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Medicamentos analogos de lainsulina

Articulo derevision

Paul Frenk Baron,* Miguel Escalante-Pulido**

RESUMEN

La mayor parte de los estudios ha demostrado que los pacientes con buen control glucémico disminuyen el padecimiento y la evolucion
de las retinopatias, nefropatias y neuropatias ocasionadas por la diabetes. La finalidad de los analogos de la insulina es controlar las
concentraciones séricas de glucosa (hipoglucemia o hiperglucemia). Estos sustituyen ciertos aminoacidos en las cadenas o y § de la
molécula de insulina que les confieren propiedades farmacodinamicas especificas, como: replicar el perfil mas fisioldgico de la insulina
humana, mejorar el control glucémico y la calidad de vida de los pacientes. Esta revision menciona las alternativas actuales relacionadas
con los anélogos de la insulina para el tratamiento de la diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Most of studies has demonstrated that patients with good glycemic control reduce retinopathies and its progression, and nephropathies
and neuropathies due to diabetes. The aim of insulin analogues is to control hypoglycemic and hyperglycemic levels. These analogues
replace certain aminoacids at o and {3 chains of insulin molecule, which gives it specific pharmacodynamic properties as: replication of
most physiological profile of human insulin, and improving of glycemic control and patients quality of life. This revision deals with current

alternatives related to insulin analogues on diabetes mellitus treatment.
Key words: diabetes mellitus, insulin analogues, pharmacokinetics, pharmacodynamics.

n el afio 1920 se descubri6 la insulina; desde

entonces su desarrollo y evolucién han sido

constantes para mejorar la calidad de vida

de los pacientes y retrasar las complicacio-
nes producidas por la diabetes tipo 1.

Algunos estudios demuestran que los pacientes
con buen control glucémico (determinado mediante
la HbA ) disminuyen el padecimiento y la evolu-
cion de las retinopatias, nefropatias y neuropatias
ocasionadas por la diabetes.?’ El propdsito de los
tratamientos es controlar las concentraciones séricas
de glucosa, en los limites més cercanos a lo normal,
con el menor riesgo de producir episodios hipoglu-
cémicos.®’
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ESTRUCTURA Y FARMACOCINETICA

Después de sintetizarse en las células de Langerhans,
la pre-proinsulina se convierte en proinsulina, un
polipéptido de 86 aminoacidos. Los puentes disulfuro
que unen a las cadenas a. y  se forman en el reticulo
endoplasmico y el segmento peptidico que conecta
dichas cadenas se denomina péptido C. Entre 90 y
97% del producto liberado por las células  es insuli-
na, cantidades equimolares son péptido C y el resto,
proinsulina.z®

La insulina tiene una vida media corta e inicial-
mente se administrd por via subcutanea antes de cada
alimento. Esta desventaja implic6 varios estudios para
prolongar su tiempo de accion y adicionar otras sus-
tancias a la formula original (lecitinas, suspensiones
de aceite y, posteriormente, protamina [NPH] y cinc),
con el propésito de retrasar su absorcion desde el sitio
de la inyeccion.

Desde sus inicios, la insulina se extrajo y purifico
del pancreas de los cerdos y las vacas. En el afio
1979 se obtuvo la insulina humana, con el adveni-
miento de la ingenieria genética. Primero se agreg6
el gen humano de la insulina a una cepa especial de
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Escherichia coli; después se sustituyo la treonina por
alanina, en la posicion 30 terminal de la cadena 3 de la
molécula porcina. Con estos procesos se obtuvieron
los nuevos analogos de la insulina, cuya principal
caracteristica se relaciona con diversos modos de
absorcién. Estas insulinas modificadas resultan de
cambios en las proteinas originales (sustitucién o
adicion de residuos de aminoécidos o por la union
a otras moléculas) que alteran su velocidad y pe-
riodo de acciéon con mayor selectividad en 6rganos
especificos. Una modalidad de administracion de la
insulina es la via inhalada.®

Estos nuevos analogos buscan reproducir, lo
mas exactamente posible, la secrecion normal de la
insulina por el pancreas, segun su modo de accion
(cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacion de los analogos de la insulina

Tipos Ejemplos

Accion ultrarrapida
Accién intermedia
Larga accion
Pre-mezclas

lispro, aspart, glulisina
lispro protamina (NPL)
Glargina, Detemir

Insulina lispro protamina/insulina 75/25, 50/50
lispro
Insulina lispro protamina/insulina 70/30

aspart

A continuacién se mencionan los analogos de in-
sulina aprobados por la FDA:

= Insulina lispro (Humalog®, Eli Lilly)
= Insulina aspart (Novo Nordisk)

e Insulina 75/25 (Humalog®, Eli Lilly)
= Insulina 70/30 (Novo Nordisk)

= Insulina glargina (Sanofi Aventis)

= Insulina detemir (Novo Nordisk)

INSULINAS DE ACCION ULTRARRAPIDA O
ULTRACORTA

Estos analogos tienen periodos de accion rapiday mas
corta, pues su pico de accion es mas alto y potente que
lainsulina fisioldgica. Las insulinas lispro y aspart per-
tenecen a este grupo; ambas simulan, fisiolégicamente,
la primera fase de secrecion insulinica (en pacientes
sanos) en respuesta al alimento.®

Insulina lispro (Lys B28, Prol B29)

Esta variante (Humalog, Eli Lilly) invierte la secuencia
de los aminoacidos lisina y prolina en la posicién 28
y 29 de la cadena  (figura 1). Dicho cambio produce
que la insulina se absorba mas rapido que la molé-
cula original, por lo que disminuye la hiperglucemia
posprandial mas rapiday eficazmente, y proporciona
mejor control metabdlico. La insulina lispro se obtuvo
mediante la cepa de Escherichia coli no patégena (mo-
dificada), por la adicién del gen de lispro.®
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Figura 1. Secuencia y remplazo de aminiacidos de la insulina
lispro.

En condiciones fisiolégicas normales, la autodiso-
ciacion de la insulina (en las células p del pancreas)
facilita el transporte de la proinsulina, ademas de la
conversion y el almacenamiento intracelular de los
microcristales de insulina.

¢Cuales son las ventajas farmacodinamicas de la
insulina lispro, en comparacion con la insulina fisio-
l6gica? La sustitucién de los aminoacidos prolina y
lisina, en las posiciones 28 y 29, disminuye la dime-
rizacion con menor interaccién entre las cadenas f;
esto reduce la formacion de hexdmeros después de
inyectarse por via subcutanea. Cuando lisproy aspart
se inyectan en el tejido celular subcutaneo, los hexa-
meros se disocian instantaneamente en mondémeros,
en comparacion con lainsulina fisioldgica, que forma
nuevos hexameros (figura 2). El tiempo de accion de la
insulina lispro es de 30 a 50 minutos y el de la insulina
fisiologica, de dos a cuatro horas.

Farmacocinética
Lainsulina lispro se absorbe rapidamente y generaun
pico mas alto y de menor duracién. Esta respuesta ele-
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Disociacion de la insulina

Figura 2. Mecanismo de disociacién de la insulina.

va la glucosa después de consumir alimentos y mejora
su control posprandial. Después de inyectarse por via
subcuténea, las concentraciones de insulina tienen su
pico de accidn una hora después y desaparece cuatro
horas mas tarde. El efecto es similar cuando se inyecta
por via intramuscular; por lo tanto, no se modifica
la absorcion o el efecto metabodlico. Se recomienda
inyectarse luego que el paciente ingirio alimentos o
incluso después de terminarlos.

Desde el punto de vista farmacodinamico, el analogo
lisproy lainsulinaregular no tienen diferencias cuando
se administran por via intravenosa. La insulina lispro
tiene afinidad por el receptor IGF-1 mayor a 50%.%°

La velocidad de absorcion de lispro depende del
sitio y la via de administracion. Aln se observa mayor
tiempo de accién cuando se inyecta en el deltoides y
el area femoral, en comparacion con su aplicacion en
el abdomen.

También estd demostrado que la insulina lispro co-
rrige la hipoglucemiay la hiperglucemia incidentales.®
Otra ventaja de lispro es su facil adaptacion al estilo
de vida de los pacientes, pues la cantidad de unidades
que deben administrarse se modifica con la ingestion
o el contenido de carbohidratos en la comida.’ot

Inocuidad
Un metandlisis demostré que la inocuidad de lispro
fue similar al de la insulina fisiolégica. Varios estudios
comprobaron que lispro tiene débil inmunogenici-
dad.5*2

Un caso de resistencia a la insulina humana fisiol6-
gica mejoro con la aplicacion de lispro.® Los episodios

hipoglucémicos son menores con la administracion
de este analogo.®** Se recomienda la administracion
posprandial de lispro en los casos en que sea dificil
pronosticar la cantidad y calidad de alimentos que
ingiere el paciente. La combinacion de lispro con do-
sis multiples de protamina (tres dosis) disminuye la
hipoglucemia en los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.

Embarazo

Larelacion entre inocuidad y administracion de insu-
lina lispro no tiene diferencias cuando se aplicaen las
pacientes diabéticas durante el embarazo. Tampoco se
han encontrado efectos adversos (vasculares, metab6-
licos o inmunoldégicos) en la madre o el feto, o algun
indicio en la evolucion de las retinopatias.®01518

Insulina aspart (ASP B 28)

Este andlogo remplaza la prolina por el &cido aspar-
tico, cuya carga es negativa, en la posicién 28 de la
cadena f insulinica (figura 3).
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Figura 3. Secuencia y remplazo de aminoéacidos de la insulina
aspart.

Las propiedades farmacolégicas de la insulina
aspart son similares a las de lispro: después de su
aplicacion ocurre una rapida disociacién a monémeros
y dimeros;1® su absorcion subcutanea es muy eficaz
y el perfil fisioldgico es semejante a la primera fase de
secrecion de la insulina.’®2

A diferencia de la insulina lispro, este analogo se
obtiene del Sacharomyces cerevisag.®?

Farmacocinética
Varios estudios demuestran que la absorcién en pa-
cientes sanos es mas rapida (dos a tres veces) que una
dosis de insulina humana regular.2

Su accion comienza 15 minutos después de inyec-
tarse, el pico maximo es entre los 40 y 50 minutos, y
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el periodo de accion dura cuatro a seis horas.®?* En un
estudio de 25 pacientes sanos se registré un promedio
del pico de concentracion insulinica de 52 minutos,
en comparacion con 145 de la inyeccién de insulina
fisiologica. El promedio de duracion de aspart fue de
2.7 horas y el de la insulina humana de 3.5 horas.*%
El tiempo méaximo en que disminuyeron las concentra-
ciones de glucosa fue mas corto que el de la insulina
regular (94 vs. 226 minutos, respectivamente).1®%

La administracion de insulina aspart antes de los
alimentos, en conjunto con la protamina, durante un
mes, mejora el control de la glucosa posprandial en
los pacientes con diabetes tipo 1.1%%27

Insulina glulisina (Lys B3, Glu B29)
Este nuevo analogo se designa como insulina de ac-
cion ultrarrapida. A diferencia de lainsulina humana,
remplaza la asparagina por la lisina en la posicidn tres,
y la lisina con el &cido glutamico en la posicion 29 de
la cadena . Este analogo tiene mayor velocidad de
accion y duracién mas corta.®262

Una de las propiedades especificas de este analogo
es generar laactivacion del IRS-2 (sustrato receptor de
la insulina) en las células musculares cardiacas y en
las del musculo esquelético; su potencial metabdlicoy
mitogénico es similar al de la insulina fisiolégica.®**

Uno de sus hallazgos principales fue demostrar
que este analogo estimula la actividad antiapoptésica
contra las citocinas y los &cidos grasos de las células f3
del pancreas, mas que las insulinas fisioldgicas, aspart
y lispro. Los estudios comprobaron que la glulisina
tiene propiedades de fosforilacion selectiva (IRS-2)
en las células INS-1, para determinar la actividad
antiapoptésica en las células productoras de insuli-
na. Las insulinas fisiologicas y aspart estimulan una
moderada funcién apoptésica (20%), mientras que
AspB10 vy lispro tienen funcion inhibitoria més fuerte
(dos veces mayor que la insulina regular) contra las
citocinas y los acidos grasos.*

INSULINA BASAL Y ANALOGOS DE ACCION PRO-
LONGADA (LENTA)

Generalidades
Este grupo de analogos comprende a las insulinas glar-
ginay detemir. Uno de los objetivos en el tratamiento

de la diabetes es mantener y lograr el control de la
glucemia durante las 24 horas del dia.***? La protamina
alcanza su pico de accion después de cuatro a diez
horas de aplicaciony su periodo de accién es de hasta
20 horas. El tratamiento consiste en dos inyecciones
para simular la secrecion basal de la insulina y evitar
los episodios de hipoglucemia nocturna e hiperglu-
cemia en ayuno.19333%

La insulina glargina se administra una vez al dia,
antes de acostarse; su tratamiento incluye la inyeccion
(preprandial) adicional de insulina humana fisiolégica
o, preferentemente, andlogos de la insulina de accion
rdpida. En los pacientes pediatricos se aplican dos
inyecciones para proporcionar los requerimientos
durante las 24 horas del dia.

Insulina glargina (HOE901, 30B a-L-Arg-30Bb-L-Arg-
human insulin)

Se considera un analogo de accién ultralenta. Re-
sulta de la sustitucion de asparagina, en la posicion
21 de la cadena a, por glicina mas la adicion de dos
residuos de arginina en la posicion 30 de la cadena
(figura 4).

Figura 4. Sustitucién de aminoéacidos de la insulina glargina.

Farmacocinética
Al adicionar los dos residuos de arginina se produce
un cambio en el punto isoeléctrico y se modifica el pH
(de 5.4 a 6.7). Esto le confiere menos solubilidad a la
molécula (pH del tejido celular subcutaneo) y forma
microprecipitados en el lugar de inyeccién. El proceso
causa absorcion lenta y las concentraciones de insu-
lina se parecen a las de la insulina interprandial. La
sustitucion de asparagina por glicina previene la des-
aminacién y dimerizacién en un ambiente acido.®

En los pacientes sanos, la insulina glargina se
absorbe lentamente en el tejido celular subcutaneo
del abdomen, pero a una velocidad relativamente
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constante, sin pico de accién durante las 24 horas.2*
En contraste, la protamina tiene picos de cuatro a seis
horas y restablece sus concentraciones de 14 a 16 horas.
Laactividad metabdlica de la glargina alcanza su efec-
to maximo después de cuatro horas de la aplicacion y
permanece constante cerca de 30 horas.***

Efectividad en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

La insulina glargina reduce con mayor significacion las
concentraciones de glucosa plasmaticaenayunoy las de
HbA _ (p <0.0005, p = 0.03). A pesar de la mejoria en el
control glucémico, la incidencia de hipoglucemia noctur-
naes similar y discretamente menor a la de protamina.”®
Un estudio de 16 semanas demostré que su aplicacion
una vez al dia (al acostarse), en conjunto con la insulina
lispro preprandial, reduce las concentraciones de gluco-
sa en ayuno, en comparacion con la administracion de
protamina dos veces al dia (30 mg/dL, p < 0.0001).1%%
Los pacientes que recibieron insulina glargina (27%)
tuvieron mejor control de la glucosa en ayuno (menor
a 120 mg/dL).

Efectividad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Un estudio compar6 laadministracion de glargina una
vez al dia (antes de acostarse) contra el uso de protami-
na mas insulina fisiolégica preprandial una a dos veces
al dia. Los resultados demostraron la disminucién de
HbA _en ambos casos, pero los pacientes tratados
con glargina ganaron menos peso y tuvieron menos
episodios de hipoglucemia. Otro estudio comprobo
que la glargina (antes de acostarse) comparada con
la protamina tuvo efectos similares para controlar la
glucemia en los pacientes que consumian antihiper-
glucemiantes orales.’®%"

Debido a su perfil farmacocinético, los pacientes
tratados con insulina glargina requieren dosis ele-
vadas de insulina (accion rapida) antes de ingerir
alimentos.’®%® En comparacién con la protamina y la
insulina ultralenta, la glargina no debe mezclarse en
la misma jeringa con otras insulinas.

Insulina detemir (NN304) B 29 Lys (B-tetradecanoil),
desN30 Insulina fisiolégica

Es un analogo de accion larga y contiene una cadena
de &cidos grasos con carbono 14 (soluble). En esta
insulina se sustituye la treonina, en la posicién 30 B,

y el &cido graso miristoil (carbono 14) es acetilado al
grupo amino ¢ de la lisina 29 p (figura 5). Después
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Figura 5. Sustitucion del aminoéacido y acido graso de la insulina
detemir.

de la inyeccién subcutanea, detemir se disocia y
libera el acido graso para unirse reversiblemente a
la molécula de albumina. El periodo de accién y la
mayor afinidad por la albumina se deben a la lisina
29y al tetradecanoil (g 30) de la molécula de insulina.
En condiciones estables, la concentracion de insulina
libre (no unida) es muy reduciday origina el control
de la glucosa. En comparacién con la protaminay la
glargina, la insulina detemir se deposita en forma
liguida después de inyectarse; esto le confiere ma-
yor superficie para su absorcion. Las sustancias que
liberan acidos grasos libres (heparina y agonistas )
no modifican la unién del analogo con la albimina;
tampoco se afecta su accién con los agentes que
desplazan &cidos grasos de sus sitios de union con
la albimina (sulfonilureas, acido valproico, etc.).#
La insulina detemir reduce el peso corporal, quiza
por efectos directos e indirectos en el hipotalamo.343
Otra desventaja implica la administracion del doble
de sus requerimientos habituales para controlar la
glucemia durante 24 horas, ocasionada por su menor
potencia y retraso en la disociacién de la albumina
antes de ejercer su efecto celular.340

La insulina detemir tiene baja afinidad por el re-
ceptor de insulina,® pues su pico de concentracion
ocurre 90 minutos después de la aplicacion.®*? El
efecto maximo de detemir aparece luego de seis a
siete horas.>7*%4 Estudios de pinzamiento isoglucé-
mico han demostrado que la accidn de detemir dura
hasta 20 horas.*** Este analogo disminuye el riesgo
de hipoglucemia, principalmente por la noche, y
produce menos variacion en la glucosa plasmatica
en ayun0_6,39,45-50

La prolongacion de la actividad insulinica (conoci-
da cientificamente como pro-atraccion) le confiere una
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absorcién més lenta, predecible y mas estable desde
el sitio de la inyeccion.®

Indicaciones

Se indica en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 0
2 que requieran insulina de duracién y accion prolon-
gada (8 y 12 horas) para sustituir su secrecion basal.

Posologia

Lainsulina detemir se administra por via subcutanea,
intramuscular, intrabdominal o en la regién deltoidea.
La dosis debe ajustarse individualmente (una o dos
veces al dia), segun la necesidad del paciente. Cuando
se requiera el cambio por otras insulinas de accion
intermedia o prolongada deberan ajustarse la dosis
y la hora de administracién (se recomienda estricto
control glucémico durante el cambio y las primeras
semanas); en algunos casos se requiere ajustar el tra-
tamiento con otros medicamentos antiglucemiantes
(insulinas o farmacos orales).

Lainsulina detemir se considera de menor potencia
hipoglucemiante que la protamina; por lo tanto, deben
administrarse altas dosis para producir una potencia
hipoglucemiante equivalente.®

Es necesario intensificar el control glucémico y
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
0 hepaética y en ancianos o pacientes que modifican
su actividad fisica y dieta, o durante enfermedad
concomitante. Se han realizado pocos estudios en
nifios menores de seis afios de edad, por lo que su
administracion depende de la experiencia del médico
o la gravedad del caso.

Farmacocinética

Su accion inicia una o dos horas después de su ad-
ministracion; el tiempo promedio para alcanzar su
concentracién maxima es de siete horas y el periodo de
accionesde 10 a 18 horas. La variacién en la absorcion
subcutanea es menor con la insulina detemir que con
otros preparados de insulina basal (insulina glargina,
insulina de accion intermedia o protamina); su elimi-
nacion es similar a la de la insulina humana.

Efectos secundarios
Las reacciones adversas dependen, principalmente, de
la dosis administrada. La hipoglucemia grave ocurre

en 6% de los pacientes tratados con insulina detemir.*
Las reacciones locales (sitio de la inyeccion) producen
eritema, inflamacion e irritacion (2% de los casos), pero
son transitorias y desaparecen al continuar con el tra-
tamiento. Algunos pacientes manifiestan lipodistrofia
(0.1a1%) en lazona de aplicacion, ocasionada por no
rotar el punto de administracién. También se producen
trastornos oculares transitorios (refraccion) vy, rara-
mente, neuropatia periférica aguda (reversible).*

Contraindicaciones y precauciones

La insulina detemir se contraindica en los pacientes
con hipersensibilidad a la molécula o a alguno de
sus excipientes. La dosificacién inadecuada o la
interrupcién del tratamiento, especialmente en la
diabetes tipo 1, producen hiperglucemia y cetoaci-
dosis diabética, respectivamente. La omision de
una comida y el ejercicio fisico intenso no previsto
causan hipoglucemia. La insulina detemir no debe
administrase por via intravenosa, ya que produce
hipoglucemia grave; debe evitarse laadministracion
intramuscular. No se recomienda mezclarla con otras
insulinas. No se tienen datos clinicos durante el em-
barazo y la lactancia.>

Interacciones

Los medicamentos que aumentan los requerimientos
de insulina son: antidiabéticos orales, inhibidores de
la monoamino oxidasa, p-bloqueadores no selectivos,
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina, salicilatos y alcohol. Los farmacos que reducen
sus requerimientos comprenden: tiazidas, glucocor-
ticoides, hormonas tiroideas, p-simpaticomiméticos,
hormona del crecimiento y danazol.

Los B-blogueadores pueden ocultar los sintomas de
hipoglucemiay retrasar la recuperacion del paciente;
el alcohol intensifica o prolonga (o ambos) el efecto
hipoglucemiante de la insulina.>®’

PREMEZCLADOS

Las insulinas premezcladas se han vuelto populares
para el tratamiento de la diabetes mellitus. Redu-
cen el numero de inyecciones diarias y controlan
la hiperglucemia posprandial o los requerimientos
basales de insulina. Las insulinas de accion rapida
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o ultracorta, combinadas con insulinas de accion
intermedia, proporcionan los requerimientos nece-
sarios para el control posprandial y de insulina basal
durante varias horas. Estas caracteristicas se parecen
a la accion fisioldgica de la insulina ante el estimulo
de alimentacion, por lo que es importante conocer
la cinética de estos analogos (inicio, pico maximo y
periodo de accidn).

Tipos

En el mercado internacional existen varias insulinas
premezcladas, especialmente analogos. A continua-
cion se detallan las mas importantes en México.

Novo Mix 30°

Es un anéalogo de accién bifasica, contiene 30% de in-
sulina aspartica de accion rapida o ultracortay 70% de
insulina aspartica y protamina. El perfil de absorcion
es similar al de la insulina humana de accion inter-
media (protamina). Suele aplicarse dos veces al dia,
en la mafana (antes del desayuno) y la noche (antes
de cenar), para controlar la glucemia durante las 24
horas del dia. Los estudios actuales sefialan ventajas
metabdlicas cuando se aplica tres veces al dia (antes
de cada alimento).%®

Composicion

Este analogo sustituye la prolina por el acido aspar-
tico en la posicion 28 3. La fraccidon no protaminada
de las moléculas de insulina aspartica se libera réa-
pidamente, mientras que la fraccion de protamina
cristalizada tiene liberacién mas prolongada. Esta
caracteristica se relaciona con la accién fisiolégica
de la insulina basal y posprandial. Dicha mezcla
mejora el control glucémico posprandial y reduce
las hipoglucemias, en comparacion con las mezclas
de insulina humana.®® Su administracion suele ser
facil, evita la confusién de las mezclas manuales o
con las plumas de aplicacién y los pacientes tienen
buen apego al tratamiento.

Duracion

El inicio de accion es de cinco a quince minutos pos-
teriores a su aplicacion subcuténea; el maximo efecto
se produce de una a cuatro horas y la duracién es de
12 a 16 horas.

Humalog Mix 75/25°

Esta insulina contiene 25% de insulina lispro (accién
rapida o ultracorta) y 75% de insulina lispro protamina
de accion intermedia. Su apariencia es uniformemente
lechosa después de agitarla.

Humalog (insulina lispro [origen: ADN recombi-
nante]) se produce con una cepa especial (no patégena)
de Escherichia coli alterada, a la cual se adicionaun gen
para producir el analogo de la insulina humana.

Cuando se administra dos veces al dia, el compo-
nente de accion corta (insulina lispro) proporciona
los requerimientos de insulina necesarios para los
alimentos de la mafiana y la tarde, mientras que el
componente de accion intermedia (insulina lispro
protamina) satisface los requerimientos de insulina
para los alimentos de medio dia y aporta las concen-
traciones basales durante la noche.505!

Duracion

Su accion inicia después de cinco a quince minutos de
aplicar lainyeccion (via subcutanea); el maximo efecto
es a las tres horas y su duracion es de 12 a 18 horas.

El periodo de duracion es variable en cada persona,
pues depende de la dosis, el sitio de inyeccidn, el riego
sanguineo, la temperaturay la actividad fisica.

Este analogo reduce la hiperglucemia posprandial y
al mismo tiempo proporciona una adecuada insuline-
mia basal. Suele aplicarse en lamafianay en la noche,
para tener control aproximado de 24 horas.®

Farmacologia

Estudios in vitro han demostrado el intercambio entre
la insulina humana (unida a la protamina) y la insu-
lina soluble lispro cuando permanecen combinadas
durante semanas o meses. La insulina lispro y la pro-
tamina mantienen sus rangos originales de solubilidad
cuando se almacenan a largo plazo.

Farmacocinética

Heise y colaboradores determinaron el perfil farmaco-
cinético y farmacodindmico de las tres combinaciones
de insulina lispro/protamina: combinacion baja[LM]
(25% de insulina lispro y 75% de insulina lispro pro-
tamina); combinacion media [MM] (50% de insulina
lispro y 50% de insulina lispro protamina) y combi-
nacion alta [HM] (75% de insulina lispro y 25% de
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insulina lispro protamina). El estudio demostré que
la actividad maxima ocurre después de dos horas,
independientemente de la cantidad de insulina lispro
en las diferentes combinaciones. También se comprob6
que el inicio de accién fue rapido, se mantuvo en las
diferentes combinaciones y cada una proporcioné un
perfil glucodinamico y farmacocinético distinto.®*

La suspensién de insulina lispro (25%) con insulina
lispro protamina (75%) [Mix25] se desarroll6 para
cubrir los requerimientos de insulina basal de los
alimentos (dos inyecciones diarias).

Esta combinacion produce un rapido inicio de ac-
cién de la insulina lispro y una duracion intermedia
de la protamina durante la vida media del producto
en almacenamiento.

El farmaco Humalog 75/25 disminuy®d la glucosa
sanguinea posprandial (GPP-2h) y la hemoglobina
glucosilada (HbA,) después de dos horas de apli-
cacion.

Insulina lispro protamina
Es una suspension de cristales producida por la com-
binacién de insulina lispro y sulfato de protamina.

Farmacocinética y glucodindmica de la insulina lispro
protamina vs. protamina

Janssen y su grupo hicieron la comparacion de la
insulina lispro protamina (NPL) con protamina hu-
mana (NPH) para el control glucémico nocturno.
Doce pacientes con diabetes tipo 1, cuya hemoglobina
glucosilada (HbA, ) era menor a 8.5%, recibieron NPL
o NPH como insulina nocturna (a las 22:00 pm). Los
perfiles plasmaticos nocturnos de insulina y glucosa
fueron aparentemente idénticos. Estos datos indica-
ron que el perfil farmacocinético y farmacodinamico
de insulina lispro protamina son similares a los de la
protamina humana en los pacientes con dicho pade-
cimiento.”

Insulina lispro 50/50

La insulina Humalog® Mix50/50™ contiene 50% de
insulina lispro protaminay 50% de insulina lispro (ori-
gen: ADN recombinante). Es una mezcla del analogo
réapido de insulina (insulina lispro) mas la adicion de
otro analogo de accion intermedia (insulina lispro
protamina).

Farmacocinética

Absorcion: Estudios en pacientes no diabéticos y
diabéticos tipo 1 demostraron que el componente de
accion rapido se absorbe mas rapido que la insulina
fisiolégica (U-100).

El Humalog® Mix50/50™ tiene dos fases de absor-
cién: una temprana, que se relaciona con la insulina
lispro de accion rapida, y una tardia vinculada con la
accion prolongada de la insulina lispro protamina. El
componente de accion rapida (lispro) proporciona los
requerimientos necesarios después de los alimentos,
mientras que el componente de accion intermedia
(insulina lispro protamina) aporta las necesidades
basales de insulina.®

Farmacodinamia

El tiempo de accion de Humalog® Mix50/50™ varia
considerablemente en cada individuo. La velocidad
de absorcion y actividad pueden afectarse por el sitio
de administracién, acondicionamiento fisico, etc.

El Humalog® Mix50/50™ proporciona buen
control glucémico posprandial en los pacientes con
elevado consumo de alimentos o cuando las reservas
pancreaticas (primera fase de secrecién) han dismi-
nuido considerablemente. Este analogo aun no se
distribuye en México.

Duracion

El inicio de accion es de 5 a 15 minutos posteriores a
la inyeccién subcutéanea; tiene su efecto maximo a las
cuatro horas y su duracion es de 12 a 18 horas.™

ANALOGOS EN EL EMBARAZO

Es importante el control metabdlico en las mujeres con
diagnostico de diabetes gestacional o con diagnéstico
prestablecido de diabetes mellitus. La hiperglucemia
posprandial se relaciona con macrosomia fetal, trau-
matismo obstétrico, inmadurez pulmonar, ictericia,
hipoglucemia neonatal, entre otros.™

Las sulfonamidas y biguanidas permanecen en
estudio para el tratamiento de la diabetes durante el
embarazo. En la actualidad el Unico tratamiento au-
torizado por las sociedades médicas internacionales
es la insulina, pues ha tenido excelente efectividad e
inocuidad durante afios.”"
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Los anélogos de absorcion ultrarrdpida (insulina
lispro e insulina aspart), para regular la insulina y
reducir la hiperglucemia posprandial, son excelen-
tes opciones de tratamiento durante el embarazo;
su prescripcion ha sido limitada pero con buenos
resultados. Un estudio comparé la insulina regular
contra la insulina lispro; esta Gltima mejord el control
glucémico posprandial y la insulina regular dismi-
nuyo las concentraciones de HbA,  (<5.6 vs. <2.8%)
(p =0.001).®

Otro estudio comprobé que la insulina aspart elevé
las concentraciones de insulina y disminuyod las cifras
de glucosa posprandial. No se observaron diferencias
en el nimero de cesareas, preeclampsia y nimero de
fetos o neonatos macrosémicos.”

La insulina glargina disminuye las hipoglucemias
nocturnas y los neonatos no tienen complicaciones
graves o alteraciones morfol4gicas.”

CONCLUSIONES

La administracién de insulina se incrementara en los
proximos afos, pues las recomendaciones internacio-
nales hacen hincapié en alcanzar el control metabdlico
y disminuir los costos originados por complicaciones
cronicas. La insulina es el tratamiento mas efectivo
para tratar la diabetes mellitus.
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