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LA INSULINA: CIEN ANOS SALVANDO VIDAS

Madrid

Sharona Azriel Mira
Hospital Infanta Soffa.

a importancia del buen control meta-

bélico en la prevencién de las compli-

caciones crénicas de la diabetes quedd

claramente probada para la diabetes

tanto tipo 1 (DM1) como tipo 2 (DM?2),
en los estudios publicados en la década de los
noventa. Asimismo, estd bien establecido que
lainsulina es el farmaco mas efectivo en poten-
ciaen lareduccién de la glucemia. Sin embargo,
existe una reticencia tanto en pacientes como
en ciertos profesionales sanitarios, en iniciar la
insulinizacién en pacientes con DM2, y ello se
traduce en una prolongacién del mal control
metabdlico del paciente, con el consiguiente
aumento de riesgo de desarrollar complicacio-
nes de la diabetes.

Las barreras para la insulinizacién pueden anali-
zarse desde el punto de vista del paciente o del
profesional sanitario, y en diversos aspectos
son comunes a ambos. Entre los factores que
dificultan la insulinizacion desde la perspectiva
del paciente, cabe citar la ansiedad o incluso la
fobia a lainyeccidn, los pinchazos diarios, la ma-
yor complejidad del tratamiento con insulina
frente a los tratamientos orales, la necesidad
de hacerse mas controles capilares glucémicos,
la culpabilizacién del paciente por considerar
la insulina como un fracaso en el control de la
diabetes, la percepcién de un agravamiento de
la enfermedady la consideracién de que el uso

INSULINAS
SEMANALES

;algo a la vista?

de insulina implica una limitacion en su estilo
de vida, lo que supone la pérdida de calidad de
vida o la posibilidad de sentirse estigmatizado
socialmente. Por su parte, un elevado ndmero
de profesionales sanitarios parecen mantener
dudas acerca de la eficacia de la insulina en los
pacientes con DM 2, perciben el tratamiento
con insulina como méas complejo para el pacien-
te (lo que dificulta el cumplimiento) y también
para el propio profesional, que podria carecer
deltiempo preciso para instruir al paciente. Por
lo que un tratamiento innovador con insulina
semanal ayudaria a mejorar la adherencia tera-
péutica al vencer algunas de las barreras del pa-
ciente a la insulinizacion, facilitando el régimen
terapéutico siendo mas facil su adiestramiento.

Alo largo del 2020 se han presentado los resul-
tados de la novedosa insulina semanal llamada
Icodec de Novo Nordisk, que sigue en investi-
gacion.

Es el primer andlogo de insulina basal de ac-
cion muy prolongada, que a través de modifi-
caciones estructurales y unién a diacidos gra-
sos C20, ha conseguido una mayor estabilidad
molecular, menor degradacién enzimatica y un
reducido aclaramiento mediado por receptor.
Icodec ha demostrado una reducida potencia
mitogénica y perfiles farmacocinético y farma-
codindmico estables.
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Todas estas caracteristicas condicionan
que Icodec tenga una vida media de
aproximadamente 196 horas y pueda
administrarse una vez por semana. Una
vez inyectada, los hexameros de Icodec
se disocian lentamente en monémeros
y se unen fuerte pero reversiblemente
a la albimina. Icodec alcanza lentamen-
te los receptores de insulina en los teji-
dos diana. Esto da como resultado una
reduccién continua, lenta y constante
de la glucemia plasmaética a lo largo de
toda la semana.

El volumen de la inyeccién de insulina
Icodec una vez a la semana es equiva-
lente a la insulina glargina U100 diaria
debido a su formulacién concentrada.

Se han comunicado recientemente los
resultados del ensayo clinico pivotal de
fase 2 de 26 semanas de duracién, alea-
torizado, doble ciego, donde han parti-
cipado 247 personas con DM2 tratadas
con antidiabéticos orales, metformina
y/o inhibidor de la dipeptidasa tipo 4 sin
insulina, con un inadecuado control gu-
cémico, y se compara la eficacia y segu-
ridad de Icodec frente a glargina U100.
El criterio de valoraciéon primario ha
mostrado que el cambio desde el inicio
hasta la semana 26 en el control de la
glucemia (medido a través de la HbA1c)
ha sido similar en las personas que han
recibido insulina Icodec una vez a la se-
mana frente a insulina glargina U100
una vez al dia sin diferencias significati-
vas (-1,33% vs -1,15% puntos respecti-
vamente). Los criterios secundarios han
incluido el cambio en la glucosa plas-
matica en ayunas desde el inicio hasta
la semana 26, el cual fue similar para la
insulina Icodec y para insulina glargina
U100 (-58mg/dLy -54mg/dL respectiva-
mente) y el cambio desde el inicio hasta

la semana 26 de la media de nueve pun-
tos de auto monitorizacién de la glu-
cosa en sangre, la cual fue mayor para
Icodec que para glargina U100 con una
diferencia al final del tratamiento de
-7,9 mg/dL, diferencia estadisticamente
significativa a favor de Icodec.

Los datos de este estudio en fase 2 de
la insulina semanal Icodec son muy pro-
metedores en cuanto a eficacia y segu-
ridad, comparada con glargina U100
diaria en pacientes con DM2.

SE NOS OFRECE EN
UN FUTURO NO MUY LEJANO
UNA NUEVA ALTERNATIVA
AL TRATAMIENTO DE LA DM2

Asimismo, se ha presentado un estudio
en fase 2 abierto, randomizado de 16
semanas de duracién y 5 semanas de
seguimiento, cuyo objetivo fue investi-
gar dos diferentes aproximaciones para
el cambio a Icodec en pacientes adultos
con DM2 tratados con analogo basal
diario (1-2 dosis) con uno o mas antidia-
béticos orales. Para ello, se compararon
la estrategia de Icodec con el doble de
dosis inicial la primera semana, Icodec
sin doblar la dosis (sin dosis de carga) y
glargina U100. No se encontraron dife-
rencias significativas en la eficacia en re-
duccién de HbA1¢, sequridad, frecuencia
de hipoglucemias y otros efectos secun-
darios. Pero la aproximacién terapéutica
de Icodec con el doble de dosis la pri-
mera semana o dosis de carga, consigue
mejor control glucémico tras el cambio,
medido por tiempo en rango (TIR) entre
70-180 mg/dl obtenido en la monitori-

zacién continua de glucosa (DEXCOM
G6) en lasemana 15-16 frente a glargina
U100 (73% vs 65%, respectivamente). Se
evita ademas el posible empeoramien-
to transitorio glucémico en la primera
semana tras el cambio de insulina basal
diaria. Las personas que recibieron insu-
lina Icodec sin una dosis de carga demos-
traron un TIR similar en comparacion a
la insulina glargina U100 (66% vs 65%,
respectivamente). Seguin estos datos, el
cambio a insulina Icodec desde otras in-
sulinas basales es también eficaz y bien
tolerado en pacientes con DM2.

Pero debemos esperar todavia a los en-
sayos clinicos en fase 3 que se iniciaron
a finales del 2020 para conocer mejor
este analogo basal de accién ultralarga.

Se nos ofrece en un futuro no muy leja-
no una nueva alternativa al tratamiento
de la DM2, cada vez méas amplio y mul-
tipatogénico, que facilitara la mejor ad-
herencia a la insulinoterapia, un manejo
y adiestramiento mas sencillos para el
paciente con esta nueva insulina basal
de tercera generacién. La evolucién de
lasinsulinas parece no tener limite. Aun-
que en las guias terapéuticas, lainsulina
se inicia cuando el resto de estrategias
terapéuticas han fallado, Icodec, por su
posologia semanal, podria posicionarse
antes de las fases finales del curso de
la diabetes si fuera necesario. Y proba-
blemente, en un paso mas avanzado,
el futuro radicard en la combinacién de
la insulina semanal con un agonista de
receptor de GLP-1 (ARGLP-1) también
semanal en un mismo dispositivo. De
esta manera se aunaran caracteristicas
como potencia, seguridad, sencillez con
beneficios extra glucémicos como de
cardio y nefro proteccién propios de los
ARGLP-1 de vida media larga. D

BIBLIOGRAFiA

1. Rosenstock J, Kjaersgaard MIS, Mgller DV, et al. Once-Weekly Basal Insulin Icodec Offers Comparable Efficacy and Safety vs Once-Daily Insulin Glargine
U100 in Insulin Naive Patients with T2D Inadequately Controlled on OADs. Abstract 238-OR. Presented at the 80th Scientific Sessions of the Virtual
American Diabetes Association Annual Meeting, Insulin Therapies, 18:15 CDT on 14 June 2020.

2.Hovelmann U, Brendsted L, Kristensen NR. et al. Insulin Icodec: An Insulin Analog Suited for Once-Weekly Dosing in Type 2 Diabetes. Abstract 237-OR.
Presented at the 80th Scientific Sessions of the American Diabetes Association, Insulin Therapies, 18:00 CDT on 14 June 2020.

3. Rosenstock J, Bajaj HS, JanezZ A, Silver R, Begtrup K, Hansen MS, Jia T, Goldenberg R. NN1436-4383 Investigators Once-Weekly Insulin for Type 2 Dia-

betes without Previous Insulin Treatment. N Engl J Med. 2020 Sep 22. doi: 10.1056/NEJM0a2022474.

43



