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Analogos de insulina: équé son, por qué, y como
usarlos en la practica médica?

Dra. Maria del Pilar Serra Sansone”

Resumen

En 1922 se inyect6 por primera vez insulina a un paciente con diabetes. Desde entonces
hasta el momento actual la industria farmacéutica desarrollé insulinas iguales a la humana
y con perfiles de accion y metabolizacion que intentan reproducir la forma en que el
pancreas segrega insulina al torrente circulatorio en respuesta a las comidas y al ayuno, o
sea intentando reproducir la secrecidn fisiolégica de insulina. Mediante técnicas de
bioingenieria, la molécula de insulina ha sido alterada, cambiando la secuencia de algunos
aminodcidos de sus cadenas (analogos) con lo que se han obtenido algunas formulas que
brindan un perfil de accién muy rapido —Utiles para imitar las excursiones posprandiales—y
otras de accion prolongada con las que se puede imitar la secrecion basal de insulina.

El propdsito de este trabajo fue realizar una revision de la secrecion fisiolégica de insulina;
los fundamentos para la creacion de los analogos de insulina y su farmacocinética; las
dificultades en el uso de las insulinas convencionales; las evidencias existentes de los
beneficios del uso de analogos y la forma de usarlos.

Palabras clave: DIABETES MELLITUS.
INSULINA - analogos & derivados.
INSULINA - farmacologia.

Introduccioén: un poco de historia ticamente de su enfermedad. En 1923, las compaifiias far-
maceéuticas obtuvieron la licencia para producir insulina
En la era preinsulinica la tnica forma de controlar la diabesin pagar derechos de autor, haciéndose accessible en el
tes fue con dietas bajas en carbohidratos y alta en grasamindo varios afios después. A partir de ese momento la
y proteina$?. Esto permitia que los pacientes, en vez deinsulina se ha transformado en una de las moléculas mas
fallecer al poco tiempo del diagnéstico, vivieran meses yestudiadas en la historia cientifica. La insulina fue la pri-
excepcionalmente mas de un afio. En 1921, un grupo canarera proteina de la que se conocio su secuencia completa
diense de investigadores (F. Banting; Ch. Best; JJRle aminoacidos en 1955. Esté formada por dos cadenas: la
Macleod), purificaron la insulina y probaron que la diabe-cadena Ay B, de 21 y 30 aminoacidos cada una. Ambas
tes es una enfermedad por deficiencia de insulina. Un afimadenas estan unidas por puentes bisulfuros. La cadena
después, el joven L. Thompson fue el primer paciente eA posee un tercer puente bisulfuro interno.
recibir insulina en un hospital de Toronto, mejorando dras- Desde su descubrimiento la insulina se extrajo de
pancreas de cerdo o vaca. La insulina de estos animales
es practicamente igual a la humana, pero difieren en la
composicién de uno y tres aminoacidos, respectivamen-
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ided un proceso de purificacion por métodos bioquimi-buen control del metabolismo de los hidratos de carbono
cos, obteniéndose lo que se llamé insulinas monopico (des indispensable para preservar a nuestros pacientes de
acuerdo con lo que se observaba en la corrida de electrtas complicaciones parenquimatosas de la enfermedad.
foresis) o purificadas y, posteriormente, las monocompo- A partir de la década de 1990, el objetivo més impor-
nente o altamente purificadas, con minima contaminaciétante en términos de control glucémico ha sido el de imitar,
de moléculas diferentes de insuffhaJn paso siguiente lo mas fisiol6gicamente posible, las excursiones de la se-
fue transformar a la insulina de cerdo en una molécula&recion normal de insulina. Un porcentaje importante de
igual a la humana, cambiando el aminoacido diferente mefondos para la investigacion se ha destinado a desarrollar
diante conversion enzimatica, llamada insulina humana séérmulas de insulina que tengan un perfil fisiologico en
misintética. tiempo y accién para cubrir los requerimientos basales y
A partir de finales de la década de 1970 la insulina sgosprandiales. Los analogos de insulina han sido crea-
tornd en la primera proteina manufacturada por biotecnoeos con este fin. Por otra parte, la minimizacion de la varia-
logia, lograndose su sintesis en grandes cantidades e igumlidad en la absorcién y de la accién de insulina han sido
a lainsulina humana a través de la recombinacion del DNAropdsitos asociados para el desarrollo de estas nuevas
con el uso de bacild@s colio por introduccion del cédigo  férmulas.
genético de la pro insulina a este germen. La asi llamada
insulina recombinante humana o biosintética se usa anSecrecién de insulina normal e imitacién del perfil
pliamente en el mundo entero desde la década de 1980.de secrecidon con insulinas convencionales

Fundamentos para el desarrollo de analogos La célula beta tiene dos tipos de secrecién: 1) secrecion
deinsulina basal. Es continua, destinada a mantener la produccion de
glucosa hepatica, de bajo tenor y ocurre entre las comi-
Desde que apareciera la insulina como arma terapéutiadas; 2) secrecion posprandial. Es una secrecion rapida en
hasta nuestros dias, los objetivos del tratamiento del pderma de pico, de intensidad acorde a la ingesta de los
ciente diabético han ido cambiando. El objetivo inicial denutrientes y de corta duracion.
evitar la muerte por cetoacidosis diabética fue superado Los picos de insulina ocurren en el momento de las
por el de alargar la vida del paciente. Al lograr esto seéngestas a lo largo del dia, mientras que la secrecion basal
pudo observar las complicaciones que la hiperglucemiacurre en los periodos posprandiales y especialmente en
mantenida determina en estos pacientes, algunas vecksnoche (figura 1).
con consecuencias devastadoras. Posteriormente comen- La secrecion enddgena de insulina se relaciona estre-
zaron a aparecer en el mercado medicamentos orales parfaamente con los niveles de glucemia, de tal manera que
los pacientes diabéticos tipo 2 (DM2), y, al tornarse maslesciende su secrecion para no caer en hipoglucemia en-
longevos, también aprendimos que las complicacionege las comidas y aumenta en el periodo posprandial, don-
parenguimatosas en este grupo de pacientes suceden siaie-la absorcion de glucosa es importante. Si el periodo de
pre, cuando sobreviven lo suficiente como para que layuno se prolonga, la insulinemia desciende aun mas, per-
hiperglucemia crénica ejerza su accion en el organismanitiendo la lipdlisis en el adipocito y cetogénesis en el
Largas décadas transcurrieron con la falta de certeza dégado.
cual era la causa de esas complicaciones: la hiperglucemia La secrecién de insulina en el momento de las comidas
cronica o la enfermedad por si misma. Durante afios securre en dos fases: una precoz con un pico rapido de 20
publicaron articulos que referian el nexo entre hiperglucea 30 minutos secretada a la circulacién portal, cuyo efecto
mia y complicaciones parenquimatosas, pero estos eranas importante es inhibir la produccién hepatica de glu-
estudios pequefios o con defectos de disefio, 0 metodoesa, seguido de una liberacion mas sostenida o segunda
logia. Recién fue en el afio 1993, con el estudio llamadfase de unas dos o tres horas de duracién, destinada a
Diabetes Control and Complication Trial (DCEThue  minimizar las excursiones glucémicas posprandiales.
se pudo confirmar el rol de la hiperglucemia en las compli-  Actualmente la forma mas cominmente usada de las
caciones parenquimatosas del diabético tipo 1(DM1), yinsulinas humanas o convencionales, con el fin de imitar
en 1998 con el estudio del United Kingdom Prospectivda secrecion enddgena de insulina, es con el uso de una
Diabetes Study (UKPDS8)en la DM2. Estudios posterio- insulina basal como la NPH en dos dosis, asociada a insu-
res han reproducido y jerarquizado el vinculo entre hiperlina rapida o regular previo a las comidas (figura 2). Si
glucemiay complicaciones de la diabetes y la posibilidaccomparamos el perfil farmacodinamico de estas insulinas
no solo de prevenir, frenar y aun hasta revertir —aunquexogenas con la endégena, vemos que la insulina cristali-
sea hasta cierto punto— las lesiones macro y microvascua toma un tiempo bastante prolongado para su absor-
lares del diabético. Hoy dia es claro que el logro de umidn desde el tejido subcutdneo y su accién pospico es
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Desayuno  Almuerzo Merienda Cena reiteran con frecuencia, la vida de estos pacientes se tor-
na invalidante y muy riesgosa por las consecuencias que
una hipoglucemia severa puede determinar. Tanto el DCCT
como el UKPDS, asi como otros estudios postelictes
demostraron que la complicacién mas frecuente del trata-
miento insulinico intensificado es la hipoglucemia. Cuan-
to méas cerca de los objetivos de control glucémico el pa-
ciente se encuentre, mayor serd el riesgo de hipogluce-
mias, siendo entonces esta la dificultad mas importante
del tratamiento insulinico intensificado u optimizado.

Otra de las dificultades del manejo terapéutico del pa-

Insulina plasmatica pu/ml

g

8hs 12hs 16hs  21hs ciente diabético es la ocurrencia de reiteradas hipergluce-
Figura 1. Secrecion fisioldgica de insulina en sangre mias posprandiales o interprandiales dificiles de corregir.
El estudio DECODE demostro el vinculo de la hiperglu-
Desayuno Almuerzo Merienda Cena cemia posprandial y el riesgo de enfermedad cardiovascu-
« + NPH lar. Esta evidencia jerarquiza uno de los objetivos de con-

— — Cristalina

trol metabdlico para la American Diabetes Association
(ADA)9 o la American Association of Clinical Endo-
crinology (AACE)'Y, que proponen cifras menores de 140
mg/dl en forma ideal, 0 menores a 180 mg/dl en forma acep-
table, a las dos horas de haber ingerido alimentos.

El valor de la hemoglobina glucosilada (HbAlc) esta
determinado por el promedio de las glucemias de ayuno,
interprandial, y nocturna. Actualmente se aconseja que
este parametro de control metabdlico glucidico deberia

Insulina plasmatica pU/ml

8 hs 12 hs 16 hs 21 hs - .
estar lo mas cercano al valor normal, o sea al nivel de
tpoglecenio: [ Hiperglivemin SHER personas no diabéticas. La falla en conseguir cifras acep-
Figura 2. Intentando imitar la secrecion fisiologica de tables de, HbAlc es otra de_las dl.ﬂCU|tadeS’ y muy impor-

cho creciente, al revés de lo que se esperaria por los ade-
demasiado prolongada. Por ello es frecuente la ocurrenclantos de las Ultimas décadas. De acuerdo con datos del
de hipoglucemias posprandiales. La NPH en dos dosiSHANES 111 1988-2000, el control glucémico medido por
determina un pico de accion en la mitad del diay otro en laiveles de HbAlc de los diabéticos tipo 2 de Estados
noche, momentos en que también, pero fundamentalmeinidos ha empeorado. En el periodo 1988 a 1994, habia

te en la noche, ocurren hipoglucerfiias 44,5% de diabéticos que alcanzaron los niveles de HbAlc
aconsejados por la ADA (<7%), mientras que en el perio-
Dificultades con la insulinoterapia convencional do 1999-2000 lo lograron solo 35% de los diabétits

Es necesario tener en cuenta que la falla creciente en al-
Los articulos que han sido pilares para el cambio de lasanzar niveles aconsejados de HbAlc ha ocurrido a pesar
estrategias terapéuticas del paciente diabético y tambiéte la adquisicién de nuevos farmacos, del conocimiento
la experiencia de aquellos que los asistimos diariamentele la importancia del ejercicio, la dieta, y de la creciente y
nos demuestran que uno de los problemas de laada vez mas aceptada practica del automonitoreo
insulinoterapia son las frecuentes hipoglucemias. Las forglucémico. Esto es demostrativo de que los medicamen-
mas severas, 0 sea aquellas que requieren de la asistencia son importantes cuando buscamos optimizar el con-
de un familiar o médico para salir de esa situacién, sotrol glucidico, pero ello no es suficiente. Hay pacientes
particularmente desagradables y generadoras de temque a pesar de cumplir minuciosamente con todos los pi-
tanto para el paciente como para su nacleo familiar. Ldares del plan terapéutico, nutricibn adecuada, ejercicio
situacion es peor cuando la hipoglucemia ocurre en peperiédico y automonitoreo, sustentados todos en la edu-
sonas que tienen comprometida la indemnidad del sisteacion del paciente en todos estos aspectos, no logran
ma nervioso auténomo por complicacion generada poalcanzar parametros de control adecuados. Particularmen-
hiperglucemia crénica, lo que motiva que el paciente nae en el DM2, este fenémeno se debe, en parte, a que la
perciba los sintomas caracteristicos de alerta. Es la llamdiabetes es una enfermedad progresiva, ya que a medida
da hipoglucemia inadvertida. Cuando estos episodios sgue pasan los afios disminuye la masa de células beta
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funcionante$*'®. Un ejemplo de este fenémeno es el pa-previo a la inyeccién, hasta que no existan evidencias
ciente que por un periodo variable estuvo bien controlaeientificas que establezcan los efectos predictivos de las
do con un plan terapéutico determinado, pero que en lmezclas.
evolucion ya no resulta eficaz. La causa es la pérdida pro- Las modificaciones en la secuencia de aminoacidos
gresiva de la masa de células beta funcionantes. Preseryaueden alterar de manera fundamental la carga eléctricay
la funcién residual de la célula beta es fundamental en laolubilidad de la molécula de insulina, pudiendo crearse
medida en que se ha demostrado que cuanto mayor mada esta manera insulinas de accion sostenida o basal como
celular funcionante el paciente presente, mas facilmenteon los analogos glargina y detemir (figura 4). El analogo
alcanzara un nivel adecuado de hemoglobina glucosiladalargina tiene un residuo glisina en posicion A 21 en vez
menor es el desarrollo de complicaciones micro y macrode asparagina, asi como la adicion de dos residuos de
vasculares y menor también la incidencia de hipoglucearginina en posiciones B31 y B32. La tltima modificacién
mias inadvertid&$*”. Cualquier mecanismo por el que se resulta en una carga mas positiva y de esa manera soluble
logre disminuir el fenémeno de glucotoxicidad (que gene-en pH &cido. A pH neutro, como el tejido subcutaneo,
ra la hiperglucemia crénica) sobre la célula beta pancreatiprecipita. La insulina glargina precipitada en el tejido sub-
ca, determina una disminucién de la insulinorresistencia gutaneo se absorbe lentamente hacia la circulacion deter-
recuperacion de la funcién celular, siendo ésta mas eficaninando una accién sostenida en el tiempo. El pH acido
cuanto mas precozmente se realice la intervencién. Estibe la glargina la hace mas proclive a precipitar cuando es
es valido tanto para DM 1 {27, En la Ultima década el mezclada con otras insulinas, por lo que esto no es reco-
conocimiento de la importancia de preservar la cantidagdnendad6?.
de células beta funcionantes se ha transformado en otro Las modificaciones por bioingenieria han dado un paso
objetivo terapéutico. En aquellos pacientes en quienes seas adelante con la insulina detemir. El &cido graso del
logra mantener una buena masa funcionante de célulasrbono 14 de la cadena A de la molécula de insulina hu-
beta es mas facil alcanzar y mantener las metas de contnolana (acido miristico), ha sido unido al residuo lisina en
metabdlico. posicion B29. Ademas se le extrajo la treonina de posicién
Finalmente, una de las dificultades mas conocida yB30. A diferencia de la insulina glargina y de la insulina
asumida como inevitable es el aumento de peso que deté¥PH, la insulina detemir es soluble a pH neutro, lo que le
mina la insulinoterapia optimizada, o el inicio de insulino- permite persistir en estado liquido luego de la inyeccion
terapia en un paciente diabético tiffg 2% Es un efec-  subcutanea. La accion sostenida es consecuencia de la
to no deseado y aun contrario a los objetivos terapéutiasociacion entre las moléculas de insulina y de la union

cos del paciente diabético. reversible a la albumina, lo que determina su persistencia
en la circulaciéf®. Este mecanismo novedoso de lograr
{Qué son los analogos de insulina? la accion sostenida puede contribuir, segun algunos au-

tores, en menor variabilidad de la accion intrasujeto com-

La farmacoquinética de la insulina puede ser alterada pgrarada con glargina o NEP¥
modificaciones mediante bioingenieria, cambiando en for-  El perfil farmacodinamico de los diferentes analogos
ma selectiva la secuencia de los aminoacidos para prodde insulina se detalla en la tabf&®1Como se desprende
cir “analogos de insulina”. El tiempo de absorcion se puede su observacion, con el uso combinado de analogos
de disminuir como en los analogos de accidn rapida: insuapidos junto a analogos de accién sostenida es posible
lina lyspro, aspart y glulisina, 0 aumentar como en losacercarse mas a la secrecion fisiolégica de la célula beta
analogos de accion sostenida: glarginay deténfinla  (figura 5).
insulina lyspro los residuos 28 y 29 carboxi terminales de
la cadena B han sido cambia@®smientras que en la Medicina basada en la evidencia: beneficios reales
insulina aspart Unicamente el residuo 28 fue camBtado y potenciales del uso de analogos de insulina
En la insulina glulisina la asparagina ha sido sustituida
por lisina en posicién B3y la lisina ha sido reemplazadaleniendo en cuenta las caracteristicas de estas nuevas
por &cido glutdmico en posicion B2Xfigura 3). insulinas y recordando las dificultades a las que nos en-

El comportamiento farmacodinamico de los analogoscontramos hoy dia en el manejo del paciente diabético,
rapidos es el siguiente: una vez inyectados en el tejidsurgen una serie de interrogantes. Los analogos de insu-
subcutaneo tienen una tendencia reducida para la astiha en comparacion con las insulinas convencionales:
ciacion en hexameros comparados con la insulina cristazdeterminan menos hipoglucemias?, ¢mejoran la hemo-
lina o regular. Debido a esto llegan a la circulacion maglobina glucosilada?, ¢no aumentan de peso? A manera
rapidamente. Los andlogos de insulina de accion rapidde respuesta haremos una revision de las evidencias cien-
no deben ser mezclados con otras formulas de insulintificas disponibles hasta ahora sobre estos aspectos.
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Figura 3. Analogos de insulina de accion rapida
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Figura 4. Andlogos de insulina de accion sostenida
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« « Glargina rangos, por cierto que no es un resultado dramatico. Sin
Detemir B A H
_ _ Anélogos empargo, nos parece de mtereg referirnos a los conceptos
Desayuno Almuerzo Merienda Cena rapidos vertidos por el profesor G. Bolli en el Congreso Europeo

de Diabetes 2005, quien expres6 que cuando se usan ana-
logos rapidos con insulina NPH, es indispensable esta-
blecer un plan de insulina basal optimizado (dos o0 méas
dosis de insulina NPH), para tener beneficios en el valor
de HbAlc, pues de lo contrario se obtienen resultados
similares que con el uso de insulina redtilar
En relacién con episodios de hipoglucemias, en esta
revision los analogos determinaron un descenso de 0,2%
tanto para DM 1y 2. Varios de los estudios analizados
8 hs 12 hs 16hs  21hs demostraron que existe, ademas, una reduccién de las hi-
Figura 5. Intentando imitar la secrecion fisiolégica de perglucemias posprandlales. Thomas P'?ber’ uno de los
insulina en sangre con analogos de insulina autores de esta revision, agrego y mostro en el Congreso
Europeo de Diabetes 2005, los resultados de cinco estu-
dios posteriores a esa publicacion con resultados simila-
Evidencias con andlogos rapidos reg®y,

Insulina plasmatica uu/ml

El perfil de accién de los analogos rapidos no tiene dife£videncias con andlogos de accién sostenida
rencias sustanciales entre si como se puede ver en la
tabla 1. Los analogos de accién sostenida tienen diferencias en
En la comparacion de insulina regular con los analosu farmacodinamia. La insulina glargine tiene un efecto
gos rapidos existen evidencias de que el perfil farmacodisostenido a lo largo de las 24 horas, mientras que la insu-
namico de la primera es variable con la dosis, de tal manetia detemir tiene una duracién de accién algo mas prolon-
que a mayor dosis el pico de accion es mas retardado y ¢fada que NPH, aunque a diferencia de ésta no presenta
duracién de accion es més duradera si se compara con loa pico de accién pronuncidé Varios de los estudios
analogos. En éstos, pico y duracion de accion son indejue se han realizado con insulina detemir han usado dos
pendientes de la dosis administr&de5i se compara in-  dosis diarias para comparar el efecto de insulina detemir
sulina aspart con la insulina humana rapida, aquélla tieneersus insulina NP&p:34),
menor variabilidad intraindividual para lograr el pico de  No existe una revisién Cochrane publicada que com-
acciory®. pare el efecto de los analogos de insulina de accion soste-
La doctora Carmen Pisciotano y colaboradores prenida versus insulinas tradicionales. Hasta la fecha existen
sentaron en el afio 1999 un trabajo en el Xl Congresalgo mas de una decena de estudios en humanos con una
Brasilefio de Diabetes, en el que compararon el uso dduraciéon de mas de tres meses para glargine y seis estu-
insulina lyspro versus insulina cristalina asociadas a indios para detemir. En términos generales para diabéticos
sulina NPH en un grupo de 16 nifios y adolescentes seipo 1, los analogos de accion sostenida han demostrado
guidos durante dos me$&&s Concluyeron que el grupo que descienden las hipoglucemias, fundamentalmente las
tratado con insulina lyspro presenté mejor calidad de vidaocturnas, en rangos que varian segun los trabajos, de no
determinada por mayor comodidad horaria en la adminissignificativas hasta en 53%?%. Ambos analogos logran
tracion de la insulina y por menor cantidad de episodiogiescender la HbAlc aunque de manera modesta. En rela-
de hipoglucemias. cion con el peso, el uso de insulina glargina determina un
En el afo 2004, la biblioteca Cochrane publicé unaaumento menor que con insulina NPH, mientras que con
revision de la accion de los analogos de insulina rapidogsulina detemir los estudios evidencian un descenso de
en comparacién con la insulina corriente hurfén&n peso moderado en los pacientes estudi&des) Mere-
total intervinieron 7.933 participantes de 42 estudios coneen ser destacados los resultados de un trabajo multicén-
trolados aleatorios. trico que incluyé paises de Latinoamérica, entre ellos Uru-
En relacion con los cambios de HbAlc, los resultadosgyuay, publicado en 2003, Dicho trabajo tuvo el objetivo
evidenciaron que con el uso de analogos de insulina rapprincipal de comparar dos algoritmos de titulacion de in-
da en DM1 se logra un descenso de HbAlc de 0,1% sulina glargina en pacientes diabéticos tipo 2 con mal con-
0,2% comparado con insulina regular, mientras que en logol metabélico. Incluyé méas de 4.500 pacientes, siendo
diabéticos DM 2 no se encontr6 una diferencia estadistiuno de los estudios prospectivos, randomizados, en dia-
camente significativa. Un descenso de HbAlc de estobéticos tipo 2, mas numerosos de los que se han realizado
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Tabla 1. Perfil farmacodindmico de los analogos de insulina

Anélogo Comienzo de accion Pico Duracion de accion
Lyspro 5-15min 1-15h 3-5h
Aspart 5-15min 1-2h 3-5h
Glulisina 5-15 min 1-15h 3-5h
Glargina 2-4h Minima 20-24h
Detemir 2-4h 6aldh 16-20h
Regular 30 - 60 min 2-3h 5-8h

NPH 2-4h 4-10h 10-16h

Tabla 2. Perfil farmacodinamico de mezclas de insulina y analogos

Mezcla de Comienzo de accion Pico Duracion de accion

80% NPH + 20% IC 30 - 60 min dual 10-16 hs
Insulina Mixtard 20®

75% analogo intermedio 5-15min dual 10-16 hs
+ 25% lyspro
75/25 lyspro analog mix®

70% analogo intermedio 5-15min dual 10-16 hs
+ 30% aspart
70/30 aspart analog mix®

hasta ahora. Se encontré una incidencia de hipoglucenacodindmico de estos componentes se muestra en la
mias severas de 1% anual, lo que representa menos tibla 29,

50% de lo encontrado en el UKPDS (2,3% anual). Laintro-  Varios estudios se han publicado recientemente con el
duccién de insulina glargina determiné una disminuciénuso de analogos de insulina premezclados en diabéticos
de la Hbalc de 1%, independientemente del algoritmo usaipo 2. Tres de ellos comparan el efecto de las mezclas de
do y el aumento de peso fue leve. analogos versus andlogos de accién sostenida (insulina

Para finalizar, referimos que existen trabajos que deglargina) asociados o no a antidiabéticos of&t&sEs-

muestran que los analogos de insulina determinan mejdos coinciden en sus conclusiones: con analogos premez-
calidad de vida y mayor satisfaccion que las insulinaglados, un mayor porcentaje de pacientes alcanzoé los ob-

convencionale®4142) jetivos de control glucidico, con menor ganancia de peso,
aunque con mas episodios de hipoglucemias. Estos resul-

Insulinas humanas y analogos de insulinas en tados, sin embargo, no son compartidos por uno de los

formulas premezcladas trabajo§®, evidenciando la necesidad de mas estudios

gue aborden estos aspectos.
En nuestro medio se encuentra disponible desde hace va-
rios afios la mezcla de insulina humana que contiene 80UC6mo usar los analogos de insulina?
de insulina NPH con 20% de insulina cristalina. En Esta-
dos Unidos y Europa se disponen de analogos de insulkn el diabético tipo |
na premezclados. Estas formulas contienen analogos de
insulina rapidos mezclados con el mismo compuesto perdnalogos rapidos
unido a moléculas de protamina (analogos protaminados),
lo que hace que la accién sea mas extendida, transfocos andlogos rapidos se usan de igual manera que la insu-
mandose en anélogos de accion intermedia. El perfil fatina cristalina. Podemos definir dos situaciones en las que
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se requiere el uso de insulinas rapidas: para corregir urtzasal y el resto como insulinas rapidas de la manera ante-
hiperglucemia en cualquier momento del dia o para cubririormente referida.
las necesidades de insulina en relacién con las ingestas, En aquellos en los que ya se est4 usando un plan
administrandolo previo a las mismas. Con el uso de analaptimizado (NPH + cristalina; NPH + analogo rapido) pero
gos no es necesario inyectar 20 a 30 minutos antes, sirque se desea cambiar la insulina NPH a analogo de accién
que se puede administrar inmediatamente previo a la irsostenida (en nuestro medio solo esta disponible la insu-
gesta. La dosis a administrar depende entonces del gratlna glargine), se recomienda iniciar con 80% de la dosis
de hiperglucemia que presente el paciente en el primejue luego se ira ajustando de acuerdo con los controles
caso, o de la cantidad de hidratos de carbono que ingericada tres a siete dias hasta lograr la estabilizacion. Fre-
en la segunda situacion, o ambos. En el primer caso sgientemente se llega a una dosis equivalente, aunque en
pueden usar escalas que relacionan el tenor de glucemadgunos casos puede ser sensiblemente inferior a la usada
con la cantidad de dosis a administrar, mientras que pai@n NPH.
la segunda se puede usar el sistema de contabilizar la can-
tidad de carbohidratos que va a ingerir el paciente admiEn el diabético tipo 2
nistrando 1 a 1,5 U por cada 10 g de hidratos de carbono o
empiricamente en una dosis estimativa variable o fija (poEl paciente con DM2 que no tiene insulina endégena cir-
ejemplo, 4 a8 U de acuerdo a lo que coma 0 5 U prealmuerzmlante y que esta con un plan optimizado de insulina, se
y cena). Habitualmente 30% a 50% de la dosis total denaneja con analogos rapidos y de accion sostenida de
insulina administrada en el dia se usa en forma de insulinigual manera que el paciente con DM1. En aquellos en los
rapida distribuida en las comidas. persisten con medicacion oral y ya tienen una dosis basal
En los nifios pequefos, en los que la ingestion dele NPH, se maneja la dosis basal como fue referido para la
comida muchas veces es impredecible, los analogos deM1. Frecuentemente y luego del ajuste de la dosis en la
insulina tienen la gran ventaja de que se pueden adminigvolucion, se puede llegar a requerir dosis elevadas de
trar posteriormente a la ingesta, en dosis variable de acudnasta 40-50 U/df&.
do alo que el nifio ingiri6, previniendo de esta forma hipo-  En pacientes DM2 tratados con medicacion oral en los
glucemias. gue no se ha logrado adecuado control glucémico y en
En cualquier caso la indicacion es individualizada yausencia de intercurrencias que la expliquen, se puede
requiere de la experiencia del médico y la educacién ygregar un régimen de insulina basal con analogos del
entrenamiento del paciente. Siempre se debera tener ¢ipo de la insulina glargine en la precena, continuando
cuenta la farmacodinamia del andlogo, la glucemia queon la medicacion oral. Si el paciente se encuentra en do-
tiene el paciente, lo que va a ingerir, la actividad que realisis maximas de sulfonilureas se puede descender la dosis
zard, la dosis y horas de la insulina basal y el resultado dele éstos. La dosis de analogos requerida se encuentra
automonitoreo para disefiar y ajustar hasta llegar al mejdrabitualmente entre 0,3 a 0,4 U/kg/dia, aunque es posible
plan que mantenga al paciente en un control adecuadoigiciar de manera empirica con una dosis de 8 a 10 U en
estable. igual horari®. La dosis debera ajustarse en los dias a
En los pacientes DM1 que ya estan tratados con Isemanas siguientes de acuerdo con el automonitoreo
asociacion de insulina intermedia o analogo de acciémglucémico. El analogo basal le proporcionara al paciente
sostenida con insulina cristalina, y se desea cambiar a la dosis de insulina en los momentos de ayuno prolonga-
asociacion de insulina intermedia o sostenida con anélado, mientras que la medicacion oral actuara durante el dia
gos rapidos, se debe tener muy en cuenta la rapidez de sn los momentos de requerimientos posprandiales. Si con
accion. El cambio en dosis iguales que la cristalina puedestas medidas no se obtuvo un control glucidico adecua-
determinar hipoglucemias. El automonitoreo es imprescindo, el paciente puede requerir, ademas de dosis mayores,
dible en estas situaciones, con lo que se adaptara el plénasociacion con analogos rapidos, para lo cual se puede
de insulinoterapia hasta lograr los objetivos de control. descender o aun suspender la medicacién oral, hecho que
varia de acuerdo con la medicacién previa y la respuesta
Andlogos de accién sostenida del pacienté’9,

La insulina glargina se indica en una sola dosis diaria, e€onclusiones

la precena o en el predesayuno. Ocasionalmente puede

ser dividida en dos dosis. En ausencia de infeccioneBe acuerdo con lo anteriormente expuesto, vemos que
intercurrentes u otra situacion de inestabilidad, el requeriexisten evidencias de que los analogos de insulina deter-
miento de insulinaen DM1 es de 0,5 a 1 U/k§di&0% minan un menor un nimero de hipoglucemias, mejor o
a 70% de la dosis total, se administra en forma de insulinegual control metabdlico, menor variabilidad de su accion
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en un mismo paciente, leve aumento, igual o disminucidpharmacocinétique; des difficultés de 'emploi des insulines
de peso seguln el andlogo que se use, y mejor respuestmventionnelles; des évidences des bénéfices de I'emploi
del sistema auténomo frente a hipoglucemias. d’analogues et de la maniere de les employer.
Hay aspectos sobre los cuales existe escasa informa-
ciébn como es su uso en niflos, embarazadas o en el fResumo
ciente diabético afioso. Pero la mayor carencia se encuen-
tra en la falta de estudios que aborden el tema del efectem 1922 pela primeira vez um paciente com diabetes recebeu
de los analogos de insulina sobre las complicaciones cratma injecéo de insulina. Desde entédo a industria farma-
nicas de la diabetes. céutica vem desenvolvendo insulinas iguais a humana,
Su alto costo es lo que ha limitado la disponibilidad ocom mecanismos de acdo e metabolismos que procuram
el facil acceso a los analogos de insulina. Sin embargo, seproduzir a forma como o pancreas segrega insulina e a
de manera similar a lo acontecido en décadas anteriorésnca no sangue como resposta a ingestao de alimentos e
con las insulinas humanas que suplantaron a las de o®o jejum, ou seja, tentando simular a secrecéo fisioldgica
gen animal, es probable que en un futuro cercano los anéle insulina. Utilizando técnicas de bioengenharia a molé-
logos de insulina sean la tnica forma de sustituir en formaula de insulina foi alterada, mudando a sequéncia de
exégena la funcién perdida o alterada de la célula betalguns aminoacidos das cadeias (analogos) para gerar

pancreatica. férmulas com mecanismos de a¢do mais rapidos — Uteis
para simular o comportamento pds-prandial— e outros com
Summary mecanismos de acao mais lentos imitando a secrecéo basal

de insulina.
In 1922 insulin was for the first time used in a diabetic O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo da
patient. Since then, pharmaceutical industry has produceskcrecéo fisioldgica de insulina, os fundamentos para a
insulin, whose action profile and metabolization intend tocriacdo de seus analogos e de sua farmacocinética, as
reproduce physiologic secretion of insulin. Insulin mol- dificultades encontradas no emprego das insulinas
ecule has been altered by means of bio-engineering teclsonvencionais, as evidéncias existentes sobre o beneficio

niques: sequences of analogues were changed to obtaiio uso de analogos e sua forma de utilizac&o.

formulas with a fast action profile similar to postprandial

effects and others of retarded action, imitating the basaBibliografia

secretion of insulin.

The purpose of this paper is to discuss insulin physi-l'
ologic secretion, the arguments for producing insulin ana-
logues, difficulties of conventional uses of insulin, the 2.
evidences of its benefits and uses. .
Résumé

4.
En 1922, I'insuline fut injectée pour la premiére fois a un
patient diabétique. depuis, I'industrie pharmaceutique a
développé des insulines égales aux humaines dont les
profils d’action et la métabolisation essaient de reproduiré.
la maniére du pancréas de sécréter de I'insuline dans le
sang en réponse aux repas et au je(ne; reproduire un profil
insulinique plus physiologique. Avec des techniques de
biogénie, la molécule d’insuline a été altérée, changeant le.
séquence de quelques aminoacides de leurs chaines
(analogues); on a obtenu ainsi quelques formules qui
donnent un profil d’action plus rapide —utiles pour imiter 7
les excursions post-prandiales— et d’autres a action
prolongée avec lesquelles on peut imiter la sécrétion basale
de l'insuline.

Le but de ce travail est de faire une révision de la
sécrétion physiologique de l'insuline; des fondementss.
pour la création des analogues de l'insuline et leur
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