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Analogos de insulina: relevancia clinica y perspectivas futuras
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| Resumen |

Desde la década de los noventa han sido disefiados analogos de
insulina para el manejo de pacientes diabéticos usando técnicas de
ADN recombinante. Las modificaciones de la molécula original
de insulina humana les confieren una rapida, ultrarrapida y pro-
longada accion. Entre las insulinas ultra rapidas estan la Aspartica,
la Lispro y la Glulisina y entre las de accion prolongada estan
la Glargina y la Detemir. También se encuentran mezcladas con
insulina humana NPH en diferentes proporciones. Aunque exis-
ten diferentes tipos de algoritmos terapéuticos, la insulinizacion
sigue siendo una terapia artesanal basada en la experiencia del
especialista tratante. La introduccion de los analogos de insulina
hace mas factible el empleo de bolos correctores o dosis extra de
insulina para reducir las hipoglicemias puntuales en cualquier mo-
mento del dia y facilitar el manejo de los carbohidratos en la dieta.

Palabras clave: insulina, farmacocinética, diabetes mellitus,
hipoglucemiantes, células secretoras de insulina, (DeCS).
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Summary

Insulin analogues have been engineered through recombinant
DNA techniques for managing diabetic patients since the 1990s;
modifications to the original human insulin molecule have made
them rapid, ultra-rapid and prolonged acting. Aspart, lispro and
glulisine are ultrafast insulins and glargine and detemir are long-
acting ones. Such insulins may be premixed in formulations com-
bining neutral protamine Hagedorn (NPH) with regular human
insulin (70%/30%). Different types of therapeutic algorithms are
available nowadays but insulinisation remains a crafted therapy
based on the treating specialist’s experience. The introduction of
insulin analogues enables using correction boluses or extra doses
of insulin to reduce hypoglycaemia at any time of the day and
facilitates handling carbohydrates in a particular patient’s diet.

Key words: insulin,pharmacokinetics, diabetes mellitus, hypo-
glycemic agents, insulin-secreting cells, (MeSH).
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Introduccion

En el mundo hay mas de 346 millones de personas con dia-
betes. Se calcula que en el ano 2004 fallecieron 3,4 millones
pacientes como consecuencia de esta enfermedad. Mas del 80%
de las muertes por diabetes se registran en paises de ingresos
bajos y medios. Casi la mitad de esas muertes corresponden a
personas de menos de 70 afios y un 55% son mujeres. La OMS
prevé que las muertes por diabetes se multipliquen por dos entre
2005y 2030 (1).
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Una parte fundamental del tratamiento de la diabetes es
la insulinoterapia. La presente revision documental describe
el fundamento de la farmacocinética, la farmacodinamia de
los analogos de la insulina y su relevancia en el manejo de
la diabetes en pacientes insulinodependientes, entre ellos se
mencionan los analogos de accion ultrarrapida que tienen una
eficacia fisiologica de acuerdo al manejo dietético estricto de
los carbohidratos consumidos durante el dia y las insulinas de
accion prolongada que pueden facilitar la terapéutica del pacien-
te, posterior a las comidas y entre ellas, asi como en momentos
de ayuno nocturno, permitiendo una regulacion glicémica y una
mejor respuesta metabolica. Asi mismo, se presentan algunos
avances en la formulacion y desarrollo de diferentes tipos de
insulina que a partir de modificaciones moleculares y bioquimi-
cas, podrian ofrecer una alternativa mas sencilla para el manejo
insulinico y dietario del paciente diabético.

Analogos de insulinas utilizados en la practica clinica.

El fundamento del disefio de analogos de la insulina se
basa en “imitar” fisiologicamente la secrecion oscilatoria de
insulina de las células beta del pancreas. En estados basales la
insulina se secreta de forma pulsatil en oscilaciones rapidas de
8 a 15 minutos (2-6). En periodos absortivos la secrecion de
insulina es bifasica. Una fase aguda, que es representada por
los granulos presentes en el citoplasma de las células beta con
una duracion de 5 a 10 minutos y una fase prolongada la cual es
dependiente basicamente de factores hormonales y su duracion
es de dos horas aproximadamente (Fgura 1). Para solucionar
medianamente esta problematica, han surgido nuevos analogos
por técnicas de ADN recombinante con mayor eficiencia clinica,
mediante sustitucion, adicion, inversion de aminoacidos o adicion
de acidos grasos en su estructura quimica (Figura 2).

Secrecain de imalin

Mivelkes allos de gliscos
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Figura 1.Secrecion bifasica de insulina en periodos absortivos. Se observa
que la fase aguda tiene un periodo de duracion de 5 a 10 minutos y la
fase prolongada de 1,5 a 2 horas aproximadamente.

Tomado de: Séez de la Fuente J, Granja BernaV, Valero Zanuy MA, Ferrari
Piquero JM y Herreros de Tejada y Lopez Coterilla A. Insulinoterapia en
el medio hospitalario. Nutr. Hosp. 2008; 23 (2).

Insulinas de accién ultra rapida.

Las insulinas de accion ultra rapida son construidas por
la modificacion de la estructura de la insulina humana, favo-
reciendo una rapida disociacion y formacion de mondmeros
de insulinas estables, debido a esto su absorcion es rapida
(Figura 3) (4). Tres tipos de insulinas estan actualmente en
el mercado: Lispro, Aspartica y Glulisina. La insulina Lispro
fue la primera insulina de accion ultra rapida introducida
en el mercado en 1996. Es producida por la inversion de
las posiciones 28-29 (prolina y lisina respectivamente) de
la cadena B de la insulina. En el mercado se encuentra en
forma de Humalog.

La insulina aspartica es producida por el reemplazo de la
prolina de la posicion 28 por acido aspartico en la cadena B
(Figura 2). La insulina aspartica se encuentra en el mercado

en forma de Novorapid e incluida en soluciones premezcla-
das con protamina (Novomix 30). La Glulisina es sintetizada
por el reemplazo de la asparagina en la posicion 3, por lisina;
y la lisina de la posicion 29 por acido glutamico de la cadena
B. En el mercado se encuentra en forma de Apidra (4,7,8-13).

La accidén rapida de estos andlogos insulinicos trata de
simular la fase aguda de secrecion pancreatica. Tienen un
pico maximo de accion de 30 a 90 minutos con un inicio
de accion a los 15 minutos y una vida media de 4 a 6 horas
(Figura 3, Tabla 1). En niflos menores y pacientes geria-
tricos, cuyas necesidades nutricionales y comportamiento
metabdlico es relativo, con una ingesta dietética variable es
conveniente el uso de este tipo de insulinas antes de cada
comida o inmediatamente después (11-12).
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Figura 2. Modificaciones estructurales de la insulina encontrada en los anélogos.
La insulina puede ser modificada por sustitucion (flechas), inversiones (flechas
curvas), adicion de aminodacidos (sefialados en circulo) o adicion de acidos grasos.

Adaptado de: Novo Nordisk.Levemir® FlexPen® (Figura 2.3. Insulina detemir), una
nueva modalidad de insulina basal. Monografia del producto. Disponible en: http://
novonordisk.com.ar/Images/pdf/pdflevemir/LEV_monograf_05.pdf
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Figura 3. Oscilaciones basales de insulina en comparacion a la accion de
la Glargina. El disefio de un analogo insulinico se concentra en las oscila-
ciones fisioldgicas del pancreas. Como se ve en la figura, se ejemplifica
las oscilaciones pulsatiles fisiologicas de insulina en condiciones basales
con la superposicion de la Glargina observandose una mediana similitud.

Insulinas lentas o de accion prolongada.

La insulina Glargina y Detemir estan disponibles en la actuali-
dad. La Glargina es producida por tres modificaciones aminoaci-
dicas en la cadena B de la molécula de insulina. La modificacion
de la estructura primaria de la cadena B conduce a la formacion
de tetrameros por interacciones electrostaticas con el atomo de
zinc haciéndolas mas estables en forma polimérica, por tal motivo,

la liberacion de los mondmeros es mas prolongada (4-7, 10-11).
La Glargina y el Detemir tienen una vida media de 24 horas y
20 horas, respectivamente, después de la administracion de 0,4
[U/kg. Por tal motivo este tipo de insulinas se administran una o
dos veces al dia para compensar los ritmos pulsatiles en estados
interprandiales y ayuno nocturno (Figura 3 y 4) (12).
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Insulinas premezcladas

Las insulinas premezcladas son la combinacion de una insu-
lina basal o de accion intermedia con un analogo ultra-rapido.
Sirven para imitar esquemas convencionales o intensivos
de insulina con dos a tres inyecciones diarias seglin criterio
médico. Entre las soluciones premezcladas que se encuentran
en el mercado estan HumalogMix 25 y Mix 50, las cuales
contienen en solucion Lispro mas Lisproprotaminizada. Esta

ultima tiene un perfil de accion similar al de la NPH.También
se encuentra Novo mix 30/70, 50/50 0 70/30. La cual es una
mezcla de insulina Aspartato soluble con aspartato cristalizada
protaminizada.

Se ha evidenciado mejoria en el control glucémico al
comparar las mezclas de insulina con las insulinas basales.
Esto se asocia con una durabilidad adecuada de las insulinas
en mezcla (55).

Tabla 1. Resumen de la farmacocinética de los principales analogos de insulinas.

TIPO DE INSULINA INICIO DE ACCION PICO DE ACCION DURACION
Lispro, Aspart y Glulisina. 5 a 10 minutos 45 a 75 minutos 2 a 4 horas
Regular o Cristalina 30 minutos 2 a4 horas 5a 8 horas
NPH 2 horas 4a 12 horas 18 a 28 horas
Glargina 2 horas No pico 20 a >24 horas
Detemir 2 horas 3 a9horas 6 a 24 horas**
NPL 2 horas 4a 12 horas 18 a 28 horas
NPH premezclada (de accion intermedia) y regular (de accion corta)
Humulin 70/30 o Novolin 70/30 30 a 60 minutos Varia 10 a 16 horas
Suspension premezclada de insulina lispro con protamina (accion
intermedia) e insulina lispro (accion rapida)
HumalogMix 75/25 10 a 15 minutos Varfa 10 a 16 horas

NPH: Neutral Protamine Hagedorn
NPL: Neutral Protamine Lispro

** La duracion de la accion es dependiente de la dosis. A mayor dosis (>0,8unid/kg) la media de accion es mas larga y menos variable

(22 a 23 horas).

Adaptado de: www.uptodate.com criterio de blsqueda: Insulin therapy in adults with type 1 diabetes mellitus y service of the National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), National Institutes of Health (NIH) diabetes.niddk.nih.gov

Aspart, lispro, Glulisina, Inhalada 4-5 h

Cristalina 6—8 h
NPH 216 h

Ultralenta 18-24 h

|

Glargina y Detemir

Horas

Figura 4. Perfil farmacocinético de las insulinas. Los analogos de insulina
imitan mejor la secrecion fisioldgica de insulina.

Grafico obtenido por cortesia del Dr. Richard Buendia. Endocrindlogo Hos-
pital Universitario San Ignacio. Bogotd. Presentacion terapias con insulina.
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Figura 5. Terapia intensiva con anélogos de insulina. En el fondo se observa la se-
crecion normal de insulina y en rojo y amarillo como actiian de manera similar a la
fisioldgica las insulinas analogas de accion ultrarrapida y lenta respectivamente.
Grafico obtenido por cortesia del Dr. Richard Buendia. Endocrindlogo Hospital Uni-
versitario San Ignacio. Bogota. Presentacion terapias con insulina.

Eficacia clinica de los anidlogos de insulina

En diabéticos mellitus tipo 1 el rol de la insulina Lispro en
el mejoramiento de la glicemia postprandial ha sido evaluado
en diversos estudios, en comparacion a la insulina regular
humana. Estos resultados demuestran que las glicemias pos-
tprandiales fueron menores con la administracion de Lispro,
en periodos superiores de un afio (14-15).

En diabéticos tipo 2, se ha estudiado el efecto de la inyec-
cion de analogos combinados Lispro/Glargina en compara-
cion a la mezcla insulina regular/NPH, demostrando que la
combinacion de los analogos disminuye los niveles de glucosa
postprandial con dosis significativamente bajas y disminuye
de forma importante los episodios de hipoglicemias. Estudios
realizados con insulinas Aspart y Glulisina mostraron resulta-
dos similares en la glucosa postprandial con disminucion de
los episodios hipoglicémicos nocturnos (16-24).

En el caso de las insulinas de accion prolongada, en diabé-
ticos tipo 1 se ha demostrado la eficacia clinica de la Glargina
en comparacion con la NPH, presentandose menos episodios
de hipoglicemias. Cuando la Glargina se administra en bolo,
se demuestra un control glicémico efectivo. Por otro lado, la
administracion de dos dosis diarias de Detemir, demostré un
buen control glicémico, reduce el riesgo de hipoglicemia noc-
turna y poca ganancia de peso en comparacion con regimenes
de NPH (25-26). Detemir demuestra poca variabilidad en la

glucosa plasmatica en comparaciéon con el NPH o Glargina,
lo que sugiere que el Detemir puede usarse como terapia en
diabéticos tipo 1 (27).

En un estudio aleatorizado reciente de 26 semanas en dia-
béticos tipo 1, que recibian Gliargina o Detemir, una y dos
veces al dia respectivamente, en combinacidén con insulina
Aspart, se encontré un buen control glicémico en ambos
grupos sin diferencias en los eventos hipoglicémicos (28).
En diabéticos tipo 2 la Glargina administrada una vez al dia
demuestra control glicémico con cambios leves en el peso. En
comparacion con la Rosiglitazona, tiene una mayor eficacia
clinica, encontrandose disminucion de la hemoglobina glu-
cosilada, pasando de > 9,5% a concentraciones plasmaticas
menores de 7% (29-33).

Se ha demostrado mejoria de la glucosa basal con la admi-
nistracion de Detemir en comparacion al grupo de NPH (34).
En el LevemirTreattoStudy se ensayd la adicion de insulinas
de accion prolongada a la terapia de hipoglicemiantes orales,
observandose mejoria de los niveles de HbA lc. En diabéticos
tipo 1 se ha demostrado una eficiencia tanto de la Glargina y
el Detemir en los niveles de HbAlc, y resultados similares
fueron encontrados en diabéticos tipo 2 que recibian terapia
con hipoglicemiantes orales a las que se les adiciona Glargina
(35-36). En la tabla 1 se resume el perfil farmacocinético de
los andlogos de insulina usados en la practica clinica.



338

Andlogos de la insulina: 333-341

Insulinas en fase de investigacion

Debido a la prevalencia mundial de la diabetes y en especial
por el manejo terapéutico de la tipo 1 y la fase de insulinode-
pendencia de la tipo 2, la industria farmacéutica ha realizado
estudios y avances en el desarrollo de insulinas con mejor
respuesta metabdlica y que se adapten a las necesidades de
los pacientes; estas se pueden clasificar en dos grupos, los que
presentan modificaciones covalentes como las aciladas con
acidos grasos, pegiladas, proformas de insulinas y analogos
hepatoselectivos; y los que involucran cambios en la union
hormona-receptor como la insulina arg N terminal, los com-
plejos con derivados de vanadio y el SCI-57. Cada una de estas
con unas caracteristicas bioquimicas especificas.

Analogos con modificaciones covalentes.

a. Insulinas aciladas con acidos grasos. Actualmente esta
siendo estudiada la insulina Ne-palmitoil-LisB29 (WW99-
S32). Tiene un perfil farmacocinético similar a la insulina
Detemir, uniéndose a la albumina como medio de transporte,
aumentando su vida media; estos resultados alentadores
aumenta la variedad de insulinas de accidén prolongada que
hasta la fecha es limitada. Por otro lado, ha sido disenada
la insulina Lis (B29)-litocolildes-(B30), la cual forma una
interface apolar en el hexamero de insulina aumentando su
tiempo de disociacion. Estos derivados acilados presentan
poca inmunoreactividad. Algunos ensayos demuestran que
la cocristalizacion de la insulina humana con el derivado
octanoil-N(g)-LisB29 en una proporcion 3:1 en presencia de
zinc y protamina conduce a una disociacion de los mondmeros
de insulina muy prolongada, estos ensayos han sido realizados
en perros pero son altamente prometedores. Estos métodos de
cristalizacion de insulina con derivados acilados con una libe-
racién mas controlada puede resultar mas simples de aplicar
en la practica clinica en el futuro (37-38).

b. Insulinas pegiladas. Un método alternativo de aumen-
tar la vida media de la insulina es su conjugacién con el
monoetoxipoli (etileno glicol) electrofilicamente activado
(mPEG) usualmente en la Fen B1 o Lis B29. Esta conjugacion
protege a la insulina de la agregacion tisular, aparte de su baja
inmunogenicidad en ratas. Esto es debido a que el PEG forma
una capa protectora alrededor de la molécula de insulina,
protegiéndola ademas de su degradacion y aumentando su
vida media plasmatica (39-45).

c. Proformas de insulinas. Estas preparaciones permanecen
en forma inactiva, luego son convertidas a su forma activa
después de su administracion. El compuesto es una prodroga,
cualidad que le confiere una actividad prolongada, resistente
a las proteasas periféricas y baja inmunogenicidad. El prin-
cipal analogo desarrollado es el 9-fluorenilmetoxicarbonil

{(Fmoc)2}. Un Fmoc es unido covalentemente al amino alfa
de la fenilalanina de la cadena B y otro en el amino ¢ de la
lisina B29. Bésicamente el fundamento de la accion lenta
de la insulina se basa en su liberacion prolongada y su baja
afinidad con el receptor. Por otro lado la insulina (Fmoc)2
es mas resistente a proteolisis, puede sufrir una proteolisis
espontanea transformandola a una forma mas activa (44).
Un analogo desarrollado recientemente el {(2 sulfo-9-fluo-
renilmetoxicarbonil)3} en combinacion con insulina zinc o
protamina provee una accion basal de insulina durante 2 a 3
dias después de su administracion en ratas diabéticas (45-46).

d. Analogos hepatoselectivos. Estos analogos son desa-
rrollados por la union de tiroxina en el grupo amino alfa de
la fenilalanina B1. Tienen una eficacia similar a la insulina
NPH y se ha reportado segura su administracion en humanos.
Estos andlogos se unen a la globulina de unién de hormona
tiroidea formando un complejo de alto peso molecular que
no puede atravesar el endotelio de los tejidos periféricos, sin
embargo, este complejo molecular atraviesa las fenestraciones
del tejido hepatico, conduciendo a un mejor efecto insulinico
en comparacion a otros analogos (47-48).

Analogos que involucran cambios en la union hormona-
receptor.

a. Insulina arg N terminal .El segmento amino terminal de la
cadena A de la insulina es crucial para la union de la insulina a
sureceptor. La adicion de arginina al segmento amino terminal
altera la estructura tridimensional de la insulina provocando
poca unién hormona-receptor. Este cambio fArmaco-dinamico
convierte al analogo de acciéon muy lento, convirtiéndose en
un punto clave de investigacion para el desarrollo de insulinas
de accion prolongada (49).

b. Complejos con derivados de vanadio. Se ha demostrado
que los complejos piridoninas con sustituciones de vanadio
aumentan la unién de la insulina con el receptor, y de este
modo su actividad fisioldgica. En ratas diabéticas, la admi-
nistracion de insulina en combinacién con vanadio mejora el
perfil glucidico. El tratamiento de insulina intraperitoneal en
combinacioén con el bis (1,2—dihidro-4, 6-dimetil-2-oxo—1-
pirimidinolato) oxovanadio (IV) mejora significativamente el
control glicémico en ratas diabéticas. Estos resultados ofrecen
grandes expectativas en el campo de la investigacion de com-
puestos que ayuden a la accion insulinica sin modificaciones
covalentes de la hormona (50).

c¢. SCI-57. Recientemente han sido disefiados los analogos
monocatenarios. El SCI-57 es disefiado mediante técnicas re-
combinantes en bacterias. Esta forma mutante de la molécula
de insulina presenta 10 veces mayor afinidad con el receptor
de insulina y los estudios de cristalografia muestran cambios
conformacionales acordes con la activacion de la actividad
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tirosinkinasa del receptor. Esto se resumiria en una mayor
eficiencia de accion rapida de la insulina ofreciendo excelentes
alternativas en terapias de reemplazo hormonal (51).

En general, la farmacocinética y farmacodinamia de los
analogos de insulina en desarrollo ofrece una ventana clinica
positiva para el manejo del paciente diabético. Los objetivos
de estos analogos son simular la accion fisioldgica endocrina
del pancreas y controlar las funciones glucocontroladoras
hepaticas. De esta forma la dietoterapia basada en contaje de
carbohidratos seria mas facil de ajustar de acuerdo al analogo
que se esté administrando ya que se contaria con una garantia
absoluta de una accion eficiente y controlada del analogo de
insulina.

Insulina de proxima utilizacion: Degludec

La insulina Degludec es una insulina basal de accion pro-
longada, se encuentra en estudios fase 3 y ya ha sido aprobada
en Europa y Japon. Es idéntica a la insulina humana excepto
por la delecion del ultimo aminoécido de la cadena B y la
adicion de un acido glutamico unido desde la LysB29 al acido
graso hexadecaenoico. Esta caracteristica le permite formar
un multihexdmero en el sitio de inyeccion desde el cual los
mondmeros lentamente se separan y son absorbidos.

Esta propiedad le confiere una duracion de mas de 40 horas
y reduce la variabilidad en las concentraciones plasmaticas de
insulina comparada con las insulinas basales de dosis diaria
(52). La duracion de la accion, la eficacia glucémica y la se-
guridad de esta insulina Degludeces similar a la de la insulina
Glargina tal como lo demostrd un estudio que compar6 ambas
insulinas en 629 pacientes adultos con diabetes tipo 1 y no
se encontr6é mayores diferencias (53). Es importante destacar
que al comparar glargina y degludec hubo una reduccion de
los eventos de hipoglucemia usando la segunda (4,4 vs 5,9
episodios por paciente al afio de exposicion) (54).

Conclusion

Las complicaciones agudas relacionadas con la farmacoci-
nética y farmacodinamia inestable de las insulinas cristalinas
y NPH han motivado el disefio de analogos cuyo perfil far-
macologico es el mas adecuado para el sistema. El disefio de
analogos de insulina hasta la fecha esta en constante investi-
gacion y desarrollo con el fin de obtener un control metabdlico
optimo en pacientes diabéticos. Sin embargo, las oscilaciones
fisiologicas de la insulina siguen siendo un reto para los bio-
quimicos, encargados del area de disefio de analogos.

La terapia mas aceptada en la diabetes mellitus tipo 1 es la
combinacion de insulinas de accion ultra rapida con una de
accion prolongada para simular las dos fases de secrecion de

insulina en sujetos sanos. En pacientes diabéticos tipo 2, el
uso de las insulinas de accidon prolongada permite un estricto
control metabolico, en etapas donde la masa de células betas
pancreaticas es escasa, ademas, siendo utiles para la preven-
cion de episodios de hipoglicemias nocturnas en diabéticos
tipo 1y 2.
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