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LA INSULINA: CIEN ANOS SALVANDO VIDAS

ANALOGOS DE
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Lainsulina es la terapia sustitutiva que
tenemos disponible cuando falla la
funcién del pancreas endocrino. Cons-
tituye el pilar béasico del tratamiento
de la diabetes tipo 1 (DM1) y es muy
importante en el manejo de otros tipos de
diabetes (diabetes monogénicas, esteroidea,
diabetes relacionada con fibrosis quistica,
diabetes gestacional y diabetes tipo 2).

En una persona sin diabetes el pancreas se-
creta insulina de forma inmediata tras la
ingesta y mantiene, ademds, una secrecion
de insulina a dosis baja en periodos de no in-
gesta, para conseguir que los niveles de glu-
cosa en sangre se mantengan siempre en el
estrecho rango de normalidad fisiolégica. El
objetivo de la insulinoterapia es sustituir la
secreciéon pancredtica de insulina e imitar al
maximo la accion fisiolégica de la insulina en-
dégena cuando falla la funcién del pancreas
endocrino.

La insulina es una proteina formada por ami-
nodcidos. Los andlogos de insulina de accién
rapida (AAR) son modificaciones de la molé-
cula de insulina humana que se han desarro-
llado para conseguir una accién mas similar
a lainsulina enddégena. Actualmente, existen
diferentes formulaciones de AAR que se han
ido sintetizando para simular al maximo, los
picos postprandiales de insulina endogena.
El objetivo tedrico que se persigue utilizando
los AAR es conseguir controlar los picos de
hiperglucemia posprandiales, disminuir las
hipoglucemias y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con diabetes.

Haciendo un recuerdo histérico, en el Gltimo
cuarto del siglo XIX se descubrié la relacion
entre el pancreas vy la aparicién de DM1. A
partir de ese momento, se iniciaron una serie
de investigaciones a nivel internacional para
conseguir la sustancia que conseguia la dis-
minucion de la glucosa. Finalmente hace casi
un siglo, en 1922, F.G. Bantin, C.H. Best, J.B.
Collip y J.J.R. Macleod consiguieron aplicar
un extracto de pancreas animal de forma exi-
tosa en un chico de 14 anos con DM1, Leo-
nard Thompson. Este hecho supuso un punto
de inflexion en el tratamiento de las perso-
nas con DM1, se inicié la produccién masiva
de insulinas inicialmente bovinas y porcinas,
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con diferentes propiedades farmacociné-
ticas y farmacodindmicas. Finalmente, la
produccién en laboratorio de insulina bio-
sintética humana en 1978y la ulterior se-
cuenciacion del gen que la regula, permi-
tié su produccién masiva y la aparicion de
anélogos de insulina recombinantes (1).

Otros hitos importantes en la historia de
la insulinoterapia han sido la aparicién de
las bombas de administracién de insulina,
cuyo desarrollo se inicié en la década de
los 60, y la terapia bolo-basal, concepto
iniciado a principios de los 80, que han
supuesto una mejora en la terapiay en la
calidad de vida de las personas con diabe-
tes (1).

ANALOGOS DE INSULINA DE ACCION
RAPIDA

Las insulinas se clasifican segln el inicio,
el pico maximo y la duracién de su accion.
La insulina regular humana tiene un inicio
de accién lento y una mayor duracion de
efecto si la comparamos con la insulina
endodgena. Esto obliga a que los pacientes
tengan que esperar un tiempo variable
(20-40 minutos) desde que se administran
la insulina hasta que pueden comer. Por
otra parte, a pesar de esto, es dificil evitar
un pico de hiperglucemia postprandial y
en algunas situaciones una hipoglucemia
posterior porque la duracién de accion de
estas insulinas es demasiado prolongada.

Los analogos de insulina de accién rapida
son moléculas de insulina cuya estructura
de aminoacidos ha sido modificada me-
diante ingenieria genética y tecnologia de
ADN recombinante, para adaptar mejor
su funcién a la ingesta de carbohidratos,
en comparacion con las dificultades que
existen con la insulina regular humana.
Para variar estas propiedades, en el caso
de los AAR, se utilizan soluciones de insuli-
na hexameéricas cuyos enlaces pueden ser
mas o menos fuertes, lo que enlentece en
mayor o menor medida la fragmentacion
en monomeros de insulina a nivel subcu-
tdneo, que son los que entran al torrente
sanguineoy actuan.

TABLA I. Perfil de accion de los andlogos de insulina Regular y de Accidn Rapida

Inicio Pico Duracion Usoen
Tipo Nombre accion accion accion edad
deinsulina | comercial = (minutos) A (minutos) = (horas) | pediatrica
INSULINA HUMANA
Actrapid® . ) No limite de
Regular Humulina® 30-60 120-240 o8 edad
ANALOGOS DE INSULINA DE ACCION RAPIDA
Lispro Humalog®  15-20 60120 b olmiede
Aspart  Noworapid® 1520 60120 v Mot
Glulisina Apidra® 15-20 60-120 45 Mag’”[es e
anos

FIGURA 1. Cambios en los aminodcidos de la molécula de insulina de los andlogos

de accion rapida.

De esta manera se desarrollaron varios
AAR cuyos perfiles de accién pueden verse
enla 7abla 1. La primera en aparecer fue la
insulina lispro, aprobada por la FDA (Food
and Drug Administration) de USA en 1996
y que se diferencia de la molécula huma-
na por un intercambio de los aminodcidos
prolinay lisina en las posiciones 28 y 29 de
la cadena B de la insulina. Posteriormente,
en los afos 2000 y 2004 fueros aprobadas
la insulina aspart (reemplazo de la prolina
de la posicién 28 de la cadena B, por aspar-
tico) v la glulisina (reemplazo de arginina
por lisina en la posicion 3y de la lisina por
acido glutdmico en la posiciéon 29 de la ca-
dena B), respectivamente (Figura 1). »

29



Diabetes

LA INSULINA: CIEN ANOS SALVANDO VIDAS

FIGURAZ. Farmacocinética de los analogos de accion rapida frente a la insulina humana. Fuente: Slattery D et al. Diabet Med. 2018.
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Estas variaciones permiten un inicio de ac-
ciény pico de maximo efecto mas rapidos
y una menor duracién en comparacién con
la insulina humana (Figura 2). Estos he-
chos permiten que se deba esperar menos
tiempo entre la administracion del ana-
logo y la ingesta, un mejor control de las
hiperglucemias postprandiales y menor
frecuencia de hipoglucemias postprandia-
les tardias (2,3). Estas mejoras permiten,
potencialmente, un control metabdlico
mas favorable y una mejoria de la calidad
de vida de las personas con DM1.

A pesar de los beneficios tedricos espe-
rados, diferentes metaanélisis muestran
solo una discreta mejoria con el uso de
AAR frente ainsulina regular en la mejoria
de la hemoglobina glicosilada y en la dis-
minucién de los eventos de hipoglucemia
en pacientes con DM1, sin que se hayan
observado diferencias significativas en pa-
cientes con DM2 (4-6). Es dificil demostrar
de forma metodoldégicamente correcta la
posible mejoria en la calidad de vida, y no
hay datos que estudien los posibles bene-
ficios del uso de AAR en otros pardmetros
muy importantes a la hora de medir el
control metabdlico de los pacientes, como
son el tiempo en rango vy la variabilidad
glucémica.

Si se ha demostrado una mejoria del con-
trol glucémico con el uso de bombas de
insulina con respecto a los regimenes de
inyeccion multiple (7). En un futuro serd
necesario evaluar los efectos de los AAR
en la disminucién de las complicaciones
crénicas de la diabetes.

EL DA A DiA CON ADMINISTRACION DE
INSULINA

A pesar de estos resultados modestos, es
importante valorar las mejoras que han su-
puesto el uso de los AAR en la calidad de
vida de los pacientes. Previamente, se uti-
lizaba la insulina regular preprandial siendo
necesario administrarla al menos 30 mi-
nutos antes de una comida para evitar las
excursiones posprandiales. Como la dura-
cién de su efecto es prolongada existia un
importante riesgo de hipoglucemias unas
horas después de la ingesta.

Frente a esta situacion, los andlogos de
AAR, e incluso mas los de segunda genera-
cién, que son objetivo de otro articulo de la
revista, permiten disminuir el intervalo en-
tre la administracién de insulinay la ingesta
(8). Esto supone una ventaja en la vida real
y especialmente en diferentes escenarios,
incluyendo salidas sociales, donde es dificil
saber la ingesta con antelacién, dias de en-
fermedad, o en el caso de la poblacién pe-
didtrica, con ingestas menos controlables
“a priori” en cuanto inicio y cumplimiento
de raciones de hidratos de carbono.

Un aspecto importante que repercute en la
calidad de vida, y en la aparicion de compli-
caciones micro/macrovasculares a largo pla-
zo en personas con diabetes, es la existencia
e intensidad de las excursiones glucémicas
posprandiales. Para conseguir limitarlas al
maximo, hay que tener varios factores en
cuenta. Junto al conocimiento del conteni-
do nutricional de las ingestas (hidratos de
carbono de absorcidn lenta/rapida, grasasy
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proteinas) y el ajuste adecuado de las dosis
de insulina preprandial, influye el tiempo de
espera necesario desde la administracion de
insulina hasta el inicio de la ingesta. Utilizan-
do AAR se recomienda que sea entre 15-20
minutos en normoglucemia. Estd demostra-
do que si se administran coincidiendo con el
inicio de la ingesta o incluso después de la
misma, las glucemias posprandiales son més
elevadas y hay mayor riesgo de hipogluce-
mias posteriores (9). Debemos recordar la
necesidad de evitar las grandes oscilaciones
de glucemia, en la medida de lo posible dado
que tienen implicaciones en el prondstico a
largo plazo de las personas con DM1 (10).

Otro aspecto relevante del tratamiento de
la diabetes, al que ha contribuido la exten-
sion en el uso de los AAR vy los de accién
ultrarrdpida, ha sido el incremento de per-
sonas con diabetes en terapia con bombas
deinfusién de insulina. El principio bésico de
su funcionamiento es intentar conseguir un
patrén de insulinoterapia mas dindmico que
con la terapia bolo-basal con multiples do-
sis de insulina, con una perfusién continua
de insulina basal a pequenas dosis vy, bolos
activados en la mayoria de ocasiones por el
paciente, para cubrir las comidas. A pesar de
todo, la terapia no es perfecta y estamos a
la espera de ver el posible beneficio real de-
rivado de la experiencia del manejo con las
nuevas insulinas de accién mas rapida, ya au-
torizadas para esta indicacién. Esta opcidon

también puede aportar beneficios en el de-
sarrollo de los sistemas de control de gluco-
sa en “asa cerrada”, en los que la inmediatez
de la accion es un punto clave para emular la
secrecion glandular in vivo.

Finalmente, queremos destacar que sin nin-
guna duda el desarrollo y generalizacion del
uso de andlogos de insulina de accién rapi-
da ha supuesto un claro avance en el trata-
miento de las personas con diabetes, espe-
cialmente en DM1. A pesar de que tienen un
coste superior a la insulina humana regular,
en nuestro medio, los anédlogos son las in-
sulinas prandiales de eleccidn. La reduccién
en el ndmero de hipoglucemias referidas en
algunos estudios, y la ventaja al disminuir el
tiempo de espera para la ingesta son hechos
relevantes. Estamos a la espera de conocer
el impacto real que conlleva la utilizacién
masiva de los AAR de segunda generacioén,
dado que su incorporacion es muy reciente.

En un futuro préximo, es probable que si-
gan desarrolldndose nuevas formulaciones
de insulina con un perfil de accién atin mas
superponible a la insulina endégena. Este
hechojunto con los avances tecnoldgicos en
los sistemas de monitorizacién continua de
glucosa, en los infusores continuos de insu-
lina, y el perfeccionamiento de los sistemas
integrados, hard posible una terapia sustitu-
tiva mas efectiva y segura para las personas
conDM1.D

EL DESARROLLO Y
GENERALIZACION DEL
USO DE ANALOGOS DE

INSULINA DE ACCION
RAPIDA HA SUPUESTO
UN CLARO AVANCE

EN EL TRATAMIENTO
DE LAS PERSONAS
CON DIABETES,
ESPECIALMENTE

EN DM1
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