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LA INSULINA: CIEN ANOS SALVANDO VIDAS
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Insulina - una hormona esencial

en la homeostasis de la glucosa.
; Como sustituir su deficit de la

forma mas fisiologica?

LISTA DE ACRONIMOS CITADOS EN EL TEXTO:
AIAP: analogos de insulina de accion prolongada; AIAR: analogos de insulina de accion rapida; DCCT: The Diabetes Control and Complications Trial; DM-1:

diabetes tipo 1; DM-2: diabetes tipo 2; EDTA: ethylenediaminetetraacético; HBA1C: hemoglobina glicosilada; ISCI: infusion subcutanea continua de
insulina; MCG: monitorizacion continua de glucosa; MDI: miltiples dosis de insulina; NPH: Neutral Protamine Hagedorn.
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l@ DESCUBRIMIENTO
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ntes del descubrimiento de la in-

sulina, en el verano de 1921, los

pacientes con diabetes tipo 1

(DM-1) fallecian de forma irreme-

diable en cetoacidosis. En Marzo
de 1922, en la revista Canadian Journal of
Medicine, se publicaron los primeros re-
sultados del tratamiento con extractos
de pancreas, administrados de forma sub-
cutdnea, de 7 pacientes con DM-1'. Este
tratamiento reducia la hiperglucemia, la
glucosuria, y conseguia la desapariciéon de
la cetonuria, con una mejora del estado
general de los pacientes." En Diciembre de
1923, Frederick G. Banting y John JR. Ma-
cLeod recibieron el Premio Novel de Fisio-
logia/Medicina por el descubrimiento de la
insulina. La era del tratamiento de la diabe-
tes mellitus con insulina habia comenzado.

La insulina es una hormona esencial en el
metabolismo de los hidratos de carbono,
de las proteinas y de las grasas. La destruc-
cién selectiva de las células B pancreéticas
en la DM-1 provoca un déficit casi absoluto
de insulina, que hace necesaria la adminis-
tracién de la misma. En la diabetes tipo 2
(DM-2), la secrecién de insulina puede es-
tar incluso aumentada en etapas iniciales,
pero disminuye de forma progresiva con el
tiempo. Se calcula que hasta un 25% de los
pacientes con DM-2, a lo largo de su vida,
necesitardn tratamiento con insulina para
controlar la hiperglucemia.

En esta pequena revisiéon se analizard el pa-
pel de la insulina en la homeostasis de la
glucosa, los tipos de insulina utilizados en
el tratamiento, y el desarrollo imparable
de las insulinas en los ultimos 100 anos,
con la finalidad Gltima de reproducir la se-
crecién fisiolégica de insulina.

INSULINA: UNA HORMONA NECESARIA
PARA LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

La insulina es el tratamiento mas eficaz
para reducir la hiperglucemia. Sin embargo,
reproducir la secrecién endégena de insu-
lina mediante inyecciones subcuténeas re-
petidas de insulina no es una tarea facil. La
secrecion de insulina se halla regulada de
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LA INSULINA ES UNA HORMONA ESENCIAL EN EL
METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONGO,

DE LAS PROTEINAS Y DE LAS GRASAS.

LA DESTRUCCION SELECTIVA DE LAS CELULAS B
PANCREATICAS EN LA DM-1 PROVOCA UN DEFICIT
CASI ABSOLUTO DE INSULINA, QUE HACE NECESARIA
LA ADMINISTRACION DE LA MISMA

forma exquisita. Es liberada tras la ingesta
de los alimentos para evitar una hiperglu-
cemia excesiva, aumentando la captacion
de glucosa por los tejidos periféricos, y se
inhibe en caso de un descenso excesivo de
la glucemia para evitar la hipoglucemia. La
secrecion de insulina en las comidas ocurre
de forma rédpida, es de gran magnitud y de
corta duracion (insulina prandial). Sin em-
bargo, en el periodo interprandial y noctur-
no, existe una secreciéon basal de insuling,
de mucha menor magnitud y persistente,
que regula la produccién hepética de glu-
cosay evita el catabolismo proteico, la lipo-
lisis y la formacién de cuerpos cetdnicos.?

El tratamiento con insulina intenta repro-
ducir la secrecién fisioldgica de insulina,
induciendo picos de insulina tras la ingesta
y mantenido niveles basales estables entre
comidasy durante el periodo nocturno. Sin
embargo, la administraciéon exégena de in-
sulina se realiza habitualmente en el tejido
celular subcuténeo, y no directamente en
la vena porta, que se halla conectada ana-
témicamente con el higado? Ademaés, en
pacientes con diabetes tipo 1, no existe
un mecanismo de supresiéon automatica en
caso de glucemias bajas, lo cual aumenta el
riesgo de hipoglucemia?. En consecuencia,
el exceso de insulina exdégena en un mo-
mento determinado provocard hipogluce-
mia, y su defecto, hiperglucemia.

El objetivo prioritario del tratamiento de la
diabetes es evitar la aparicion/progresion
de las complicaciones crénicas de la diabe-
tes*“. Sin embargo, conseguir el equilibrio
entre un buen control glucémico y un ries-
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EN PACIENTES CON DM-1, LOS AIAR DEMOSTRARON,
FRENTE A LA INSULINA REGULAR,

UNA REDUCCION AUNQUE DISCRETA DE LA HBA1C

Y UN MENOR RIESGO DE HIPOGLUCEMIA,
PARTICULARMENTE EN EL PERIODO NOCTURNO

» go minimo de hipoglucemias es esencial
y se asocia con una mejor calidad de vida
de los pacientes con diabetes. De hecho,
la hipoglucemia es considerada como el
factor limitante mdas importante para al-
canzar/mantener los objetivos glucémi-
cos. Por ello, durante las Ultimas décadas,
ha sido incesante la bdsqueda de insulinas
prandiales e insulinas basales con un perfil
de accién mas fisioldégico y, por tanto, con
menor riesgo de hipoglucemia.

El estudio DCCT (The Diabetes Control and
Complications Trial)demostré que el trata-
miento intensivo con insulina en pacientes
con DM-1, con la finalidad de conseguir la
casi-normoglucemia, reducia la aparicion
de las complicaciones microvasculares de
la diabetes (retinopatia, nefropatia, neu-
ropatia)®. Estos resultados confirmaron
que el tratamiento intensivo, utilizando
insulina prandial antes de cada comida e
insulina basal, en forma de multiples do-
sis de insulina (MDI) o infusién subcutanea
continua deinsulina (ISCI), es el tratamien-
to de eleccién en pacientes con DM-1.
Sin embargo, el tratamiento intensivo se
asocié con un incremento de 3 veces en
el riesgo de hipoglucemias graves frente
al tratamiento convencional®. Ademas, el
tratamiento intensivo inducia aumento de
peso, y con el tiempo, se objetivé un 30%
mas de riesgo de desarrollar sobrepeso
frente al tratamiento convencional®. Estos
efectos adversos se debieron en parte a
la utilizacién de insulinas con un perfil de
accion ‘poco fisioldgico’, como la insulina
regular administrada antes de las comidas
y la insulina NPH (Neutral Protamine Hage-
dorn) como insulina basal.
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INSULINAS PRANDIALES

La insulina regular tiene la misma estruc-
tura de la insulina humana. Las molécu-
las de insulina se agrupan en solucién
en hexdmeros. Sin embargo, cuando la
insulina es inyectada en el tejido subcu-
tdneo, los hexdmeros deben disociarse
en ménomeros antes de poder pasar al
torrente circulatorio. Este proceso es el
responsable del retraso en el inicio de la
accién insulinica, lo que obligaba a admi-
nistrar la insulina regular 20-30 minutos
antes del inicio de la ingesta para poder
controlar la hiperglucemia postprandial,
de una forma mds o menos satisfactoria.®

Para solucionar esta limitaciéon se desa-
rrollaron los andlogos de insulina de ac-
cion rapida (AIAR). Los AIAR de primera
generacién (lispro, aspart, glulisina) pre-
sentan modificaciones en su estructura
molecular que favorecen su disociacion
monomeérica en solucién, lo que contribu-
ye a acelerar el proceso de absorcién. De
esta forma, tras la inyeccién, se consigue
un pico mas precoz, de mayor magnitud,
y una menor duracién de accién. Aunque
los cambios estructurales en la molécu-
la de insulina son diferentes, no existen
diferencias notables entre los AIAR en el
perfil farmacocinético y farmacodinami-
co.

En pacientes con DM-1, los AIAR demos-
traron, frente a la insulina regular, una
reduccién, aunque discreta, de la HbA1c
y un menor riesgo de hipoglucemia, par-
ticularmente en el periodo nocturno.®
Ademas, la mayor rapidez en la absorciéon
permite una administracién un poco an-
tes de las comidas y, con ello, una mayor
flexibilidad en el tratamiento. Sin embar-
go, a pesar de todas estas ventajas, mas
recientemente el uso sistematico de los
sistemas de monitorizacién continua de
glucosa (MCG) ha demostrado que el con-
trol de glucemia postprandial con AIAR
de primera generacién dista mucho de
ser ideal. Diversos estudios han demos-
trado que el momento éptimo de admi-
nistracién de estos AIAR es ~20 minutos
antes delinicio de laingesta.®
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En consecuendia, se necesitan insulinas de YN B L L T
absorcién mas rapida (ultra-rapidas), que

primera generacidn, faster aspart) frente a la secrecion fisioldgica de insulina.

permitan la inyeccién justo antes de la
ingesta o incluso al terminar, sin compro-
meter el control glucémico. En los Gltimos
anos se han intentado diversas aproxima-
ciones para acelerar la accién de la insu-
lina como nuevas vias de administracion
(insulina inhalada), cambios en la formula-
cién (con aditivos como ethylenediamine-
tetraacético [EDTA]/acido citrico, niacina-
mida, y otros) o modificaciones en el sitio
de inyeccién (parches de calor local).

Faster aspart es la primera insulina pran-
dial de una nueva generacién de insu-
linas ultra-rdpidas. Contiene 2 nuevos
excipientes: niacinamida (vitamina B3)
y L-arginina’. Estos excipientes aceleran
la formacién de mondémeros y parecen
aumentar localmente el flujo sanguineo,
resultando en una absorcién subcutanea
acelerada’. Los estudios farmacocinéti-
cos y farmacodindmicos en DM-1 confir-
man que faster aspart es detectable en
sangre a los 4 minutos, 2 veces antes que
la insulina aspart, siendo los niveles de
insulina circulante 2 veces superiores en
los primeros 30 minutos, lo que resulta
en un efecto hipoglucemiante hasta un
74% mayor que con aspart®. Los estudios
en fase 3, en pacientes con DM-1y DM-2,
con multiples dosis de insulina o con ISC,
demuestran una reducciéon comparable o
mejor de la HbA1c, un mejor control de
la glucemia postprandial, y menos riesgo
de hipoglucemia tardia (en algunos estu-
dios), antes de la siguiente ingesta. Por su
mayor rapidez en la absorcién, esta insuli-
na puede administrarse inmediatamente
antes de las comidas, e incluso hasta 20
minutos tras el inicio de la ingesta. En la
figura 1se incluye una representaciéon es-
quematica del perfil de accién de las dife-
rentes insulinas prandiales.

INSULINAS BASALES

La insulina NPH es una insulina de acciéon
intermedia, gracias a la adicion de prota-
mina a la insulina regular, con un pico de
accion entre 4-10 horas y una duracién de

Modificado de referencia original. ®

FASTER ASPART CONTIENE 2 NUEVOS EXCIPIENTES:
NIACINAMIDA (VITAMINA B3) Y L-ARGININA?,
EXCIPIENTES QUE ACELERAN LA FORMACION DE
MONOMEROS Y PARECEN AUMENTAR LOCALMENTE
EL FLUJO SANGUINEO, RESULTANDO EN

UNA ABSORCION SUBCUTANEA ACELERADA

accion de 12-18 horas®. Esta insulina, de
aspecto lechoso, presenta una gran varia-
bilidad en la absorcién, riesgo aumentado
de hipoglucemia nocturna, y necesidad
de al menos de 2 inyecciones al dia para
cubrir las necesidades basales diarias en
muchos pacientes.’

La introduccién de la primera generacion
de anélogos de insulina de accién prolon-
gada (AIAP, glargina U100, detemir) su-
puso un gran avance frente a la insulina
NPH, con una reduccién comparable de
la HbA1c pero con una disminucién signi-
ficativa del riesgo de hipoglucemia, espe-
cialmente en el periodo nocturno™. La in-
sulina glargina resulta de la sustitucién de
asparragina por glicina en la posiciéon B21
y de la adicién de 2 residuos de arginina en
el extremo C-terminal de la cadena beta
de la molécula de insulina'. Estos cam-
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FIGURA 2. Perfil de accion de los diferentes tipos de insulina basal (insulina NPH,

AIAP de primera [glargina U100, detemir] y segunda [degludec, glargina U300]
generacion).

DEGLUDEC Y GLARGINA U300, EN COMPARACION CON
LOS AIAP DE PRIMERA GENERACION (GLARGINA U100,
DETEMIR), CUBREN LAS NECESIDADES DIARIAS CON
UNA SOLA INYECCION Y TIENEN UNA DURACION >24
HORAS, TIENEN UN PERFIL DE ACCION MAS ESTABLE,
CON MENOR VARIABILIDAD, Y SE ASOCIAN CON

UN MENOR RIESGO DE HIPOGLUCEMIA,
ESPECIALMENTE EN EL PERIODO NOCTURNO

bios producen una variaciéon en el punto
isoeléctrico de 5,4 en la insulina nativa a
6,8 en lainsulina glargina, lo que reduce la
solubilidad de la molécula a pH fisioldgico.
Cuando se administra por via subcutanea,
la solucion deinsulina glargina (pH= 4) for-
ma unos microprecipitados, a partir de los
que se libera insulina lentamente'. En la
insulina detemir, el otro AIAP disponible,
la unién de un acido graso al aminodcido
lisina en la posicidén B29 confiere una ma-
yor estabilizacién a la forma hexamérica,
lo que contribuye a retardar su absor-
cién'. Ademas, esta cadena lateral facilita
la unién a la albimina plasmética enlente-
ciendo su disociacién a la forma libre, que
es la biolégicamente activa''. Ambos AIAP
se presentan en solucién claray no requie-
ren agitacion previa a lainyeccién, pero no
se pueden mezclar con otras insulinas.
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Las caracteristicas farmacocinéticas vy
farmacodindmicas de los AIAP glargina
y detemir resultan en un perfil de accién
mas predecible y un menor riesgo de hipo-
glucemias frente a la insulina NPH, espe-
cialmente menor frecuencia de hipoglu-
cemias graves y nocturnas.' La principal
diferencia entre ambos AIAP es la dura-
cion de acciény la dosis. La insulina glargi-
na puede administrarse una vez al dia, en
cualquier momento del dia.’? La insulina
detemir, por sumenor duracién de accion
(figura 2), debe administrarse 2 veces al
dia en la mayoria de los pacientes con dia-
betes tipo 1y DM-2."? La menor potencia
molar de la insulina detemir contribuye a
que las dosis eficaces de ésta sean supe-
riores a las de la insulina NPH o glargina.

Sin embargo, a pesar de que estos AIAP
de primera generacién son todavia am-
pliamente utilizados, en muchos casos no
cubren adecuadamente las necesidades
de 24 h. con una sola inyeccion, deben de
inyectarse en horarios fijos con poca fle-
xibilidad, y su variabilidad en la absorcién,
aungue mejorada, se asocia con un riesgo
de hipoglucemia mayor del deseable. Por
este motivo, mas recientemente, ha apa-
recido una nueva generacién de AIAP (de-
gludec, glargina U300)."" Glargina U300, al
estar mas compactada que glargina U100,
tiene una disociacién mas lenta, mayor du-
raciéon de accién y una menor variabilidad,
lo que reduce adn mas el riesgo de hipo-
glucemias nocturnas.'” Degludec, tras su
inyeccién, forma multihexdmeros que re-
tardan su liberacion. Ademas, la adicion
de un acido graso en la cadena 3 aumen-
ta su afinidad por la albdmina, lo que le
confiera mas estabilidad y prolonga aun
mas la duracion de accién (hasta 42 ho-
ras)". Degludec y glargina U300, aunque
presentan algunas diferencias entre ellas,
en comparacion con los AIAP de primera
generacién (glargina U100, detemir), (1)
cubren las necesidades diarias con una
sola inyeccién y tienen una duracién >24
horas, (2) tienen un perfil de accién mas
estable, con menor variabilidad, y (3) se
asocian con un menor riesgo de hipoglu-
cemia, especialmente en el periodo noc-
turno (figura 2)'.
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HACIA UNA SUSTITUCION MAS
FISIOLOGICA DE LA SECRECION DE
INSULINA

El tratamiento insulinico es imprescindi-
ble en la diabetes tipo 1y puede ser ne-
cesario en la diabetes tipo 2. La combina-
cién de insulina basal e insulina prandial
intenta reproducir la secrecién fisioldgi-
ca de insulina. Un tratamiento sustitu-
tivo éptimo es aquel que consigue re-
ducir la HbA1c con el minimo riesgo de
hipoglucemia. Las hipoglucemias, espe-
cialmente las hipoglucemias nocturnas,
tienen una importante repercusién en el
control glucémico, en la calidad de vida
y se asocian con importantes costes di-
rectos e indirectos, ademas de ser una
barrera importante en la iniciacién/in-
tensificacion del tratamiento insulinico.

primera generacion (lispro, aspart, gluli-
sina) o faster aspart. La elecciéon de uno
u otro dependerd de las necesidades
individuales de cada paciente, y de la
exigencia en el control de la hipergluce-
mia postprandial. En cualquier caso, se
aconseja el ajuste con ratios de insulina/
hidratos de carbonoy aplicacién del fac-
tor de correcciéon™. Como insulina basal,
se recomienda el uso de AIAP de prime-
ra (glargina U100, detemir) o sequnda
generacion (degludec, glargina U300).
La eleccién de una u otra dependerd de
si el paciente presenta mayor o menor
variabilidad glucémica, mayor o menor
riesgo de hipoglucemias nocturnas, ne-
cesidad de cobertura de 24 horas, etc.
La combinacién del tratamiento inten-
sivo, una educacién terapéutica ade-
cuaday del uso racional de la MCG es la
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clave del éxito. D

EL TRATAMIENTO INSULINICO ES IMPRESCINDIBLE

EN LA DIABETES TIPO 1Y PUEDE SER NECESARIO

EN LA DIABETES TIPO 2. LA COMBINACION DE
INSULINA BASAL E INSULINA PRANDIAL INTENTA
REPRODUCIR LA SECRECION FISIOLOGICA DE INSULINA

La estrategia basal-bolus o MDl es la que
mejor reproduce la secrecion fisioldgica
de insulina, aunque requiere general-
mente > 3 inyecciones diarias. Como al-
ternativa existe el tratamiento con ISCI,
indicado en algunos pacientes con DM-
1, que utiliza sélo AIAR para reproducir
tanto el componente basal como pran-
dial.” En relacién a la seleccién de la in-
sulina prandial, se prefieren los AIAR de
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