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Detemir en diabetes mellitus tipo 2
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INTRODUCCION

En condiciones fisioldgicas la insulina es secretada en forma
continua (basal) y en picos durante las fases de la alimenta-
cién (prandial), mismas que se alteran en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2)." En estos pacientes puede exis-
tir disfuncion de la célula beta con pérdida del 50% en la
capacidad para producir y secretar insulina en el momento
de establecer el diagndstico; debido a esto y al deterioro
progresivo de la célula en los siguientes afos se requiere del
uso adecuado y oportuno de insulina para alcanzar las metas
de control glucémico.? La investigacion biomédica ha llevado
a la generacion de analogos de insulina (modificaciones a la
molécula que cambian su farmacocinética sin afectar sus pro-
piedades hormonales). Por medio de técnicas de ADN re-
combinante, se han logrado modificaciones tanto para insuli-
nas prandiales (lispro, aspart y glulisina) como para insulinas
basales (glargina y detemir).3-

Previo a la introduccion de las insulinas analogas basales,
s6lo se contaba con insulinas adicionadas con protamina,
cinc o ambas, para tratar de lograr un efecto basal y la insu-
lina intermedia NPH (Neutral Protamin Hagedorn) cuya du-
racion en su accion es en promedio a las 12 horas.® Duran-
te la presente revision describiremos las caracteristicas de
un nuevo andlogo de insulina de accién prolongada: la insu-
lina “Detemir”, la cual es de reciente inclusién en México
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para el tratamiento de la diabetes mellitus; se encuentra
disponible desde el ano 2004 en otros paises. Revisamos
las diferencias entre esta nueva insulina y otras insulinas
basales, como los efectos sobre el peso corporal, la variabi-
lidad individual y el control de la glucosa sérica.

CARACTERISTICAS DE LA INSULINA DETEMIR

Es un andlogo de insulina de accién basal, prolongada (efec-
tos por 24 horas), que se logra por la adicién de &cido mirfs-
tico (tetranoico) a la lisina en la posicion B29 y por el despla-
zamiento de la treonina de la posicién B30. La agregacion de
este 4cido graso a cada monémero de insulina permite ser
aplicado en el tejido subcutaneo con un pH neutro. Posterior
asu aplicacion se deposita en forma liquida, agrupandose en
hexdmeros que se disocian lentamente del espacio subcuté-
neo hacia el torrente sanguineo. El 4&cido miristico de detemir
le permite unirse reversiblemente a albiimina, lo que contri-
buye a su efecto prolongado y menor variabilidad.”!

Cada molécula de albtmina cuenta con ocho potencia-
les sitios de union para el acido miristico y supera por un
factor de 60,000 a las concentraciones terapéuticas de de-
temir, por lo que la mayoria de los sitios de unién se en-
cuentran libres y no se ha demostrado interaccién competi-
tiva con otros farmacos o sustancias enddgenas, ni variaciones
de la accion en estados de hipoalbuminemia.'? Detemir en
su preparacion comercialmente disponible tiene una afini-
dad por el receptor de insulina similar al de la insulina end6-
gena, por lo que mantiene los mismos efectos de accion
intracelular metabélica. Se une al receptor de IGF-1 (factor
de crecimiento insulinoide tipo 1 al igual que la insulina
humanay los otros andlogos, pero con menor afinidad, por
lo que no incrementa los efectos mitogénicos.'

EFECTOS SOBRE EL CONTROL GLUCEMICO

Para valorar el efecto hipoglucemiante de insulina detemir
se realizaron pinzas de glucosa (clamp) comparandose la
respuesta con NPH y contra placebo; para ambas insulinas
se demostré un efecto hipoglucemiante similar en el area
bajo la curva (AUC, ) durante la pinza.' En base a estos
estudios se determiné que una unidad de detemir contie-
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ne 24 nmol de insulina y tiene equivalencia similar a NPH,
por lo que su efecto sobre los niveles de glucosa son simi-
lares unidad por unidad; pero con mayor tiempo de efecto
y un perfil de accién-duracion plano para detemir.’>16 La
duracion de la accién es directamente proporcional a la
dosis. Dosis de 0.35 a 0.8 Ul/kg/dia logran una duracién
de accion de alrededor de 24 horas, por lo que se puede
utilizar en una sola aplicacién la dosis requerida por el
paciente.’”/18 No hay diferencias en el control de la gluce-
mia al aplicarla una o dos veces al dia, sin embargo al
administrarse en dosis fraccionada se incrementa la dosis
requerida y se pierde el beneficio de menor ganancia en
el peso corporal, por lo que para los pacientes con DM2
es recomendable aplicarla una vez al dia. Detemir es mas
predecible en sus efectos, debido a que muestra menor
variabilidad en el paciente, comparado con la variabilidad
de otras insulinas; por lo que permite predecir mejor los
efectos sobre los niveles séricos de glucosa. Esto se logra
por varios factores: primero, la insulina detemir no requie-
re de recomposiciones previas a su aplicacion y posterior-
mente, por los aspectos de su farmacodinamia que ya han
sido comentados.'>?

RIESGO DE HIPOGLUCEMIA Y EFECTOS EN PESO
CORPORAL

Detemir tiene menor riesgo de hipoglucemia nocturna al
ser comparado con insulina NPH debido a su menor varia-
bilidad en la disposicién nocturna.?%2! Uno de los incon-
venientes en la bisqueda del control glucémico més es-
tricto con insulinas, es la ganancia de peso corporal.?%23
Este incremento de peso es causado en parte por el con-
trol del catabolismo, por la accién anabélica de la insulina
en el tejido adiposo y magro y en algunos casos por el
incremento de la ingesta como compensacién a la presen-
cia de hipoglucemias o en prevencién a las mismas.?42°
En varios estudios clinicos se ha demostrado que la insuli-
na detemir logra reduccion de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) con menor incremento de peso en personas con
DM2, al ser comparada con NPH o glargina.?6-2% Existen
teorfas que tratan de explicar este efecto neutro en el
peso de los pacientes: 1) observar una menor ingesta cald-
rica de compensacion al sufrir menos hipoglucemias, 2)
por su acilacién y union a la albdmina que mejora la accién
de lainsulina a nivel hepdtico y 3) por efecto directo en el
sistema nervioso central, provocando saciedad.>°

USO EN DIABETES MELLITUS TIPO 2
El escenario clinico méds comun para el uso de insulina

en DM2 es en pacientes que no logran las metas de
control glucémico a pesar de la terapia con antidiabéti-

cos orales. Estos pacientes exhiben un déficit de secre-
cioén endégena de insulina, por lo que la terapia con
insulina representa un reemplazo farmacoldgico.! Las
insulinas basales son las mas comtnmente utilizadas al
iniciar insulina en pacientes con DM2 en combinacién
con antidiabéticos orales. La dosis de inicio recomenda-
da es de 10 Ul de detemir una vez al dfa al acostarse.
Se sugiere un ajuste de dosis semanal de acuerdo a los
niveles de glucosa de ayunas (Cuadro 1) hasta lograr las
metas de control glucémico.3!

Se debe recordar que pacientes con fases avanzadas de
la enfermedad pueden presentar un déficit tanto prandial
como basal en la secrecién endégena de insulina. Estos
pacientes pudieran no llegar a las metas de control a pesar
de dosis adecuadas de insulina basal en combinacién con
antidiabéticos orales, exhibiendo tipicamente hipergluce-
mia postprandial. En estos casos se debe considerar el cam-
bio a una insulina premezclada, o un régimen basal-
bolo.33237

Se pueden cambiar otras insulinas basales a insulina
detemir a razén de unidad por unidad. Como en todo
cambio o ajuste de insulina se requiere un monitoreo pe-
riédico de la glucosa durante los siguientes dias o semanas
para determinar los requerimientos de cada paciente.?’
Algunos pacientes requeriran menor, igual o mayor dosis
que la insulina basal previa. Al final de los estudios la me-
dia de dosis de detemir ha sido similar a NPH y glargina en
estudios observacionales y de fase Ill. El hecho de que las
dosis promedio sean ligeramente mayores con detemir
indica que un subgrupo de pacientes pueden requerir do-
sis mayores comparada con otras insulinas basales, por lo
que se recomienda el monitoreo periédico para hacer los
ajustes de dosis correspondientes.?334

SITUACIONES ESPECIALES

Ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, sin cambios significativos en su perfil de acciony
seguridad.®® La insulina detemir estd aprobada para su uso
en pacientes adultos con diabetes mellitus 1y 2, y en
poblacion pediatrica en mayores de 6 anos (informacion
para prescribir aprobada). Su uso en pacientes menores
de 6 anos o en embarazo no ha sido aprobado. No se
recomienda mezclar detemir en la misma jeringa con otras
insulinas.>®

La inmunogenicidad fue similar después de 12 meses
para detemiry NPH en lo correspondiente a “anticuerpos
de insulina humana”; se incrementa del 4y 8% en NPH y
detemir respectivamente para “anticuerpos especificos”,
mientras que para “anticuerpos cruzados” también a los
12 meses fue detemir 20% en contra de NPH que fue de
16%, sin repercusiones clinicas.?”
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Glucosa de ayunas Ajuste de dosis semanal de

promedio insulina detemir
< 56 mg/dL -4 Ul
56-72 mg/dL -2 Ul
73-108 mg/dL Continuar misma dosis de detemir
109-144 mg/dL +2 Ul
145-162 mg/dL + 4 Ul
> 162 mg/dL +6 Ul

CONCLUSIONES

La insulina detemir pertenece a una nueva generacion de
analogos de insulina de accion prolongada que ofrece una
alternativa para el mejor control glucémico. Su perfil de
accion promedio de 24 horas permite su aplicacién una
vez al dia con menor riesgo de hipoglucemia y menor ga-
nancia de peso. Su indicacién en diabetes mellitus tipo 2
es como insulina basal. Se deben utilizar insulinas mas
tempranamente de lo que actualmente se prescribe en el
pais. La insulina detemir es una nueva opcion segura que
puede utilizarse sola, asociada con hipoglucemiantes ora-
les o en un régimen basal-bolo con insulinas prandiales
hasta conseguir el control glucémico de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.
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