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ACTUALIZACION EN INSULINAS

ACTUALIZACION EN INSULINAS 1. Los analogos de insulina de accidn rapida han demostrado un modesto
beneficio global frente a las insulinas convencionales en pacientes con

DM1, por lo que so6lo estarian indicados en pacientes seleccionados. En

n INTRODUCCION pacientes con DM2 no esta demostrado este beneficio.

n ANALOGOS DE INSULINA HUMANA 2. La posible aportacion de los analogos de accion lenta (Glargina) se cen-
) tra en pacientes con episodios hipoglucémicos nocturnos. En DM2 no
A. ANALOGOS DE INSULINA DE deben considerarse tratamiento de rutina, debido a la menor frecuencia de

ACCION RAPIDA episodios hipoglucémicos en estos pacientes.

B- FORMULAS PREMEZCLADAS (INSU-

LINAS ANALOGAS BIFASICAS) 3. Se necesitan estudios que aporten datos sobre el beneficio y seguri-
, dad a largo plazo de estos analogos, asi como mas informacién acerca
C- ANALOGOS DE INSULINA DE de su uso en nifios, ancianos y mujeres embarazadas.

ACCION LENTA

4. Queda por establecer el efecto a largo plazo de los analogos de insulina

n OTROS S'STEMAS DE en la incidencia de complicaciones micro y macrovasculares asociadas
ADMINISTRACION DE INSULINA a la diabetes y en la mortalidad.

A. BOMBAS DE INFUSION CONTINUA

5. El tratamiento de pacientes con bombas de infusion continua de insulina

B- INSULINA INHALADA se gestiona en la CAPV en el ambito hospitalario, segun las indicaciones
 SITUACION DEL MERCADO gsatﬁlk;lemdas en la Instruccion 6/2004 de Osakidetza/Servicio Vasco de
FARMACEUTICO DE INSULINAS
INTRODUCCION

En la pasada década se han producido varios avances que han mejo-
rado el abordaje del paciente diabético. Por un lado, los resultados de
dos grandes estudios, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
en diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) en diabetes mellitus tipo 2 (DM2), demostra-
ron que el control glucémico estricto reduce el riesgo de las complica-
ciones vasculares a largo plazo. Entre las medidas de este control se
incluyen controles frecuentes de glucemia, plan de comidas, dieta, ejer-
cicio y administracion de insulina en DM1 y antidiabéticos orales y/o
insulina en DM2'2,

Por otro lado, se han desarrollado los denominados analogos de
insulina humana con el objetivo de mejorar el perfil farmacociné-
tico de las insulinas convencionales y superar asi las limitaciones
que éstas presentaban en algunos pacientes para mantener un con-
trol glucémico adecuado: hiperglucemia postprandial (por comienzo
de accion lento en el caso de la insulina soluble o regular de accion
corta) o hipoglucemia nocturna (debido a los picos de accion en el
caso de insulina intermedia o NPH)2®.

“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se Por dltimo, la tecnologia ha permitido disponer de nuevos sistemas
AP o oD, 8o Gete P o8 1 prommocH el v de administracién de insulina méas precisos (bombas de infusién
racional del medicamento para obtener un mejor estado de Continua) y menos cruentos (insunna inha|ada)1'

salud de la poblacion”
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Hay que sefialar que a lo largo del afio 2004 se han
producido cambios importantes en el mercado far-
maceéutico de insulina, ya que algunas presentacio-
nes han dejado de comercializarse y a la vez han ido
apareciendo otras nuevas. Ademas, se han produci-
do algunos cambios de denominacion en diversas
presentaciones (principalmente en las insulinas
NPH) que pueden estar causando confusion acerca
de la situacion de las insulinas. El objetivo principal
de este boletin es valorar los anélogos de insulina y
proporcionar una vision actualizada de las insulinas
disponibles.

ANALOGOS DE INSULINA HUMANA

El cambio en la secuencia de aminoéacidos de la insu-
lina humana mediante técnicas de recombinacion
genética ha hecho posible el desarrollo de otras for-
mas de insulina: los anélogos de accion rapida vy los
de accion basal o lenta. Los analogos de accion
rapida tienen menor tendencia a asociarse en com-
plejos hexaméricos que la insulina humana y se
absorben con mas facilidad, por lo que su comienzo
de acciéon es mas rapido, el pico mas elevado y la
desaparicion del efecto mas rapida. Los analogos de
accion lenta producen una liberacion de insulina mas
lenta y sin picos, por lo que disminuye la frecuencia
de las hipoglucemias nocturnas®.

A- ANALOGOS DE INSULINA DE ACCION RAPIDA

Estos analogos incluyen INSULINA LISPRO
(Humalog®) e INSULINA ASPART (Novo Rapid®).

Debido a su perfil farmacocinético (réapido comienzo
de accion y duraciéon de acciéon mas corta), (tabla 1)
el tratamiento con estos anélogos es actualmente pro-
movido con ventajas potenciales en lo que se refiere
al control metabdlico postprandial y reduccién de la
incidencia de los episodios hipoglucémicos entre
comidas para pacientes con diabetes mellitus.
Ademaés, pueden ser administrados inmediatamente

antes de las comidas o incluso después de comer
cuando sea necesario™.

En una revision Cochrane que incluye 42 ensayos cli-
nicos en los que se comparan los analogos de insulina
de accioén rapida con las insulinas convencionales, los
analogos disminuyen los niveles de hemoglobina gli-
cosilada (HbA,.) un 0,1% mas que las insulinas con-
vencionales en DM1, (disminucion discreta aunque
estadisticamente significativa), pero no en DM2.
Ademas, parecen reducir la incidencia de hipogluce-
mia severa tanto en DM1 como en DM2, pero no la inci-
dencia global de hipoglucemia. Los propios autores de
esta revision concluyen que estos resultados indican
s6lo un modesto beneficio de los analogos de accion
répida en la mayoria de los pacientes tratados con
insulina, y sefialan que el 83% de los estudios incluidos
en el andlisis son de escasa calidad metodolégica, por
lo que sugieren una actitud cautelosa a la fuerte pro-
mocion comercial de los mismos hasta que se dispon-
ga de estudios bien disefiados que aporten datos
sobre la eficacia y seguridad a largo plazo®.

Ademas, no se dispone de datos suficientes acerca del
uso de estos analogos rapidos en nifios menores de 6
anos, ancianos, embarazadas y en la lactancia®**y tam-
poco hay estudios que comparen insulina aspart e
insulina lispro directamente, aunque sus efectos en los
niveles de HbA,, parecen ser similares®.

La similitud estructural de los analogos de insulina con
el factor de crecimiento tipo insulinico (IGF-1), cuyos
efectos son mitogénicos principalmente, ha causado
preocupacion con respecto a la progresion de com-
plicaciones tardias de la diabetes (retinopatia) y al
potencial efecto mitogénico y carcinogénico de los
analogos de insulina, especialmente con su uso a
largo plazo. A pesar de estas propiedades potencial-
mente adversas de los analogos, actualmente solo se
dispone de datos muy limitados sobre la seguridad a
largo plazo. Ademas, los pacientes con complicacio-
nes microvasculares han sido excluidos de la mayoria
de los estudios clinicos®.

Segun las recomendaciones del Instituto Britanico para la Excelencia Clinica (NICE) en el tratamiento de la DM1 en adultos, los analogos
rapidos deberian ser utilizados como alternativa a las insulinas convencionales para el control postprandial en los siguientes casos®:

a ~ ;. q a 6
Recomendaciones de uso de los analogos rapidos de insulina del NICE

Diabetes mellitus tipo 1

e Pacientes en los que los episodios de hipoglucemia inter-prandial o nocturna suponen un problema.

e Pacientes a los que les resulta problematico tener que picar entre comidas para mantener un adecuado nivel de glucosa

en sangre.



Actualmente no disponemos de recomendaciones
claras sobre el uso de analogos rapidos en DM25.
Debido a los discretos beneficios mostrados en este
grupo de pacientes?, y a que la insulina generalmen-
te en estos casos se asocia a tratamientos orales, el
uso rutinario de los analogos rapidos en DM2 podria
no estar justificado.

B- FORMULAS PREMEZCLADAS (INSULINAS
ANALOGAS BIFASICAS): Humalog Mix®, Novomix®.

Son combinaciones de andlogos de insulina de
accion rapida con su correspondiente asociacion
protaminica de accion lenta®. De esta forma, se con-
sigue enlentecer la absorciéon de forma similar a la
insulina convencional intermedia (NPH). Con estas
insulinas bifasicas los efectos en los niveles de
HbA,. y la incidencia de hipoglucemia son similares
a los observados con las combinaciones de insulina
convencional bifasica, aunque mejoran el control de
la glucemia postprandial®.

C.- ANALOGOS DE LA INSULINA DE ACCION
LENTA

INSULINA GLARGINA (Lantus®)

Insulina glargina (IG) es un anélogo de larga dura-
cién de administracion unica diaria. Tiene un perfil
farmacocinético mas estable que la insulina conven-
cional intermedia (NPH) ya que no presenta picos de
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accion (tabla 1). Al tratarse de una solucién, presen-
ta menor variabilidad intra e interindividual que las
suspensiones de las insulinas convencionales®.

En los ensayos realizados en comparacion con insu-
lina intermedia (NPH), IG consigue un control glucé-
mico similar. Reduce el numero de episodios hipo-
glucémicos nocturnos en DM1 y DM2 cuando se
compara con una unica dosis de insulina convencio-
nal intermedia (NPH), aungue no se observan dife-
rencias al comparar con dos dosis de esta Ultima®"*.
Respecto al control de la hipoglucemia sintomatica y
la hipoglucemia severa, no hay datos concluyentes
sobre la superioridad de IG frente a insulina interme-
dia (NPH)". La evidencia actual sugiere que los
pacientes con DM2 bien controlados con insulina
intermedia (NPH) pueden no obtener beneficio adi-
cional con IG debido a la menor frecuencia de epi-
sodios hipoglucémicos en estos pacientes. Por lo
tanto, 1G no debe considerarse como tratamiento de
rutinario en DM257°,

Segun los resultados de los estudios y teniendo en
cuenta las recomendaciones del NICE, en pacientes
en tratamiento con insulina intermedia (NPH) que
consiguen un buen control metabdlico con hipoglu-
cemias minimas o ausentes, no hay razon para cam-
biar a IG. Ademas, su coste es muy superior®.

Con este anélogo de larga duracion se pueden dar
efectos adversos locales como dolor y/o reacciones

Recomendaciones de uso de glargina del NICE®*®

Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus tipo 2

e Cuando con insulina intermedia (NPH) se produce hipogluce- e Pacientes que necesitan ayuda para pincharse.
mia nocturna, hiperglucemia matutina o no se consigue buen

el e Pacientes que presentan calidad de vida limitada por los epi-

sodios hipoglucémicos sintomaticos recurrentes.

e Cuando el paciente usa analogos rapidos en las comidas. . . _ ., .
P 9 P e Pacientes que necesitan la administracion de dos dosis de

insulina basal ademas del tratamiento con farmacos orales.

en el lugar de la inyeccion mas frecuentes que con
insulina intermedia (NPH)®. Actualmente, al igual que
sucede con los anéalogos rapidos, existen dudas
sobre el potencial efecto mitogénico de IG y su posi-
ble relacion con la aparicion de tumores, retinopatias
y nefropatias en su uso a largo plazo?®. La FDA ha
solicitado al laboratorio fabricante la realizacion de
un ensayo de fase 4 para determinar el papel de IG
en el desarrollo de retinopatias. Este estudio esta
previsto que finalice en abril del afio 2005™.

Por otro lado, son necesarios mas datos sobre la efi-
cacia y seguridad de IG en nifios menores de 6
afios, ancianos, embarazadas y en la lactancia®’®,

INSULINA DETEMIR (Levemir®)

Insulina detemir (ID) es un analogo de accion lenta
que se administra una o dos veces al dia. En los ensa-
yos frente a insulina intermedia (NPH) realizados hasta
la fecha, la mayoria en DM1, se ha observado que ID
no difiere en el control glucémico (nivel de HbA1c).
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Reduce la hipoglucemia nocturna pero no los eventos
hipoglucémicos globales®.

Esta prevista su comercializacion en Espafia a lo largo
del afo 2005.

OTROS SISTEMAS DE ADMINISTRACION
DE INSULINA

A- BOMBAS DE INFUSION CONTINUA

La bomba o sistema de infusion subcutanea conti-
nua de insulina consiste en un aparato electromeca-
nico del tamafno de una baraja de cartas que bombea
insulina desde un reservorio a un ritmo prefijado™. Con
este sistema de administracion continua se pretende
cubrir las necesidades de insulina de una forma mas
fisioldgica, con el objetivo de conseguir un mejor
control metabdlico, minimizar el riesgo de hipogluce-
mias y mejorar la calidad de vida de los pacientes™.

El tratamiento mediante la administracion de insulina
a través de bombas de infusion continua se muestra
eficaz en algunos pacientes con DM1 que dificil-
mente logran regularse con otro tipo de terapia insu-
linica™.

La Instruccion 6/2004 del Director General de
Osakidetza/ Servicio Vasco de Salud™ regula la
provision de dispositivos implantables y su material
fungible para la administracion continua de insulina
en pacientes no hospitalizados. La indicacion, el
control y el seguimiento de los pacientes candidatos
a utilizar bombas de infusion continua de insulina se
realiza desde los Servicios de Endocrinologia hospi-
talarios autorizados de nuestra comunidad segun el
documento de consenso del Consejo Asesor de la
Diabetes de Euskadi. La bomba y el material fungi-
ble necesario para su uso son financiables segun las
condiciones de esta Instruccion.

Las bombas estan siendo indicadas clinicamente en
la actualidad en los siguientes tipos de diabéticos
tipo 1™

e Mujeres no controlables con insulina inyectada
subcutaneamente y que deciden quedarse em-
barazadas.

® Diabéticos no controlables con tratamiento habi-
tual subcutdaneo o que producen importantes
hiperglucemias en ayunas o nocturnas por el
“fendémeno alba”.

e Pacientes insulin dependientes que presentan
multiples reingresos por descompensaciones.

e Pacientes insulin dependientes que presentan
necesidades especificas por su desarrollo profe-
sional (viajantes, comerciales, etc..., que tienen
comidas de trabajo frecuentes o en horarios no
previsibles o rutinarios).

B- INSULINA INHALADA

En un intento de encontrar sistemas de liberacion de
insulina menos cruentos se han investigado otras vias
de administracion de insulina: oral, nasal e inhalada.
La insulina oral presenta limitaciones por la acidez del
estomago y por las enzimas digestivas. La insulina
nasal, debido a los problemas de absorcion variable e
irritacion de mucosas, tiene limitada utilidad. La insuli-
na inhalada es la méas prometedora desde el punto de
vista clinico, aunque no esta comercializada en la
actualidad. Esta insulina podria ser una alternativa a la
insulina de accion corta, pero las insulinas de accion
larga deberan seguir administrandose por via subcu-
tanea. El beneficio mas importante parece ser la satis-
faccion y la calidad de vida de los pacientes™. Sin
embargo, se desconocen los efectos a largo plazo de
la insulina inhalada a nivel pulmonar y el efecto en
pacientes con patologia pulmonar asociada (asmati-
cos, EPOC, fumadores)®™.

Los sistemas de liberacion de insulina en aerosol son
similares a los inhaladores utilizados en el asma?®. Por
otro lado, su baja biodisponibilidad exige utilizar
dosis mayores que con las insulinas subcutaneas y
esto puede hacer que esta via de administracion no
sea coste/efectiva®.
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SITUACION DEL MERCADO FARMACEUTICO DE INSULINAS

En la siguiente tabla se recogen las diferentes especialidades farmacéuticas que contienen insulina actualmente
disponibles en el mercado.

INSULINAS HUMANAS CONVENCIONALES

RAPIDAS

INTERMEDIAS

MEZCLAS

LENTAS

PRESENTACION COMERCIAL

VIALES:

- HUMULINA REGULAR (L)
- ACTRAPID (N)

SISTEMAS DESECHABLES:

- HUMAPLUS REGULAR (6 plumas 3 ml) (L)
- ACTRAPID INNOLET (5 plumas 3 ml) (N)

VIALES:

- HUMULINA NPH ()
- INSULATARD (N) (*)

SISTEMAS DESECHABLES:

- HUMAPLUS NPH (6 plumas 3 ml) (L)

- HUMULINA NPH PEN (6 plumas 3 ml) (L)

- INSULATARD NOVOLET (5 plumas 3 ml) (N) (*),(**)
- INSULATARD INNOLET (5 plumas 3 ml) (N) (*)

N)
- INSULATARD FLEXPEN (5 plumas 3 ml) (N) (*)

VIALES:

- HUMULINA 20/80 (L)
- HUMULINA 30/70 (L)
- MIXTARD 30 (N)

- HUMULINA 50/50 (L)

SISTEMAS DESECHABLES:

- MIXTARD 10 NOVOLET (5 plumas de 3 ml) (N) (**)
- MIXTARD 20 NOVOLET (5 plumas de 3 ml) (N) (**)
- HUMAPLUS 30/70 (6 plumas 3 ml) (L)
- HUMULINA 30/70 PEN (6 plumas 3 ml) (L)
- MIXTARD 30 NOVOLET(5 plumas de 3 ml) (N) (**)
- MIXTARD 30 INNOLET (5 plumas de 3 ml) (
- MIXTARD 40 NOVOLET (5 plumas de 3 ml)

(N)
- MIXTARD 50 NOVOLET (5 plumas de 3 ml) (N)

N)

) (%)
) (%)
VIALES:

- MONOTARD (N)
- ULTRATARD (N)

PVP
€

16,85
15,59

35,17
40,51

16,85
15,69

35,17
49,69
28,40
40,51
40,51

16,51
16,51
15,59
16,51

28,40
28,40
35,17
49,69
28,40
40,51
28,40
28,40

15,59
15,59

ANALOGOS DE INSULINA HUMANA

PRESENTACION COMERCIAL

LISPRO
VIALES:

- HUMALOG (L)

SISTEMAS DESECHABLES:

- HUMALOG PEN (5 plumas de 3 ml) (L)
- HUMALOG HUMAJECT (5 plumas de 3 ml) (L)

ASPART
SISTEMAS DESECHABLES:

- NOVORAPID FLEXPEN (5 plumas de 3 ml) (N)
GLARGINA

VIALES:

- LANTUS (A)

SISTEMAS DESECHABLES:
- LANTUS OPTISET (5 boligrafos de 3 ml) (A)

LISPRO

SISTEMAS DESECHABLES:

- HUMALOG MIX 25 PEN (5 plumas de 3 ml) (L)
- HUMALOG MIX 50 PEN (5 plumas de 3 ml) (L)

ASPART
SISTEMAS DESECHABLES:

- NOVOMIX 30 FLEXPEN (5 plumas de 3 ml) (N)

(*) Durante el 2004 han sufrido cambio de nomenclatura, ya que anteriormente todas las insulinas Insulatard llevaban las siglas NPH.
(**) El sistema Novolet se dejara de comercializar a lo largo del afio 2005.

Laboratorios:

(N) Novo Nordisk (L) Lilly  (A) Aventis

PVP
€

23,34

51,14
42,71

50,12

55,85

83,77

53,13
53,13

52,07

Fuente de datos: http://www.lilly.es, http://www.novonordisk.com y Nomenclator de Especialidades Farmacéuticas del Ministerio de Sanidad y Consumo, diciembre 2004.
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Tabla 1: Farmacocinética de los diferentes tipos de insulina

TIPO DE INSULINA ONEoen || maama || heden

Insulina humana rapida < 30 min 1-4 h 8h
Analogos de accion rapida (Aspart y Lispro) <20 min 1-3h 2-5h
Insulina humana intermedia (NPH) <15h 2-12h 20-24 h
Analogos de accion lenta (Glargina) 1-2 h @) >24 h
Mezclas de insulina humana convencional < 60 min 2-8 h 20-24 h
Mezclas de analogos < 20 min 1-4 h 15-24 h
Insulina humana lenta 2,5-4 h 4-24 h 24-32 h

Datos obtenidos de las fichas técnicas para administracion subcutanea.
(*) sin pico pronunciado de accién maxima.
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