. aleatorizado,
abierto y cruzado. aplicado a 1008 pacientes, cuyas
elevaciones glucémicas posprandiales fueron
significativamente menores en el grupo tratado con
lispro, manteniendo iguales niveles de glucosa
preprandial e igual frecuencia de hipoglucemias. ain
cuando fue necesario aumentar ligeramente las dosis
de insulina basal aplicadas. Sin embargo, no registra-
ron mejoras significativas en los niveles de HbAlc,
aduciéndose como explicacidn que, al ser la HbAlc
un promedio, se viera afectada por la disminucion de
episodios hipoglucémicos.

Son muchos los factores que influencian la absor-
ci6n de la insulina corriente de los sitios de inyeccion
subcutaneos ('%). En el caso de la insulina lispro, la
velocidad en el inicio de accidén disminuye
significativamente, aunque seguiria manteniéndose una
duracidén algo mayor (aproximadamente | hora) para
la aplicacién en extremidades. La actividad pico de la
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insulina corriente s¢ incrementa al aumentar la dosis
aplicada; este fendmeno no ocurre con la insulina
lispro: la longitud de tiempo de la actividad pico es
independiente de la dosis, atribuyéndose este hecho al
caracter monomérico de la lispro, que disminuye la
variabilidad de su absorcién. Tras la administracién
endovenosa e intraperitoneal, a farmacocinética de
fa lispro es semejante a la de la insulina regular.

Seguridad e inmunogenicidad

No se ha reportado diferencias entre la insulina
lispro y la insulina regular con respecto a la probabi-
lidad de reacciones alérgicas, eventos adversos y va-
lores anormales de laboratorio. No existen datos res-
pecto a su uso en gestantes. Respecto a la seguridad
de lispro en adolescentes es similar a la insulina regu-
lar, aunque no existen datos en nifios pequenos. La
inmunogenicidad de lispro es similar a la de la insulina
regular luego de un afio de uso, aunque la presencia
de anticuerpos es mayor durante los primeros 6 meses
de uso, en forma estadisticamente significativa, no
altera los requerimientos totales de insulina ().

Ventajas

Las principales ventajas que ofrecen los anilogos
de corta accién son:

Su répida absorcién, que disminuye la hiperglu-
cemia e hipertrigliceridemia posprandiales inme-
diatas, que conducen a la formacién de LDL pe-
quefia y densa, factor de riesgo para enfermedad
macrovascular, asi como el estado de
hipercoagulabilidad transitoria, la induccién de
endotelina y PDGF, y la expresion de moléculas
de adhesidn que se presentan en el estado
posprandial inmediato, cuando ademads la
hipergiucemia oscilante aumenta también el flujo
retinal, y estimula la produccion de coldgeno en
células mesangiales (*'3),

Mejora la HbAlc llamada “1abil”, resuliado de la
glucemtia de pocas horas antes del analisis. El DCCT
demostré que aun a niveles iguales de HbAlc, el
8rupo que estaba en terapia convencional presentd
mayor numero de complicaciones microvasculares,
evidenciando que la mejora en la HbA Ic labil, que
se logré al evitar los periodos de hiperglucemia,
mejoraria también estas complicaciones.
Disminuye la frecuencia de hipoglucemias, espe-
cialmente las nocturnas, puesto que su accién ter-
mina muy rapidamente, y de esta forma, disminui-
ria el unawareness of hypoglycemia y la falla en el
mecanismo de contrarregulacién que se produciria
secundariamente a esta alteracién.

Por todo lo mencionado, estos analogos mejora-
rian la calidad de vida de los pacientes que la reciben.
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Aplicaciones clinicas
Uso posprandial de insulina lispro:

Con la insulina corriente aplicada en el mejor de los
casos 30 minutos antes de los alimentos, existe fre-
cuentemente el riesgo de hipoglucemia temprana
posprandial, mientras que una inyeccién aplicada in-
mediatamente antes del alimento incrementa el nimero
de hipoglucemias posprandiales tardias, y conduce a
controles posprandiales inmediatos subdptimos. Con
insulina lispro, no existe esta posibilidad dadas sus pro-
piedades farmacocinéticas. La posibilidad del uso
posprandial fue confirmada por Schernthaner ef al. en
18 diabéticos tipo 1, que fueron expuestos a una carga
posprandial estindar, a quienes se evalué las excursio-
nes posprandiales con diferentes terapias y momentos
de aplicacion, observandose que las dreas bajo la curva
(ABC) correspondientes a lispro =20’ y lispro 0’ fue-
ron significativamente menores que la de insulina co-
rriente (p <0,001). El ABC de lispro +15° no tuvo
diferencia estadisticamente significativa con ninguno de
los grupos que recibieron insulina corriente. Asi, ade-
mas de confirmar que el momento mas apropiado para
la aplicacién de insulina regular es por lo menos 20
minutos antes de la ingesta, fue evidente que la insulina
lispro tiene mejor excursién glucémica posprandial, sin
incrementar el riesgo de hipoglucemia cuando se apli-
ca inmediatamente antes de los alimentos, y que adn 15
minutos después de iniciado el alimento, la curva
glucémica no es peor que ningin tipo de aplicacién de
la insulina cristalina ().

Autores como Brunelle y Vignati, quienes han pu-
blicado varios estudios sobre este tema, proponen
incluso la mejora del control glucémico cuando se
usa con NPH, sin aumentar la tasa de hipoglucemia
('%). Por supuesto, si el contenido de carbohidratos
ingeridos es bajo, el riesgo de hipoglucemia
posprandial aumenta, manteniéndose la recomenda-
cién de 50% del valor caldrico total para los
carbohidratos ingeridos ('9).

Reduccion de breaks:

Sabemos que la composicidon alimentaria es una de-
terminante importante en el efecto hipoglucemiante
de la lispro. Los breaks se han usado al asumirse que
sin ellos existe un considerable riesgo de
hipoglucemias. Ronemaa ('7) llevé a cabo un estudio
en 141 pacientes diabéticos tipo I, verificando que al
disminuir apropiadamente las colaciones (50% del
aporte caldrico fue transferido a las principates comi-
das), se logra una reduccién de 0,25% en la HbAlc
(p = 0,014) (Figura 2). con menor nimero de
hipoglucemias y aunque no fue el objetivo del estu-
dio, se observé también disminucién estadisticamente
significativa del peso ('7).
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Figura 2.- HbAlc ¢ hipoglucemias severas y nocturnas,
durante el periodo de estudio (p <0,01) ().

Bombas de insulina:

La insulina lispro pareceria ser la insulina ideal
para las bombas de Infusién Insulinica Subcutdnea
Continua (CSII, Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion) ('*). La bomba CSII es muchas veces la me-
jor alternativa terapéutica para pacientes con Diabe-
tes [nestable, y para aquellos cuya actividad los obli-
ga a gran flexibilidad en el horario de ingestas. Sin
embargo, aun con la bomba la flexibilidad se encuen-
tra limitada respecto al momento de ingesta una vez
realizado el bolo de insulina preprandial, asi como
también se limita ta conformacién de la ingesta ('%).
Al comparar el uso de insulina lispro con insulina co-
rriente, las excursiones glucémicas posprandiales es-
tuvieron significativamente reducidas durante el tra-
tamiento con lispro {(p <0,001) en la bomba. Al com-
parar la frecuencia de cetoacidosis en pacientes usua-
rios de CSII 5 horas después de la suspension de la
bomba infusora subcutdnea, se observé que la glucemia
se elevé a mayores niveles en el grupo lispro, al
reinstaurarse la bomba, estos cambios fueron reverii-
dos mucho mas rapidamente con lispro que con insulina
cristalina (**2"). Zinman ef al. investigé en 30 diabéri-
cos tipo 1 el papel de la bomba CSII con lispro en la
mejora de la HbAlc, compardndola con insulina co-
rriente. La reduccidon en la HbAlc con lispro fue
sigmficativamente mayor (p <0,001). Los efectos ad-
versos de importancia fueron cetosis (4.5% con lispro
y 3,7% con insulina cristalina) y oclusion de catéter
subcutidneo. El estudio de satisfaccion de los pacien-
tes preferencid a insulina lispro (p <0,001) (%), La
hiperglucemia aguda y la cetosis son ocurrencias co-
munes en pacientes diabéuicos tipo 1. Tales “dias en-
fermos™ (sick days), son generalmente manejados en
el hogar, mediante inyecciones subcutdneas de insulina
cristalina cada 2 a 4 horas; en estos casos lispro pare-
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ceria ser mas adecuada por su mayor velocidad de
accidn, con caidas mas rapidas de glucemia vy
cetonemia (*'3).

Efectos inmunologicos.:

Fineberg estudio la capacidad inmunogénica de la
insulina lispro en diabéticos tipo | y 2, demostrando
que no existe evidencia de una mayor frecuencia en la
aparicion de anticuerpos después de un afio de uso
(aunque si durante las primeras 6 semanas de uso).
No existe aumento en la incidencia de alergias
insulinicas, aunque en todos ios diabéticos tipo | se
encontrd un mayor dosaje de anticuerpos que en los
tipo 2 (p >0.05) ("*).

Riesgo de hipoglucemia:

Trescientos treinta y seis pacientes con DM fue-
ron estudiados por Brunelle et al. (**) en forma
aleatorizada con lispro e insulina corriente. Los pa-
cientes con insulina corriente tuvieron una tasa mayor
de hipoglucemia con iguales valores de HbAlc (con
HbAlc = 7%, 76,7% conira 50%). Sobre la hipo-
glucemia nocturna, en el Reino Unido se compararon
135 pacientes, encontrandose 3% de episodios seve-
ros con insulina lispro y 9% para la insulina corrien-
te; sin embargo, solo se observé un valor p significa-
tivo al comparar las hipoglucemias ocurridas entr¢ las
12 y 6 am (*) (Figura 3).

Tratamiento insulinico intensificado:

El denominado esquema FIT (Functional Insulin
Treatment) discrimtna el uso basal de insulina, el re-
Jacionado a los alimentos y el uso correctivo. El ana-
logo lispro logra mejoras glucémicas y de las
hipoglucemias (**). Ebeling, Bolli er al. realizaron una
evaluacion similar, en que participaron 66 pacientes
diabéticos tipo ] en diferentes hospitales de Finlan-
dia, Suecia e ltalia, donde corroboraron lo descrito,
detectando una mejora estadisticamente significativa
en la HbA lc ().

Esquema combinado con aplicaciones frecuenies de
insulina NPH:

La insulina lispro mejora el periodo posprandial
de 2 horas, reduciendo la frecuencia de hipoglucemias
tardias. A pesar de ello, la sustitucioén a largo plazo
con andlogos de corta accién (insulina lispro o aspartato
B28), no ha resultado en un mejor control glucémico,
debido justamente a la caida en la insulinemia gue se
produce en el periodo posprandial tardio. Por esia
razén se planted la adicidn de pocas unidades de
insulina NPH a la lispro en cada alimento, con NPH
al momento de acostarse, infiriendo ademas que este
régimen protegeria contra el unawareness de
hipoglucemia. Bolli (*) realizé un estudio en 24 dia-
béticos tipo 1, con diferentes esquemas de tratamien-
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Figura 3.- Incidencia de eventos hipoglucemicos
(Glucemia <3 mmol/L y <2 mmol/L) durante los tltimos
30 dias de un periodo de tratamiento de 3 mescs en
pacientcs tratados con lispro e insulina corricnte (¥).

to durante 3 meses, a los que dividid segin su trata-
miento: insulina C + NPH al acostarse, tnsulina lispro
+ NPH al acostarse, ¢ insutina lispro + NPH en las
comidas y al acostarse. Las dosis de NPH a adminis-
trar con las comidas fueron entre 20% y 30% del total
de dosis de insulina en el desayuno, casi 40% de la
dosis total en el almuerzo y entre 10 y 20% de la
dosis total en la cena. No obtuvo diferencias significa-
tivas en los requerimientos insulinicos diatios. El gru-
po de insulina lispro + NPH en 4 dosis logré HbAlc
menores que los otros 2 grupos (p <0,05), conun ABC
(Area Bajo la Curva) de glucemia durante las 24 horas
menor que los otros dos grupos (p <0,05), tanto en el
periodo posprandial inmediato (comparandolo con el
grupo de insulina cristalina + NPH al acostarse), como
en el posabsortivo tardio (en comparacién con el grupo
de insulina lispro + NPH al acostarse). A pesar de
estas ventajas, la dosis nocturna de NPH resultd en
cantidades mayores que las aplicadas con las comidas,
aumentando el riesgo de hipoglucemias nocturnas y el
efecto Somogyi resultante. En estos casos probablemen-
te seria util la bomba CSII nocturna, o la otra medida
alternativa, el andlogo de insulina lenta, la insulina
glargina (*").

En el caso de lispro. deberia darse una mayor do-
sis de NPH para compensar su corta duracion al desa-
yuno y al almuerzo (**). En otro estudio aplicando di-
versos esquemas, el grupo de insulina corriente mos-
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tré un pico glucémico hacia los 135 minutos
posprandiales, disminuyendo transitoriamente hasta tos
225 minutos, y elevandose posteriormente en forma
progresiva. En el grupo de insulina corriente + NPH,
el nivel de glucosa no mostrd diferencia estadistica
con el del grupo de insulina corriente sola, excepto a
los 135 minutos. Finalmente, en el grupo de insulina
lispro + NPH, la glucemia posprandial fue consisten-
temente menor que en los demés grupos, especialmente
desde los 210 hasta fos 420 minutos (p <0,05) (*%).

Un gran depdsito subcutdneo de insulina
incrementa la variabilidad de la absorcion de insulina
y el riesgo de hipoglucemia posprandial. Por etlo, se
plantea la opcidn alterna de usar pequeifias dosis de
NPH (0,07 U/Kg), mezclada con el andlogo lispro
en cada alimento (**) (Figura 4 y 5).

Esto demuestra: (a) que el uso de insulina lispro
preprandial mejora el control glucidico a largo plazo
sélo si la insulinemia basal es dptimamente reempla-
zada, (b) que dicha mejora es debida a lispro y no a la
NPH extra administrada, (c) que la mejora del con-
trol no estd asociada a mayor frecuencia en
hipoglucemias, y (d) que los efectos benéficos de lispro
sobre la HbAlc pueden ser mayores en quienes no
cumplen normalmente los intervalos recomendados
para la aplicacién insulinica en relacién a la ingesta.
Con s6lo un decremento de HbAle de -0,04% dismi-
nuye el riesgo de progresiéon de complicaciones
microangiopaticas (*).

Uso en pacientes con funcion de célula 8 residual:

En los diabéticos tipo 1 de reciente inicio, el man-
tener glucemias casi normales favorece la remisién
de su diabetes, que hace mds facil el mantener
normoglucemias por mas tiempo, contribuyendo asi a
la estabilidad glucémica.

En estos pacientes, se instalaron insulinas de ac-
cién rdpida con los alimentos en un intento de lograr
esta meta, adn ante el riesgo de hipoglucemia
posprandial tardia, ya que a pesar de contar con fun-
cién residual de célula beta, han perdido la apropiada
respuesta insulinica a alimentos (1" pico de respuesta
insulinica), manteniendo en alguna medida la secre-
cién insulinica basal entre comidas.

En 12 personas, diabéticos tipo | y no diabéricos,
se estudiaron las acciones de insulina corriente y lispro.
En el grupo de insulina corriente (-30 minutos), la
glucemia disminuyd de 7 a 6,5 mmol/L a los 0 minu-
tos, y luego del nadir a los 15 minutos posingesta, se
incremento progresivamente hasta 8, 1, terminando con
7,6 mmol/L al final del estudio. En el grupo de insulina
lispro. la glucemia aumenté de 7,3 a 8,8 mmol/L a
fos 30 minutos, v disminuyd a un nadir de 5,6 a los
120 minutos, y fue 6,7 al final del estudio. Los nive-
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Figura 4.- Insulinemia y glucemia scgin esquemas de tra-
tamiento en grupos de pacientes diabéticos tipo 1. Supe-
rior: el grupo | recibié Hum-R con cada alimento, cl 2 re-
cibid lispro, el 3 recibié Lispro + NPH en proporciones va-
riables. La NPH fue mantenida en los 3 grupos. Valores de
8 sujetos no diabéticos son mostrados en cl drca sombreada
(X £2 DE). Inferior: glucemia en
los 3 grupos de pacientes diabéticos tipo 1 (*%).

les de insulina periférica en los sujetos no diabéticos
llegaron a un pico posprandial de 295 pmol/L a los 90
minutos, sobrepasado largamente por la insulina lispro
a los 30 minutos (340 pmol/L), y mayor que la meseta
lograda por la insulina corriente (200 pmaol/L) a los
90 minutos. La diferencia encontrada fue estadistica-
mente significativa. Los niveles de insulinemia portal
basal no fueron diferentes, como si lo fueron después
de la ingesta, en que se incrementaron a 453 pmol/L
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en los usuarios de insulina lispro. En los usuarios de
insulina corriente alcanzaron un valor de 335 pmol/L,
siendo ambos niveles menores que los de los no diabé-
ticos (pico 912 pmol/L a los 90 minutos). Esto es im-
portante, ya que sustenta el incremento de glucemias
posprandiales de los diabéticos atin en los tratados con
insulina lispro, como resultado de una subinsulinizacién
portal (*).

Resistencia severa a insulina:

La resistencia inmunoldgica a la insulina puede ser
tratada exit6samente con andlogos de corta accidén: la
formaciéon de anticuerpos antiinsulina era frecuente
cuando se usaban insulinas de origen animal, y mas
del 95% de pacientes diabéticos presentaban
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Figura 5.- Concentraciones plasmaticas de glucosa en un
grupo de pacientes diabéticos tipo | con péptido C negati-
vo estudiados ¢n 4 ocasiones diferentes después de una in-
yeccion subcutanea de lispro e insulina regular (Hum-R)
solas, o lispro 0 Hum-R mezcladas con 0,07 U/Kg de NPH.
Lispro fue aplicada 5 min antes del alimento,
y Hum-R 30 min antes (*?).
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anticuerpos. El uso de insulinas purificadas y huma-
nas redujo la incidencia a 40-60%. El significado cli-
nico de esta respuesta inmune permanece controversial,
y se ha asociado a cambios en la cinética de la insulina
aplicada, lipodistrofia y pobre control metabélico. S6lo
las bombas endovenosas o intramusculares se ha re-
portado son efectivas para prevenir la cetoacidosis en
esta rara condicidn (frecuencia <0,1%). Ya que la
insulina monomérica puede absorverse mucho mds
rapido en el tejido subcutidneo que la insulina
hexamérica, se sospecha que asi puede “escapar” de
los procesos de destruccidon responsables de la
inefectividad de la insulina subcutdnea (3*). En un caso,
lispro produjo incremento de 27,8 veces el nivel basal
de insulina a los 30 minutos de su aplicacién, en con-
traste con las 4,8 veces de ascenso logradas por la
insulina C; en otro caso la dosis requerida de insulina
se redujo de 300 a 58 U/dia, y los anticuerpos bajaron
de 8057 a 1860 nU/mL. Inclusive se ha descrito Ia
disminucién de 53% en los valores de insulina reque-
ridos. La insulina lispro constituye una nueva opcion
terapéutica en casos de severa resistencia a la insulina
subcutinea (3%3%),

Accion lipolitica y en la composicion de VLDL:

El estado posprandial se caracteriza en los diabéti-
cos por intolerancia a la glucosa, pero también por in-
tolerancia lipidica. Ya que la accién de la insulina no
estd presente o es insuficiente, la enzima lipoproteina
lipasa (LPL) no es activada, por [o que se eleva la con-
centractéon plasmética de los lipidos ricos en
triglicéridos, que debieran ser degradados por ella. La
hiperlipemia posprandial conduce a la formacién de
LDL pequena y densa, que estd a su vez asociada con
HDL disminuida. Se sabe que esta hiperlipemia
posprandial es un factor de riesgo independiente para
macroangiopatia. El efecto insulinico sobre LPL, lipasa
hepatica y la composicién de VLDL del andlogo no
varia respecto a otras insulinas (*%).

Hipoglucemia inducida por ejercicio:

Mientras en los sujetos normales la insulinemia cae
durante el ejercicio, los diabéticos tipo 1 tienen niveles
circulantes segin la insulina aplicada. El ejercicio me-
jora la absorcién insulinica del sitio de aplicacidn, y
tanto el musculo per se como la insulina incrementan
el uso periférico de glucosa y abolen la gluconeogénesis
hepética, atn durante el gjercicio. Todo esto aumenta
el riesgo de hipoglucemias durante el ejercicio en este
tipo de pacientes. Se realizé un estudio para evaluar la
respuesta glucémica ante el ejercicio. La hipoglucemia
inducida por el ejercicio es fuertemente dependiente
del intervalo entre su realizacion y la aplicacién del
andlogo (**"); el ejercicio debe realizarse en el periodo
posprandial tardio, cuando las concentraciones de lispro
estdn en disminucidn.
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Calidad de vida:

Quizés la més importante contribucién de la insulina
lispro, sea la mejora en la calidad de vida de los pa-
cientes. En un estudio publicado sobre percepcién de
la terapia insulinica en dos periodos de un estudio cru-
zado, con el uso de lispro los pacientes refirieron las
siguientes ventajas:

Poder comer inmediatamente

después de una inyeccién 49%
- Mejor control 27%
- Mayor libertad y sensacion

de bienestar 29%

En este estudio, 76 % de los pacientes eligieron per-
manecer con insulina lispro al terminar el estudio (*2).

Asoclacion con retinopatia de riesgo:

Existen tres situaciones que provocan, debido a la
elevada concentracién de hormonas promotoras de cre-
cimiento, el incremento del riesgo para el deterioro
de la retinopatia diabética: la pubertad, el embarazo y
la acromegalia. Se hipotetiza que cuando el nivel de
glucosa es disminuido rapidamente, aparece una
extravasacion retinal de proteinas séricas, que agre-
gada a un aumento de factores promotores de creci-
miento y una retina predispuesta, provocaria el agra-
vamiento de dicha retinopatia. Durante el embarazo
existen potentes factores mitogénicos y angiogénicos
placentarios, dosables desde la semana 14, y cuyo pico
estd entre las 22 y 32 semanas de gestacién (*). Exis-
te también prolactina, que tiene caracteristicas
promotoras del crecimiento, e IGF-1 materno el cual
también se eleva. Debido a esta ultima accién, y la
semejanza del anilogo con la IGF-1, algunos investi-
gadores han sugerido que la insulina lispro podria ju-
gar un papel adverso en el rapido deterioro de la
retinopatia en diabéticas gestantes (**).

Lispro tiene una leve mayor afinidad por las mem-
branas placentarias al compararse con [a insulina hu-
mana, la cual en términos absolutos es extremadamente
baja. Se requiere concentraciones mayores a 1000
veces lo normal para lograr 50% de unién al receptor
de IGF-1. La molécula de [GF-1 es una cadena protéica
mucho mayor que la insulina, con un 49% de
homologia con la insulina humana. Con lispro tal
homologia llega al 51 %. La progresién de la retinopatia
que ha sido observada durante el tratamiento con lispro
en diabéticas gestantes, se cree que ocurre cuando las
correcciones glucémicas son muy aceleradas, y no por
la caracteristica afinidad por el receptor de IGF-1 que
demuestra lispro. En el rubro de diabetes gestacional,
Louis Jovanovic es una de las mayores investigado-
ras, y desmiente la posibilidad de la asociacion con
retinopatia, sefialando la ausencia de progresion si se
evitan los factores consignados para el desarrollo o



Anales de la Facultad de Medicina

deterioro de la retinopatia en et Diabetes in Early
Pregnancy Study (*): HbAlc elevadas antes del ini-
cio de la gestacion, y duracion de la diaberes de mas
de 6 arfios de duracidn.

Diabetes gestacional:

Se sabe que para lograr el parto de un nifio saluda-
ble, tas mujeres diabéticas deben obtener concentra-
ciones glucémicas lo mas cercanas a la normalidad.
Se ha sugerido que la morbilidad neonatal es secunda-
ria a la variabilidad de la glucosa materna y a ta pre-
sencia de anticuerpos antiinsulina. Los niveles de
anticuerpos transferidos al feto son proporcionales a
la concentracién de complejos insulina-antiinsulina me-
didos en la madre y son independientes de la glucemia
materna (*®). Basidndose en este razonamiento se com-
pararon los efectos inmunologicos en 41 pacientes con
diabetes gestacional tratadas con insulina corriente ¢
insulina lispro, con dosajes de anticuerpos especifi-
cos para lispro, para insulina corriente y anticuerpos
cruzados. Todas las pacientes tuvieron menores nive-
les de glucosa plasmatica, insulina sérica y péptido C
que las usuarias de insulina corriente, no detectando-
se anticuerpos antiinsulina lispro en la sangre del cor-
dén umbilical. Se sabe que la prevalencia de
macrosomia en ninos de madres diabéticas guarda re-
lacién positiva con el nivel glucémico posprandial ma-
terno y de HbAlc, y también que el prondstico de
cesareas, macrosomia e hipoglucemias mejora con el
control de una hora posprandial, antes gue con el va-
lor preprandial (**), Puesto que lispro suprarregula los
receptores de insulina, podria ser usada en diabetes
gestacional con benelicios comparables a los de la
insulina regular.

Uso en diabetes tipo 2:

Un tercio de pacientes diabéticos tipo 2 tienen po-
bre respuesta a las indicaciones de ejercicio, dieta e
hipoglucemiantes orales. La frecuencia de falla del
tratamiento entre los 2/3 restantes es 5% anual. Lispro
es igualmente efectiva en ia diabetes tipo | como 2
respecto a las disminuciones posprandiales inducidas
tanto en la 1™ como 2% hora posprandial, y logra dis-
minuir en 36 % el nimero de episodios hipoglucémicos
especialmente durante la noche (0 a 6 am) (*7).

Diabetes lipoatrofica:

Se han descrito casos de sindromes de
insulinorresistencia severa en que mejoran los reque-
rimientos de insulina al utilizar lispro (**). No se ob-
servaron sin embargo mejoras en las
hipertrigliceridemias asociadas.

Pacientes dialiticos cronicos.

La falla renal crénica incrementa considerablemen-
te el tiempo de vida media de la insulina, debido a la
restriccién en la degradacién debido a la enfermedad
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renal (falia de insulinasa renal). En estadios mas avan-
zados de la insuficiencia renal, este efecto es
antagonizado por la resistencia insulinica, que se ori-
gina por Jos transtornos asociados a esta patologia,
tales como el hiperparatiroidismo, la presencia de
inhibidores de la captacién de glucosa, etc. Por ello
no es posible predecir los requerimientos insulinicos
de los pacientes diabéticos en dialisis. Aisenpreis, de
la Universidad de Berlin, realizd un estudio en 8 pa-
cientes diabeticos tipo | y 2 hemodialisados, a quie-
nes doso glucemias e insulinemias a tos 0, 20, 40, 60,
50, 120, 180 y 240 minutos tras la aplicacién de
insulina 5 minutos despues de iniciar la hemodélisis.
Encontré que la absorcidn fue mas rdpida para insulina
lispro (30 minutos posaplicacion contra 51 minutos
para la insulina corriente), con concentraciones pico
mayores (146 mU/mL contra 88 mU/mL), y un retor-
no al basal tambien mds rapido. No fue diferente el
tiempo medio de eliminacion (43 + 21 contra 40 + 9
minutos), ni el volumen de distribucion (61 + 54 con-
tra 75 + 49 L). El perfil farmacocinético de la lispro
podria facilitar las correcciones hipergiucémicas sin
aumentar el riesgo de hipoglucemia tardia en pacien-
tes diabéticos hemodializados (*%).

Insulina aspartato (Asp B28)

Para la creacion de este analogo monomérico se rea-
liz6 un cambio en la secuencia de aminoécidos en la
composicion de la cadena B de Ja molécula de insulina,
la protina en posicion B28 se reemplazé por acido
aspartico, introduciendo la “hidrancia estérica”™ o re-
pulsion de cargas eléctricas entre las interfases de con-
tacto, que removid los sitios de unidn a metales. Al
igual que con otros andlogos monoméricos (AspB9,
GluB27, AspB10), se midio la curva de desaparicion
mediante centelleografia con 1'*7, marcando los resi-
duos tirosina en posicién Al4, ohservandose que des-
aparecia del sitio de inyeccion en forma lineal las pri-
meras 2 horas posaplicacidn. La tasa de absorcién ini-
cial tue 50.6 + 3.9% a la primera hora. La absorcidn
fue similar a la del AspB10 y AspB9. Al comparar las
tasas de absorcion de cualquiera de estos anilogos con
los diméricos y los hexaméricos se confirmé que el
analogo monomérico fue absorbido tres veces mas ra-
pido que el hexdmero no disociado. Esto también ex-
plica porqué el volumen, la concentracidn y el flujo
sanguineo logrados en la zona de aplicacién varian fa
tasa de dilucidn v asi la disociacidn en Monomeros.
Logrando una mis rapida absorcion también se consi-
guen picos mis tempranos y mayores de insulinemia
que refornan al basal dentro de 4 a 5 horas.

Respecto a su union al receptor de insulina se ha
estudiado en células HepG2 (células de hepatoma hu-
mano intacto): las deleciones consecutivas de los
aminodcidos del C-terminal de la cadena B no tienen
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influencia sobre la afinidad por el receptor de insulina,
y asi lo confirma el porcentaje de afinidad de la insulina
AspB28 (101 % in vitro). No hay que olvidar que las
células HepG2 expresan sélo la isoforma del receptor
de insulina-exon 111 +. Por esta razon, se ha realiza-
do estudios en células BHK que expresa ambas for-
mas del receptor, demostrando relativamente la mis-
ma afinidad.

La insulina aspartato inicia su accién entre los 10y
20 minutos, y llega a su mdxima concentracién aproxi-
madamente a los 45 minutos. En el estudio de Raskin
(Southwestern Medical Center of Dallas), que evalud
882 pacientes diabéticos tipo 1 que usaron insulina
aspartalo e insulina corriente, se observd niveles de
HbA lc significativamente menores en el grupo tratado
con insulina AspB28 (7,78 + 0,04 contra 7,91 + 0,06;
p = 0,046) a los 12 meses, sin aumento en la frecuen-
cia de hipoglucemias, aunque se tuvo que realizar in-
crementos de insulina NPH (*%). La aparicién de
anticuerpos antiinsulina se produjo dentro de los pri-
meros 3 meses de tratamiento, luego de los cuales los
niveles retornaron gradualmente a lo normal.

Farmacocinética

La farmacocinética de la insulina aspartato difie-
re significativamente de la insulina humana, pues du-
plica la concentracién maxima y requiere un tiempo
2 veces menor para lograr dicha concentracién (con
p <0,001 y p <0,002 respectivamente). La
biodisponibilidad no difiere de la insulina humana.

Seguridad

Los eventos adversos que han sido descritos con
este andlogo no difieren de los descritos para la insulina
lispro. La severidad de eventos hipoglucémicos y res-
puestas contrarreguladoras que se presentaron con
insulina aspartato e insulina corriente fueron semejan-
tes. No se ha descrito anormalidades clinicas significa-
tivas en los perfiles hematoldgicos o bioquimicos (*').
Mejora glucémica posprandial:

Al igual que con lispro, la excursién posprandial
glucémica fue menor con insulina aspartato que con
insulina humana corriente aplicada 30 minutos antes
de la ingesta. Aun en el caso de aplicar insulina
aspartato inmediatamente antes de las comidas, es decir
inadecuadamente, éste andlogo demuestra diferencias
estadisticamente significativas a su favor. La excur-
sién glucémica es un Area Bajo la Curva (ABC) co-
rregida al nivel basal, que evita la variacién dia a dia.
La diferencia entre el ABC las primeras 6 horas
posaplicacién al comparar insulina aspartato e insulina
corriente a los 0 minutos, y -30 minutos antes de la
ingesta, se estim6 en 33% y 23% a favor de la insulina
aspartato. Al traspolar estos datos al infinito estadisti-
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co, se comprueba sin embargo la similaridad de am-
bas ABC para las clases de insulinas evaluadas, lo
que avala la igualdad de sus biodisponibilidades ante
similares depuraciones renales (°2).

INSULINAS DE ACCION INTERMEDIA
Insulina NPL

Cuando la insulina lispro y la NPH permanecen en
contacto por tiempo prolongado (semanas o meses)
dentro de una mezcla, tiene lugar un intercambio en-
tre la insulina lispro soluble y la insulina humana uni-
da a protamina, resultando una mezcla de insulina
lispro unida a protamina e insulina humana. Para evi-
tar este problema se desarrollé una nueva formula-
cién: la insulina NPL o insulina lispro-protamina-neu-
tra, que es un andlogo del complejo insulina NPH.

La insulina NPL ha sido elegida como el compo-
nente de accidn intermedia en mezclas manufactura-
das de insulina lispro y andlogos de accién intermedia
(Insulina Mix 25, Mix 50, Mix 75).

Mezclas de analogos

La mezcla de insulina NPH e insulina lispro no
constituye una mezcla estable, razén por la que se
trabajo formulaciones premezcladas de ambas
insulinas, donde tiene lugar un intercambio parcial.
Se desarrollé como alternativa a los esquemas de mez-
cla fija, y consiste en la unién de el andlogo NPL
(neutral-protamine-lispro) y la insulina analoga lispro.
Se han formulado mezclas estables de insulina lispro
y su contraparte unida a protamina:

- Mezcla baja 0 25/75

- Mezcla media o 50/50

- Mezcla alta o 75/25.

Al evaluar las propiedades farmacocinéticas de es-
tas mezclas y compararlas con la insulina lispro y la
NPL cada una por separado, se confirma que inde-
pendientemente de la proporcién de insulina lispro en
las mezclas, la actividad metabdlica maxima se pre-
senta 2 horas después de la aplicacién, y que a mayor
proporcién de lispro, mayor incremento en el pico
mdximo. A mayor proporcién de NPL, mayor dura-
cion del efecto, declinando éste de manera lineal se-
gln la concentracién del andlogo de accidn interme-
dia. Asf, las propiedades farmacocinéticas y farmacodi-
namicas de la insulina lispro estin preservadas en mez-
clas estables. Esto se ha demostrado tanto en sujetos
sanos como en diabéticos, salvando la distancia res-
pecto a la insulinorresistencia propia de la diabetes.

Las formulaciones premezcladas en razones fijas
de insulina regular y NPH son usadas regularmente
en inyecciones multiples en pacientes con diabetes
tipo 2, llegando a representar hasta un 40% de la
insulina usada en et mundo. Este tipo de formulacién
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tendra sin duda aplicacién importante en este grupo
de pacientes, tal como se describird mas adelante.

Insulina Mix 25

Etl Humalog Mix 25 Study Group public6 un estu-
dio realizado en 89 individuos diabéticos tipo 2,
comparando Mix 25 con mezclas de insulina NPH y
cristalina en regimenes de 2 dosis, observiandose que
poseen semejante perfil de accidn, con 2 ventajas: la
aplicabilidad periprandial, y la poca elevacién de la
glucemia posprandial después de aplicada, sin incre-
mento de la frecuencia de hipoglucemias (33).

Se compard también fa mezcela Mix 25 y 1a mezcla
de insulina 70/30, y tras evaluar su accién en 37 dia-
béticos tipo 1 y 63 diabéticos tipo 2, se determind que
la mezcla de andlogos logra menores excursiones
glucémicas posprandiales, con similar control
glucémico total y con menor numero de hipoglucemias
nocturnas (3-3%).

INSULINAS DE ACCION PROLONGADA

Insulina novosol basal

Ante la necesidad de una insulina que semeje la
secrecién basal diaria de insulina. se creé este andio-
go intentando que cumpliese con las siguientes carac-
teristicas:

- Aplicacién sb6lo una vez diaria,

- Concentracién estable de insulinemia,

- Reproductibilidad durante las 24 horas,

- Gran solubtlidad,

- Pobre variacidn intraindividual en su absorcién.

El primero en estudiar este andlogo, que fue el
primero de larga accién que se desarrolld, fue el gru-
po de Jorgensen de Dinamarca (**). Por desgracia,
quedaba durante mucho tiempo en el tejido celular
subcutidneo y se reportd crecientes requerimientos de
dosis y muchas reacciones locales inflamatorias, lo
que condujo a su descontinuacién. A pesar de ello,
sirvid de base para los avances farmacodindmicos que
se produjeron a partir de entonces.

Insulina glargina

Se requeria una insulina nueva que mimetice la se-
crecidon pancredtica basal de insulina, que cumpliese
con los criterios ya descritos para un buen andlogo, de
tacil manejo (inyecciones en diferentes sitios, a dife-
rentes tiempos, no necesidad de mezclar) y con alta
satisfaccidn y aceptacion por parte de los pacientes.

La insulina glargina, HOE-901 o tnsulina humana
21-Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg, es un analogo de la
insulina humana producido por tecnologia ADNr que
se caracteriza por su accidn prolongada y sin pico. Es
un an&logo de larga accién producido para uso clini-
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co. Resulta de 2 modificaciones en la insulina huma-
na, que buscan reducir la solubilidad de los hexdmeros,
estabilizando los cristales insulinicos. Tales modifi-
caciones son:

- Se anaden dos cargas positivas (2 residuos de
arginina) en el carboxilo terminal de la cadena B.
Esto da como resultado una desviacién del punto
isoeléctrico del pH nativo 5,4 al 6,7 + 0,2, ha-
ciendo a la molécula mas soluble a un pH leve-
mente acidico y menos soluble al pH fisiolégico
del tejido subcutdneo.

- Se requiere una segunda modificacidn para evitar
la deamidacién y dimerizacidn que ocurre ante ese
pH 4cido. Esto se consigue cambiando el residuo
de asparagina sensible a pH acido que se encuen-
tra en la posicién 21 de la cadena A, y reempla-
zandolo por glicina cuya carga es neutral y se aso-
cia con buena estabilidad (*?). La informacidn
genética de esta secuencia es incorporada en la
Escherichia coli K12 via plasmido.

Estos cambios estructurales hacen dificil disolver
la molécula a pH fisioldgico, y causan también preci-
pitacién subcutdnea, que enlentece y prolonga la ab-
sorcién de la insulina andloga.

Al tratarse de una solucidn clara, no puede ser mez-
clada con insulina ripida, la cual es formulada como
tal a pH neutro, puesto que provocaria la precipita-
cién de la glargina,

Farmacocinética y farmacodinamia

Tiene marcadas diferencias con la insulina NPH.
Su absorctén es dependiente de cinc. La insulina
glargina tiene menor pico (50% de la insulina NPH),
y la duracién es el doble que la NPH (*°). Heinemann
demuestra que la insulina glargina provee un “perfil
sin pico”, cuyo inicio de accidn es 2 a 4 horas, con
duracion mayor a las 24 horas (*%).

El US Study Group of Insulina Glargine in Type |
Diabetes compard la eficacia clinica de la insulina
glargina con la NPH. All{, la glargina mostré una gran
disminucién en los niveles glucémicos en ayunas, sin
incrementar el ndmero de hipoglucemias nocturnas,
aunque no mejord la HbA lc.

Los estudios realizados han caracterizado el per-
fil de actividad de la insulina glargina como una
insulina con concentraciones plasmaticas retativamen-
te planas (*%).

Al comparar su absorcién (medida a través de la
radioactividad residual de I'**), se observé la persis-
tencia in situ mucho mas prolongada que la insulina
NPH (p <0,0001) (¥, Ademads. en las primeras 6
horas posaplicacién, la glucemia fue significativamente
menor para la insulina NPH, y entre las 6 y 24 horas



Anales de la Facultad de Medicina

del estudio, la glucemia no fue diferente entre ambas
insulinas. Existe también evidencia que la absorcién
de la insulina glargina no se modifica por los lugares
de absorcidn, ya sean estos pared abdominal, regién
deltoidea o muslos.

En el European Study Group of HOE-901! in Type |
Diabetes se compard la eficacia de la insulina glargina
observando una mejora en la HbAlc de -0,14% a la
lograda con NPH. De esta forma, la insulina glargina
administrada una vez por dia al acostarse fue mas efec-
tiva que la insulina NPH aplicada una o dos veces por
dia. No se observd diferencias en el nimero de
hipoglucemias y reacciones cutdneas, ni en la genera-
cién de anticuerpos antiandlogos, ni con la sefaliza-
cién posglargina para IGE-1.

Otro fenémeno que contribuiria a prolongar la ac-
tividad del HOE901 es el hecho de unir 7 en lugar de
6 moléculas fendlicas al hexdmero en los aminodcidos
A21Gli-B31Arg 2 de la insulina, que actuarian como
efectores alostéricos (%2).

Control glucémico nocturno

Se estudid este item en nifos diabéticos tipo | como
parte de un régimen de 3 inyecciones, sabiendo que el
pico insulinico es uno de los mas importantes factores
de riesgo para el desarrollo de hipoglucemia noctur-
na, presentdndose generalmente esta sobreinsulini-
zacion durante la parte inicial de la noche. La HOE-
901 sin pico, mejord esta situacion disminuyendo el
numero de episodios hipoglucémicos que al usar
insulina NPH (**) (Figura 6).

Hipoglucemia

Al insistir en acercarnos a la normoglucemia, nos
exponemos al incremento del riesgo de hipoglucemia.
La insulina ultralenta, que fue formulada como alter-
nativa para evitar este fendémeno, presenta gran varia-
bilidad, tanto intra como interindividual; la insulfina
NPH esta limitada ademads por el riesgo de hipoglu-
cemia durante sus concentraciones pico, que frecuen-
temente ocurren durante la noche.

La insulina glargina es una buena posibilidad te-
rapéutica. Se realizé un estudio a 12 semanas com-
parando los efectos de la insulina glargina y la NPH
en 534 pacientes diabéticos tipo 1, tanto en el con-
trol glucéniico como en la incidencia de hipo-
glucemias, encontrandose igual control glucémico con
ambos esquemas, ocurrieron menos eventos de
hipoglucemias severas (p <0,005), siendo ambas
modalidades terapéuticas similares en la tolerancia
obtenida.

FUTUROS ANALOGOS

El patrén no fisiologico de la insulina, que contle-
va una excesiva variabilidad en su absorcioén, triplica
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Figura 6.- Hipoglucemia segin insulinoterapia. Porcentaje
de sujetos que reportaron por lo menos un episodio de
hipoglucemia sintomatica, o nocturna o severa,
confirmada por nivel glucéimico < 2,0 mmol/L (¥).

el riesgo de hipoglucemta severa. Una parte de la va-
riabilidad de dicha absorcién se asocia a la naturaleza
insoluble de [a molécula, y a las mezclas que muchas
veces se realizan en forma artesanal. La lenta disolu-
cién del material cristalino en el sitio de aplicacidn
prolonga su tiempo de accién. Ademds, como la ab-
sorcion de la insulina depende también del flujo san-
guineo, los cambios normales en éste pueden poten-
cialmente alterar el perfil de absorcion.

Grandes esfuerzos se han dedicado al desarrollo
de analogos de insulina que posean una accién mas
prolongada y reproducible. Un avance posible en la
mejora de estas limitaciones es la ingenieria de
insulinas aciladas con acidos grasos, que tienen una
sustancial afinidad por la albGmina, ¢l medio para
obtener una insulina soluble de larga accién. Estd bien
establecido que el tiempo de vida medio de numero-
sas hormonas se prolonga mediante su unién a protei-
nas transportadoras especificas.

Otra posible utilidad de estos analogos acilados esta
en relacion con el acceso de los andlogos a tejidos
periféricos e higado. En los diabéticos tipo 1 el balan-
ce entre la periferie y el higado se altera, dejando de
ser 60:40, como normalmente ocurre, para igualarse
entre ellos y provocar un menor efecto en la
gluconeogénesis hepéatica. El tamafo de los dimeros
de insulina impide que llegue a nivel hepatico a una
concentracién adecuada, que si se lograria al unirse a
la albiimina.

Complejos insulina-tiroxilo

Como parte de los andlogos “hepatosefectivos”,
que serian mds activos a nivel hepdtico que sistémico,
se encuentra también el analogo insulina-tiroxilo. Este
péptido similar a la insulina tiene la capacidad de unirse
al receptor de insulina y gracias a su unidn tiroxilo,
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se liga a proteinas transportadoras de T4, y puede per-
manecer en jos sinusoides hepaticos, por lo que su
accién es menor, siendo necesario aplicar grandes vo-
lamenes, hecho que limita su vso. Ademds, el gran
tamaiio de la molécula podria obstaculizar la unién
del andlogo al receptor de insulina, por 1o que se ha
creado un “brazo espaciador”, dando lugar al andlo-
go insulina BI T4 AHA, que estd actualmente en es-
wdio (*).

Acilacion con acido palmitico

La insulina se une a una proteina sérica acilandola
en el grupo e-amino de la Lis B29 con acido palmitico,
para promover su unién a proteinas. La albiumina fue
elegida como protefna transportadora porque sus niveles
circulatorios son altos y razonablemente constantes, su
capacidad de unién a dcidos grasos es bien conocida y se
conoce ta forma de unir ta insulina a los 4cidos grasos.
El andlogo insulina humana Ne-Palmitoil Lis (B29) se
obtiene por la rdpida adicién de N-Hidroxi-succimidil-
palmitato a 20 umol de insulina (%).

Se ha realizado estudios sugiriendo la formacidn
de un complejo estable albimina-insulina humana Ne-
palmitoil Lis (B29). También se ha determinado su
tiempo de accion y actividad. tanto posadministracion
endovenosa (para determinar el tiempo de accidn y
actividad independientes del sitio de aplicacién), como
posadministracion subcutanea.

il andlogo resultd ser tan potente como la insutina
humana no modificada, con una duracion por lo me-
nos 70% mas larga que la insulina humana L, debido
a la prolongacion de 6 veces el tiempo de vida media.
Asi, la union del andlogo a la albdmina brinda un
enlentecimiento de la respuesta fisiolégica, con incre-
mento de la duracion de la accién y un tiempo de per-
manencia prolongado en el compartimiento vascular.

Las concentraciones plasmaticas logradas fueron
sustancialmente mayores (20 a 30 veces mayor) que
los de la insulina humana. Esto indicaria una disminu-
cion de la depuracion del complejo albimina-anédlogo.

Respecto a su farmacocinética, 1a acilacién puede
disminuir signjficativamente la depuracion de insulina
1al como se ha mencionado, incrementando su vida
media y su tiempo de accion. Existen diferencias en
Ja farmacocinética después de la administracién [V o
SC. sugiriendo que por lo menos una parte de la pro-
longacidén del tiempo de accidn se debe a la retencidn
del andlogo en el TCSC, aparentemente debido a ta
unién de éste a la albumina tisular.

NN304

Se trata de otro andlogo acilado de insulina, en el
que el dcido miristico (acido graso de 14 carbonos),
se ha unido covalentemente con el residuo Lis(B29),
logrando asi la mayor afinidad de unidn posible de
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todos los compuestos acilados hacia la albimina, for-
mando la insulina humana LysB29-te(radecacoil, des-
(B30). o NN304 (°°).

Ademas, al unirse con la albdmina, se hace al ana-
logo presumiblemente inaccesible al receptor hepati-
co de insulina, disminuyendo su depuracion. Si bien
la concentracidn plasmatica de este andlogo es 6 a 10
veces la de la insulina humana, esto no ocurre en el
tejido 1ntersticial, donde las concentraciones totales
son mas similares (NN304: 163 pmol/L contra insulina
humana: 106 pmol/L).

De una u otra forma, la captacion y accién celular
del NN304 prohablemente seria una funcién de la tasa
de disociacion del complejo NN304-albimina y la
unién al receptor de insulina, mas que de las concen-
traciones intersticiales de NN304, tanto en su forma
unida como libre.

Heinemann (¢?) demostré en un estudio realizado
en sujetos sanos con clamps eugiucémicos que tanto
con NN304 como con insulina NPH Ja respuesta
metabdlica no muestra un pico pronunciado, aunque
si tuvo un lento inicio de accion (446 + 162 min con-
tra 359 £ 174 min). Sin embargo, no fue posible de-
mostrar una relacion dosis-respuesta clara en el efec-
10 metabdlico.

Anilogo acilado con acido a-aminobutirico por
Al13Leu-Al14Tir

Un andlogo insulinico en la cadena A. la cadena
Al13-14 GABA, A2l Ala, en el cual el dipéptido Leu-
Tir de las posiciones A13-Al4 {ue sustituido por ¢l
aminoacido no codificado GABA (dcido y-
aminobutirico) y et AspA2l por alanina, fue prepara-
do con la cadena B de la insulina porcina, producién-
dose un analogo insulinico, la insulina porcina A 13-
14 GABA, A21 Ala, o insulina sustituida con GABA.
Este andlogo retiene 50% de su actividad bioldgica in
vivo 'y 59% de su capacidad de unién al receptor. Estd
aun en investigacién si el reemplazo de un puente
peptidico normal N-C por uno no natural C-C puede
representar un cambio en la estructura y funcién de
ésla y otras proteinas (*%).

CONCLUSIONES

Los andlogos insulinicos constituyen una nueva
arma terapéutica para ¢l tratamiento de la diabetes.
Esta familia de farmacos suple varias deficiencias
farmacocinéticas y farmacodinamicas de las insulinas
conocidas hasta el momento. El estudio y 1a sintesis
de la molécula de insulina permitié el desarrollo de la
Ingenieria de Proteinas, de la Ingenieria Molecular y
la Bioingenieria, bases de la investigacion actual. Res-
pecto a la duracion de accibn tenemos los andlogos de
accion rapida, con los anélogos lispro y aspartato B28.
los de accion intermedia como el analogo NPL vy el
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Mix en sus diferentes concentraciones y los de accidn
prolongada, como la glargina. La insulina lispro es la
mas estudiada, comparte sus propiedades con la
insulina aspartato. Cuentan con rapido inicio de ac-
cién, mayor pico y menor frecuencia de hipoglucemias
entre sus ventajas. No han demostrado mejorar la
HbAlc. El andlogo NPL en mezcla y la insulina Mix
25 pueden ser utilizados en Jos mismos casos que las
mezclas fijas de insulinas. El andlogo glargina repre-
senta a posibilidad de suplir la insulinemia basal, pues
no tiene pico marcado, su tiempo de accidn es bastan-
te prolongado y tiene poca variabiiidad. Existen mual-
tiples investigaciones en marcha para obtener anilo-
gos de accion prolongada, con hepatoselectividad y
similar concentracion insulinica tisular. En la diabe-
tes gestacional los andlogos de accidén rapida son tan
eficaces como la insulina corriente. No esta aprobado
su uso para diabetes pregestacional. Los estudios
prospectivos a largo plazo que evalden el impacto de
la mejora de la glucemia posprandial a pesar de igua-
les valores de HbAlc nos daran la respuesta respecto
al verdadero papel que cumplen los analogos en el
tratamiento de la diabetes.

COMENTARIO

El papel de los andlogos para cimentarse en la es-
cala terapéutica de los pacientes diabéticos requiere,
como todo en medicina. tiempo para adquirir expe-
riencia con ellos. La utilidad de cada tipo de andlogos
y su papel especifico estd alin en investigacién. Estas
nuevas moleculas se han producido para dar respues-
ta a algunas de las deficiencias terapéuticas que pre-
sentan las insulinas convencionales, aun fas produci-
das por ADNr. Ademads, las posibilidades a futuro son
increiblemente valiosas y aplicables; pese a todo esto,
el uso de andlogos resulta todavia insatisfactorio. No
se ha demostrado su capacidad de disminuir la HbA e
y, por ende, tampoco las complicaciones crénicas de-
pendientes de su alteracién. Algunos analogos tienen
tan poco tiempo en uso que solo son capaces de fun-
damentar una ventaja de flexibilidad, no mejor que
las insulinas mas comunes, y en ciertos casos, como
el embarazo, su utilizacién no ha demostrado no ser
perjudicial.

Los futuros andlogos, con multiples blancos
metabdlicos, de seguro proveerdn a los pacientes
modos mas coherentes de tratamiento. Lamentable-
mente, falta mucho para reinstalar el sutil equili-
brio glucémico que se altera con la diabetes ain
invencible.
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