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LA INSULINA: CIEN ANOS SALVANDO VIDAS
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Insulina de accion ultrarrapida:
Insulina Fiasp® y URLI®

;Un gran avance?
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ainsulina de accion rapida es el trata-
miento esencial para lograr el control
prandial en muchas personas con dia-
betes tipo 2 y en todas las personas
con diabetes tipo 1.

Sabemos que, en el objetivo de conseguir el
mejor control glucémico posible, el control
de la glucemia postprandial adquiere gran
importancia por su contribucién al control
glucémico global y por su relacién directa
con el posible desarrollo de complicaciones
vasculares. El objetivo de la insulina rdpida o
prandial es imitar la secrecion insulinica endo-
gena en respuesta a la ingesta, controlando
la excursién glucémica que tiene lugar cuan-
do comemos. Por otra parte, cuando se utili-
za para las correcciones tiene como objetivo
conseqguir un descenso rapido de la hiperglu-
cemia, independientemente de si hay ingesta
0 no.

Los anélogos de insulina rapida de que dis-
ponemos en la actualidad, (insulina lispro
(Humalog®), aspart (NovoRapid®) y glulisina
(Apidra®) llamados analogos répidos de “pri-
mera generacion”, se desarrollaron hace mas
de 20 afos. En comparacién con lainsulina re-
gular humana, tienen un inicio de accién mas
precoz y una duracién de accion mas corta,
consiguiendo un descenso un 0,3% mayor en
la HbA1c y un menor nimero de hipogluce-
mias. La recomendacion de su administracion
15-20 minutos antes de la ingesta supone

una cierta flexibilidad respecto a la insulina
humana. Pero, a pesar de su mayor rapidez
de inicio, sigue siendo necesario disponer de
insulinas que se acerquen mas al perfil fisio-
l6gico de los sujetos sanos. Esto ha llevado a
la investigacién de nuevas formulaciones de
insulina, en un intento por aumentar la rapi-
dez de su accién. Asi, hubo intentos iniciales,
como anadir el enzima hialuronidasa al ana-
logo o anadir excipientes que aceleraran el
paso de hexdmeros a dimeros o mondémeros,
pero fueron discontinuados en su programa
de desarrollo.

Sin embargo, otras modificaciones de estos
anélogos si han alcanzado un mayor grado de
desarrollo, como son la Faster Aspart (FiAsp®),
la Gnica en la actualidad comercializada, la Lis-
pro ultra-rapida (URLi®), recientemente apro-
bada por la FDA, y Lispro BioChaperon, en
fases menos avanzadas de investigacion que
las dos anteriores.

FASTER ASPART (FIASP®)

Disponible en el mercado desde 2017 y co-
mercializado por NovoNordisk, es el primer
analogo de insulina rapida de segunda gene-
racién aprobado en Europay USA, inicialmen-
te para su uso en adultos con diabetes. Pos-
teriormente, se amplié la aprobacién a ninos
desde 1 ano de edad, y también para uso en
sistemas de infusién continua de insulina.
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En esta nueva formulacion insulinica se
anaden a lainsulina aspart dos excipientes:
niacinamida, que aumenta el flujo sangui-
neo local acelerando la absorcién de la
insulina a ese nivel, y arginina, que actla
como estabilizante.

Los estudios de farmacocinética disenados
y que comparan faster aspart con aspart,
muestran su inicio de accién mdas rapido
(4,9 min vs 11,2 min) y una reduccién del
35% en el tiempo que tarda en alcanzar el
50% de la concentracién maxima. Ademas,
se obtiene una exposicién doble en los pri-
meros 30 minutos, y triple en el caso de su
administracién en infusor de insulina.

Por otra parte, los estudios de farmacodi-
namia muestran una reduccién del pico de
glucemia entre 10y 26 mg/dl a las 2 horas
respecto ainsulina aspart, cuando se admi-
nistra inmediatamente antes de una inges-
ta estandarizada para los ensayos. Especi-
ficamente, tiene una accién 50% mayor en
los primeros 30 minutos. Cuando esta in-
sulina se administra en sistema de infusién
continua de insulina el inicio de accién ocu-
rre 11,8 min antes que con aspart y la dis-
minucién de la glucemia en los primeros 30
minutos se incrementa en mas del 100%.

El programa de desarrollo clinico ONSET
incluye 8 ensayos clinicos, y analiza la efi-
cacia y la seguridad de esta nueva insulina

frente a aspart, en diferentes esce-
narios clinicos y en combinacién con
diferentes insulinas basales: nifos y
adolescentes, adultos con diabetes
tipo 1 (tratados con multidosis o con
sistema de infusién de insulina) y per-
sonas con diabetes tipo 2.

La conclusion de los estudios es que
la insulina Fiasp® administrada 0-2
min antes de la ingesta alcanza igual
descenso de HbA1c o ligeramente
superior (0,15-0,17% en ONSET 1y 7
respectivamente), pero con niveles
de glucemia postprandial ligeramen-
te mas bajos. Los ensayos ONSET 4y
5 evallan la compatibilidad de faster
aspart con sistema de infusién de in-
sulina, asi como su eficacia frente a
aspart. Aunque hay una tendencia de
mejora del control con faster aspart,
con similar riesgo de hipoglucemia,
hay una mayor tasa de hipergluce-
mia inexplicada y de obstruccién de
catéter. Los datos de la monitoriza-
ciéon continua de glucosa (MCG) en
el ONSET 5 muestran similares datos
de tiempo en rango con ambas insu-
linas, aunque menores incrementos a
la hora y dos horas tras las ingestas,
datos confirmados en dos pequenos
ensayos con sistemas de asa cerrada.

Algunos de los estudios encuentran
un ligero incremento en el ndmero
de hipoglucemias leves en las prime-
ras 2 horas tras la administracién de
faster aspart. No se han evidenciado
diferencias en tasa de hipoglucemias
severas o efectos adversos.

No se dispone con esta nueva insuli-
na de estudios de eficacia y seguridad
en gestantes o durante el periodo de
lactancia.

Estudios de vida real (GoBolus Study)
muestran como en pacientes con dia-
betes tipo 1 el cambio a Fiasp® mejora
HbA1cincrementando el % de tiempo
en rango, con disminucién del tiempo
en hiperglucemia sin aumento del
tiempo en hipoglucemia.

Aportaciones de personas con dia-
betes comunicadas en redes sociales
o en foros de pacientes, muestran el
dolor en la zona de inyeccién como
efecto adverso relativamente fre-
cuente, sobre todo con dosis superio-
res a 3-4 unidades. Asi mismo, insisten
en la importancia de individualizar el
momento de su administracion en re-
lacién a la ingesta, dependiendo de la
cifra de glucemiay de la flecha de ten-
dencia, siendo necesario en muchos
casos modificar la ratio y la sensibili-
dad alainsulina.

LISPRO ULTRA-RAPIDA (URLI;
LYUMJEV™)

Aprobada por las agencias regula-
doras de Japdn y Unidn Europea en
marzo de 2020 y por la FDA en junio
de 2020. Contiene dos excipientes:
citrato, que aumenta la permeabili-
dad vascular local y treprostinil, que
aumenta la vasodilatacién a ese nivel.

La farmacocinética de esta insulina
se caracteriza, en comparacién con
lispro, por una deteccién en sangre
11 min antes, una exposiciéon 3 veces
mayor en los primeros 30 min tras la
administracion (7 veces mayor en los
primeros 15 minutos), y una accién
mas corta (41% menos de exposicién
mas alld de las 3 horas tras la adminis-
tracion). Ademds, se demuestra una
disminucién del 39 al 47% en las ex-
cursiones glucémicas en las primeras
2 horas tras laingesta. Cuando se utili-
za en bomba de insulina, la exposicién
a la insulina es mas del 50% mayor
que con lispro en los primeros 15 min,
sin diferencia en la exposicion total.

Se han realizado 7 ensayos clinicos en
fase 3 (programa PRONTO) que eva-
(Uan la eficacia y seguridad de URLi®
versus lispro. Tanto en personas con
diabetes tipo 1 como con diabetes
tipo 2, no se observan diferencias
en la reduccién de HbA1c, pero si un
menor incremento de la glucemia
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EN LOS ESTUDIOS  »
DE BOMBA DE
INSULINA TAMBIEN
SE DEMUESTRA
UNA ABSORCION
MAS RAPIDA Y
UNA MEJORA

DEL CONTROL
POSTPRANDIAL,
CON REDUCCION
DEL 457 EN

LA CIFRA DE
GLUCEMIA A

LOS 60 MINUTOS
POSTINGESTA EN
TEST DE COMIDA
ESTANDARIZADA

postprandial a los 60 y 120 minutos tras un
test de comida estandarizada. Los estudios
de MCG muestran que este nuevo anéalogo,
administrado inmediatamente antes de las
comidas, resulta en un mejor control pos-
tprandial y un incremento del tiempo en
rango, sin aumento del tiempo en hipoglu-
cemia, comparada con lispro administrada
inmediatamente antes de las comidas. Sin
embargo, la administracion de URLI® 20
min después de iniciada la ingesta muestra
menor eficacia (similar a lispro antes de las
comidas)

En los estudios de bomba de insulina tam-
bién se demuestra una absorcién més répi-
da y una mejora del control postprandial,
con reduccién del 45% en la cifra de gluce-
mia a los 60 minutos postingesta en test de
comida estandarizada. Aunque queda de-
mostrada su compatibilidad con estos sis-
temas, se observa una mayor incidencia de
cambios prematuros del set de infusién con
hiperglucemias inexplicadas. Asimismo, las
reacciones locales en el lugar de la infusidon
son mas frecuentes con URLI, aunque de
caracter leve y no llevan a una interrupcién
del tratamiento. No se han realizado ensa-
yos clinicos en poblacion infantil.

CONCLUSION

A pesar de las diferencias en estructura y
mecanismo de accién, los perfiles farmaco-
cinéticos de ambas insulinas son bastante
similares, demostrando un pico de concen-
tracién mayory mas precoz, ademas de una

duracién de accién mas corta, en compara-
cién con los anélogos de insulina réapida de
primera generacion.

Sin embargo, a pesar de este perfil de ac-
cién maés favorable, en los ensayos clinicos
practicamente no se ha objetivado mejoria
significativa del control (HbA1c) ni reduc-
cién de las hipoglucemias en los periodos
interprandiales. Quizd sea debido, tal y
como se observa en la practica clinica, a la
necesidad de una optimizacién de la dosis
de insulina basal de cada paciente, median-
te un ajuste individualizado, ademas de una
modificacién de los pardmetros incluidos
en el clculo de la dosis de insulina prandial

Queda por definir el perfil de los pacientes
que mas se van a beneficiar de estas nue-
vas insulinas. Podria ser una mejor opcién
de tratamiento en personas con marcada
hiperglucemia postprandial y en personas
que realizan ingestas frecuentes, y espe-
cialmente si éstas son con alto contenido
en hidratos de carbono de elevado indice
glucémico. También podrian mostrar bene-
ficioenaquellas circunstancias de dificultad
para calcular el contenido de hidratos de
carbono previamente a la ingesta, o en per-
sonas con mala adherencia a la recomenda-
cién de separar 15-20 minutos la inyeccién
deinsulinay laingesta. Por el contrario, po-
drian no estar indicados en pacientes con
retraso en el vaciamiento géstrico o con
ingestas habituales con hidratos de bajo in-
dice glucémico, por el riesgo, en ambos ca-
sos, de hipoglucemias en las primeras dos
horas tras su administraciéon. D
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