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INSULINES: .
QUAN LES HUMANES I QUAN ELS ANALEGS?

Les insulines convencionals o humanes s’han utilitzat ampliament en el tractament
de la diabetis mellitus (DM). N’hi ha de diversos tipus: insulines d’accié rapida
(insulina regular), d'accié intermeédia (NPH o isofanica), d'accié prolongada
(obtingudes mitjancant la cristal:litzaci6 amb protamina tipus NPL) i bifasiques
(mescles d’insulina regular i NPH en diferents concentracions). El seu objectiu és
induir un efecte metabolic similar al produit per la secreci6 d’insulina enddgena, que
en condicions normals consisteix en una secrecié basal i en pics curts de secrecié
durant les menjades. Tanmateix, aquestes insulines humanes presenten certes
limitacions en alguns pacients per mantenir el control adequat de les glucémies.'?3

En els darrers anys s’han desenvolupat els anomenats analegs de la insulina, que
son molecules similars a la insulina humana, modificades mitjancant la
bioenginyeria geneética canviant-ne la seqiéncia d’aminoacids. Aquestes insulines
presenten caracteristiques farmacocinétiques que, potencialment, permeten
millorar el perfil d’utilitzacié de les insulines convencionals.

L'objectiu d’aquest article és revisar les caracteristiques farmacocinetiques i les
evidencies disponibles sobre |'eficacia i la seguretat dels analegs de les insulines
respecte de les insulines convencionals en el tractament de pacients diabétics, amb
la finalitat de poder establir el seu lloc en la terapeutica.

CARACTERISTIQUES FARMACOCINETIQUES DIFERENCIALS

Es important conéixer la farmacocinética de les diferents insulines, ja que I'Us
d’aquestes en la practica clinica pot variar segons aquestes caracteristiques. El
perfil farmacocinétic de les diverses insulines es resumeix en la figura 1% i els
parametres que defineixen la seva cinética apareixen a la taula de presentacions
comercials.

La insulina d’accié rapida s'utilitza per corregir la hiperglucémia postprandial. La
insulina regular per via subcutania té un inici d’accid lent i la concentracié maxima
s’assoleix al cap de 2 o 3 hores d’haver estat administrada; aix0 obliga a
administrar-la uns 30 o 45 minuts abans de les menjades perqué el seu nivell
maxim coincideixi amb el pic de glucémia postprandial. A més, s’ha suggerit que la
seva semivida d’eliminacié és massa llarga i per aquest motiu augmentaria el risc
d’hipoglucémia interprandial.?

Actualment es comercialitzen tres analegs d’accid rapida: les insulines lispro, aspart
i glulisina. Aquests tres analegs tenen un perfil farmacocinétic semblant entre si
pero que difereix del perfil de la insulina rapida humana. Tenen un inici d’accié més
rapid i una menor durada de l'accio, per la qual cosa simulen millor la resposta
endogena de la insulina prandial. Aquestes caracteristiques faciliten que
s'administrin immediatament abans o fins i tot després d'una ingesta, de tal
manera que s’evita I'espera obligada de 15 a 30 minuts que es recomana després
d’administrar insulina regular.'**®
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Les insulines d’accidé intermedia i prolongada s’‘empren principalment per propor-
cionar un subministrament constant de quantitats petites d’insulina, indepen-
dentment de la ingesta d’‘aliments durant un periode major de temps. La insulina
NPH —Ila insulina basal utilitzada més ampliament en I'actualitat— assoleix un punt
maxim entre 4 i 12 hores amb una durada d’accid inferior a les 24 hores i pics
sérics molt variables.>3®

Actualment hi ha disponibles dos analegs d’accié prolongada: la insulina glargina i
la insulina detemir. Aquests analegs tenen una durada d’acci6 més prolongada (de
20 a 30 hores la glargina i de 20 a 22 hores la detemir) i no presenten pics d’accid,?
en comparaci6 amb la insulina NPH. Sembla que aquestes diferéncies
farmacocinetiques es tradueixen en la millora en la pauta d’administracié —cada 24
hores*® amb la glargina o bé 1 o 2 vegades al dia amb la detemir,® depenent de les
necessitats del pacient—, en I'assoliment d‘uns nivells plasmatics més homogenis i,
teoricament, en la disminucid del risc de patir hipoglucémies (sobretot
hipoglucémies nocturnes).

Figura 1. Corbes temps/activitat de la insulina humana i dels analegs
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Adaptacié de McMahon GT and Dluhy RG. Intention to Treat — Initiating
Insulin and the 4-T Study. N Eng J Med 2007;357:1759-61.

Les insulines bifasiques s6n combinacions d’insulina d’accié rapida amb la seva
corresponent associacidé protaminica d’accio lenta, amb la finalitat d‘intentar cobrir
els requeriments prandials i interprandials dels pacients diabétics. Hi ha una amplia
experiencia amb formulacions premesclades d’insulina humana, i la pauta més
utilitzada sén dues dosis diaries. També estan disponibles insulines bifasiques que
contenen els analegs rapids aspart i lispro (taula de presentacions comercials).

L'avantatge principal d’aquestes formulacions és que es redueix el nombre
d’'injeccions diaries. Pero, de vegades, I'administracio té lI'inconvenient de la seva
flexibilitat limitada en la dosi, cosa que impedeix assolir el control adequat de les
glucémies.’

INTERCANVI ENTRE LES DIFERENTS INSULINES

Els analegs de la insulina i les insulines humanes no es consideren directament
intercanviables per a la major part dels pacients, malgrat el fet que es poden
considerar terapéuticament equivalents des del punt de vista de l'eficacia i la
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seguretat. La dosi dels analegs no és equipotent amb la dosi d‘insulina humana, i la
modificacio del tipus (humana o analegs) o de la marca comercial pot donar lloc a
la necessitat de fer un ajust individualitzat de la pauta posoldgica, amb un control
glucémic estricte durant el canvi i les primeres setmanes.®

La fitxa teécnica de la insulina glargina és I'Unica que inclou un apartat referit al
canvi amb altres insulines. Diu textualment: “Els pacients que modificaran la seva
pauta d’insulina basal (NPH) dues vegades al dia a una Unica dosi diaria amb
glargina han de reduir la dosi d'insulina basal entre un 20 % i un 30 % durant les
primeres setmanes de tractament per tal de minimitzar el risc d’hipoglucémia
nocturna i matutina. Pot ser necessari un ajustament de la dosi d’insulina regular o

del tractament antidiabétic oral concomitant”.®

QUE APORTEN ELS NOUS ANALEGS DAVANT LA INSULINA CONVENCIONAL?

La limitacié principal a I'hora de valorar l'eficacia dels analegs de la insulina és la
manca d’estudis a llarg termini que avaluin la reduccié de les complicacions en
pacients amb DM. La majoria dels estudis fets sén a curt termini i les variables que
mesuren son intermedies: variacié de I'hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Quant a la seguretat a llarg termini, tampoc no hi ha estudis, i el principal efecte
advers valorat és la incidencia de les hipoglucemies, perd sempre amb cautela en la
interpretacid dels resultats, ja que no hi ha homogeneitat en la definicié del terme.

L'aparici6 dels analegs de la insulina ha millorat les caracteristiques
farmacocinetiques de la insulina convencional i ha aconseguit un perfil d’accié més
semblant al de la insulina enddgena. Encara que els analegs produeixen un control
més estable de la glucémia, en molts casos aixd0 no es tradueix en un resultat
clinicament rellevant, com veurem tot seguit.

En els assaigs clinics fets en pacients amb DM tipus 1, en qué s’han comparat la
insulina lispro i la insulina aspart amb la insulina regular, els analegs de la insulina
d’accié rapida varen obtenir una reduccié dels nivells de la HbAlc que va assolir la
significacié estadistica, encara que d’escassa rellevancia clinica (reduccio del 0,09 i
0,14, respectivament, en relaci6 amb la reduccié d’1,0 dels nivells de la HbAlc,
considerat com el valor minim clinicament rellevant). Tanmateix, aquestes
diferéncies no s’han observat en els estudis fets en pacients amb DM tipus 2.8

Quant a la valoracid6 de l'aspecte principal de seguretat d'aquests farmacs, en
pacients amb DM tipus 1 la incidéncia d’hipoglucémies totals i greus va ser similar
amb els analegs respecte de la humana. Si es valoren les hipoglucemies nocturnes,
el tractament amb la insulina lispro podria evitar al voltant d’'un episodi per pacient
cada dos mesos (diferéncia de mitjanes ponderades d’episodis per pacient i mes = -
0,55; IC95 % -0,92 a -0,19). Tanmateix, amb la insulina aspart i amb la insulina
glulisina no es varen trobar diferéncies en els assaigs.!®

D’altra banda, en la DM tipus 2 no hi ha diferéncies en cap dels tres tipus de
glucémia.®

En la DM tipus 1, els analegs no han demostrat avantatges de significacié clinica
respecte a la NPH en la reduccié de la HbA1lc. La insulina glargina ha demostrat una
disminucid estadisticament significativa —pero sense rellevancia clinica— en set
estudis d’entre onze, sense possibilitat d’'una analisi conjunta a causa de la seva
heterogeneitat. En el cas de la insulina detemir, no s’ha assolit significacid
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estadistica ni clinica. En els pacients amb DM tipus 2, la reduccié obtinguda va ser
similar entre els analegs i la insulina humana.®

En la DM tipus 1, la insulina glargina no presenta diferéncies davant la NPH en la
incidencia d’hipoglucémia total ni nocturna. Només s’ha observat una reduccié de
les hipoglucémies greus quan s’analitzen separadament els estudis en els quals
s’utilitza com a terapia combinada la insulina rapida humana (RR=0,73; IC95 %
0,55-0,95), encara que no quan s’analitzen conjuntament tots els estudis, ja sigui
humana o lispro la insulina rapida utilitzada. La insulina detemir s’ha associat a una
reduccio del risc d’hipoglucémia nocturna (RR=0,89; IC95 % 0,82-0,97, aixi com
d’hipoglucémia greu (RR=0,75; IC95 % 0,59-0,95). Tanmateix, els resultats
obtinguts d’'una metanalisi de vuit estudis amb una durada mitjana de 35 setmanes
apunten que seria necessari tractar 50 pacients per evitar un cas d’hipoglucémia
greu.® Els resultats d’un assaig clinic de dos anys de durada publicat recentment
sobre la DM tipus 1 segueixen la mateixa tendéncia.®

En la DM tipus 2, la insulina glargina s’ha associat a una reduccié del risc
d'hipoglucémies totals (RR=0,89; IC95 % 0,83-0,96) i nocturnes (RR=0,57;
IC95 % 0,44-0,74), perd no les greus. Quant a la insulina detemir, només s’ha
donat un assaig en el qual no es varen observar diferéncies en el total
d’hipoglucémies, pero si en les nocturnes (RR=0,66; IC95 % 0,45-0,96).°

Un altre aspecte destacable és que, en general, els pacients tractats amb la insulina
detemir tendeixen a mantenir el seu pes o0 a augmentar-ne menys que els tractats
amb la insulina NPH.®

Taula 1. Avantatges i inconvenients dels analegs de la insulina

ANALEGS D’ACCIO RAPIDA (LISPRO, ASPART I GLULISINA)
vs. INSULINA REGULAR HUMANA

AVANTATGES POTENCIALS INCONVENIENTS EVIDENCIES DISPONIBLES

« Perfil d’accié més semblant al - Eficacia i seguretat a llarg Eficacia: analegs vs.
de la insulina endogena en termini sense establir. convencionals:
relacié amb la ingesta. « No hi ha dades suficients sobre | « Control de la HbA1c: les

- Efecte hipoglucemiant més el seu efecte en subgrups diferencies no tenen
precog (coincideix amb el especials de pacients. La rellevancia clinica.
major pic glucémic provocat insulina lispro és I'linica amb « Reduccié de complicacions de
per la ingesta). indicacié en infants (> 2 la DM a llarg termini: sense

- Presumpta menor incidéncia anys). dades.
d’hipoglucémies interprandials.

* Possible millora de la qualitat Seguretat: analegs vs.
de vida (administracié just convencionals:
gbans,_durant 0 . * Hipoglucemies: no hi ha
!mmedlatament després de la diferéncies o aquestes no
ingesta). tenen rellevancia clinica.

ANALEGS D’ACCIO LENTA vs. INSULINA NPH
AVANTATGES POTENCIALS INCONVENIENTS EVIDENCIES DISPONIBLES

« Administracié Unica diaria (no « Seguretat i benefici a llarg Eficacia: analegs vs.
sempre en la insulina termini sense establir. convencionals:
detemir). « No hi ha dades suficients sobre | » Control de la HbAIc: no hi ha

« Perfil farmacocinétic més el seu efecte en subgrups diferéncies o aquestes no
estable. especials de pacients (ancians, tenen rellevancia clinica.

- En alguns casos, menor embarassades, lactants i « Reduccié de les complicacions
nombre de glucémies menors de 6 anys). de la DM a llarg termini: sense
nocturnes o greus en la DM * No es poden barrejar a la dades.
tipus 1 i tipus 2. mateixa xeringa amb altres Seguretat: analegs vs.

« Menor augment de pes insulines. convencionals:

(insulina detemir). » Major cost. - Hipoglucémies: possible

reduccié en alguns estudis, en
general de poca rellevancia
clinica.
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HI HA DIFERENCIES ENTRE ELS ANALEGS?

En un estudi de 52 setmanes en que es comparen les insulines detemir i glargina,
en 582 pacients de DM tipus 2 sense tractament previ amb insulina la disminucid de
la HbA1lc va ser similar, aixi com el risc d’hipoglucémia, mentre que l'increment de
pes va ser inferior per a la insulina detemir (3,0 kg vs. 3,9 kg). La dosi mitjana
diaria d’insulina glargina utilitzada va ser de 0,44 UI/KG, davant una dosi mitjana
molt major d’insulina detemir, 0,78 UI/KG. En el brag de tractament amb la insulina
detemir es varen administrar dues dosis diaries al 55 % dels pacients, mentre que
en el d’insulina glargina es va emprar sempre una sola dosi diaria. !

En un altre estudi recent, que va incloure 320 pacients amb DM tipus 1, es varen
obtenir resultats similars, llevat que no es varen observar diferéncies significatives
en l'augment de pes al cap de 26 setmanes i que el percentatge de pacients que
varen sofrir almenys un episodi d’hipoglucemia nocturna (48,7 % vs. 52,6 %,
p=0,046) o greu (1,9 % vs. 7,8 %, p=0,047) va ser inferior per a la insulina
detemir, encara que no es varen trobar diferéencies en el risc d’hipoglucémies totals
ni en les confirmades al laboratori. Es varen utilitzar dues dosis diaries d‘insulina
detemir davant una d’insulina glargina.'?

Quant als analegs de la insulina d’accié curta, no disposam d’estudis que demostrin
diferéncies cliniques significatives entre aquests, ni en termes d’eficacia ni de
seguretat, 31415

COM HAN REPERCUTIT ECONOMICAMENT ELS NOUS ANALEGS?

La tendencia cap a l'intercanvi de la insulina humana pels analegs és evident. El
desembre de 2007 els analegs suposaven ja el 64 % del nombre total de dosis
diaries definides (1 DDD = 40 UI) d'insulines consumides mitjancant recepta oficial
del Sistema Nacional de Salut a les Illes Balears.

Evolucié de la insulina humana
vs. analegs
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Dades de GAIA (Gestor de la Prestacié Farmaceutica del Servei de Salut de les Illes Balears) el juny de 2008.
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La retirada de determinades especialitats farmaceutiques d‘insulina humana entre
el febrer i el juny de 2006 va contribuir a potenciar I'intercanvi pels analegs, que ho
son en gairebé tot llevat del preu, amb avantatges només en grups concrets de
pacients.!® Cal demanar-se si el tractament que a hores d’ara segueixen els nostres
pacients es basa només en decisions cliniques o esta influit en gran manera per
decisions comercials.

La repercussio en la factura farmaceutica també és clara: mentre que la quantitat
d’insulina consumida en els dos darrers anys ha augmentat un 13 %, el cost (quant
al PVP) ha augmentat gairebé tres vegades (37 %), cosa que en 2007 suposa a les
Illes Balears 1.638.743,41 € més que en 2005.

Porcentatge de l'increment

del consum d'insulines

2007 vs. 2005
36,95%

13,04%

DDD Import

Cost/DDD per tipus d'insulina
pel que fa al PVP (2007)

INSULINA DETEMIR 2,09€
INSULINA GLARGINA 2,05€
LISPRO PROTAMINA 1,30€

HUMANA NPH | ] 1,02€
ASPART/ASPART PROTAM | 1,28€
oyl —
HUMANA RAPIDA/INTERM | 11,02 €
GLULISINA | 1,25€
ASPART 123€
LISPRO 122 €
HUMANA RAPIDA | 1,22 €
1 DDD =40 Ul

Dades de GAIA el juny de 2008.
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CONCLUSIONS I LLOC EN LA TERAPEUTICA

Els analegs de la insulina han mostrat una eficacia similar a les insulines humanes
en el control de la glucémia. Tanmateix, a diferéncia d'aquestes, se’n desconeix la
capacitat per reduir a llarg termini les complicacions micro i macrovasculars de la
diabetis, objectiu principal del tractament.

Presenten discrets avantatges quant a l'administracio, ja que el seu millor perfil
farmacocinetic permet una administracié més comoda, amb analegs d’accié rapida
en relacio amb les menjades i la possibilitat d’'una administracié Unica diaria en el
cas dels d’accid prolongada.

D’altra banda, sembla menor la incidéncia de les hipoglucémies produides pels
analegs, encara que en molts d’estudis no s’han presentat diferéncies o aquestes
tenen poca rellevancia clinica, sobretot en referir-se a les hipoglucémies greus, que
son les de que tenen més rellevancia clinica. Per tant, el nombre de pacients que es
beneficiaria d’'aquest possible avantatge és limitat.

Tot aixd unit a un major cost i al desconeixement de la seguretat i efectivitat a llarg
termini no aconsella I'Gs indiscriminat dels analegs de la insulina en lloc de la
insulina humana. Per tant, amb les dades disponibles fins a hores d‘ara, els
pacients amb un bon control de la glucémia haurien de mantenir el mateix
tractament amb la insulina convencional i només podria estar justificat I'is dels
analegs en els casos en queé s’observi un mal control o que presentin episodis
d’hipoglucémia freqlients o greus.

Fernando Becerril. Servei de Farmacia. Hospital Can Misses.

Margarita Prats. Servei de Farmacia. Hospital de Formentera.

Carmen Pata. Servei de Farmacia d’AP. Area de Salut d’Eivissa -Formentera.
Rafael Torres. Servei de Farmacia d’AP. Area de Salut d’Eivissa -Formentera.
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