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Boletin de Informacion

Analisis comparativo entre
insulinas humanas y analogos

\ Sumario
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3 Analogos de accion rapida. 4 Analogos de accion prolongada. 5 Analogos en mezclas bifasicas.
6 Recomendaciones generales de analogos.

| Presentacion

ara profundizar en el amplio mundo de las insulinas,

y en conexion con un boletin previo: “Insulinas:
clasificacion y usos”, se ha elaborado este Sacylite que
expone la evidencia existente sobre la seguridad y efi-
cacia comparada entre las nuevas insulinas (analogos) y
las insulinas humanas.

En la actualidad se dispone de muchos tipos de insuli-
nas. Segun las caracteristicas farmacocinéticas se pue-
den clasificar en accion rapida, intermedia, prolongada
y mezclas de insulina rapida e intermedia. Por otro lado,
dentro de un mismo tipo de insulina, hay diferencias a
nivel estructural: algunas tienen la misma estructura
que la insulina humana; otras son el resultado de modi-
ficaciones de la misma y se llaman anélogos de insulina.
En el pasado, habia insulinas de origen porcino, actual-
mente todas son de origen ADN recombinante.

La enérgica promocion de los analogos se ha orientado
a resaltar las diferencias farmacocinéticas, que se
traducen en un perfil de accion que intenta imitar la
secrecion de insulina enddgena. En general, los ana-
logos de insulina consiguen glucemias mas estables,
pero en muchos casos ésto no se traduce en mejores
cifras de hemoglobina glucosilada, ni en una reduccion
de las complicaciones a largo plazo. Por ello, es impor-
tante analizar a fondo los resultados de los estudios, y
valorar sélo aquellos con relevancia clinica.

El consumo de insulinas humanas se ha visto desplazado
en gran medida por estas nuevas insulinas. De hecho el
porcentaje de dosis diarias definidas (DDD) de analogos
dispensadas en el sistema publico en Castilla y Ledn en
los Ultimos 7 afios ha pasado de un 5% en el afio 2000
a un 42% en el 2006.

\ Resumen

En ausencia de estudios de larga duracion que permitan valorar las complicaciones a largo plazo de la diabetes, se utilizan variables intermedias, como
el control glucémico, que miden la eficacia de los tratamientos para la Diabetes Mellitus (DM). La hemoglobina glicosilada (Hb A,.) se ha considerado el
mejor parametro de medida del control glucémico, y por tanto la variable principal de los estudios. La incidencia de hipoglucemias y otros parametros
se han utilizado como variables secundarias.

Los analogos de insulina de accion rapida (insulinas (1.) aspart y lispro) se han comparado con la I. humana (regular) y no presentan ninguna diferencia
significativa en DM 2, ni en el control glucémico ni en la incidencia de hipoglucemias totales. En DM 1, no se han demostrado diferencias relevantes en
la reduccion de la Hb A,. y si cierta diferencia en la incidencia de hipoglucemias graves a favor de los andlogos frente a la insulina humana.

Segun el Instituto Britanico para la Excelencia Clinica (NICE), los analogos de insulina de accion rapida en DM 1 se consideran una alternativa a la insulina
humana sélo en las siguientes situaciones:

- Pacientes para los que los episodios de hipoglucemia supongan un problema.

- Aquellos a los que comer algo entre las comidas para mantener el control de glucemias les resulte dificil.

Los analogos de insulina de accion prolongada (I. glargina y detemir) se han comparado con la insulina de accion intermedia (I. NPH).
- En DM 1 los andlogos proporcionan un control glucémico (Hb A,.) similar, aunque con menor incidencia de hipoglucemias menores.
- En_DM 2 los analogos proporcionan un control glucémico similar a la insulina humana. Se observd una menor incidencia de hipoglucemias con 1.
glargina pero no con I. detemir.

En general, los analogos de insulina de accion prolongada presentan pequefias ventajas clinicas solo en pacientes con DM 1 y episodios de hipogluce-
mias.

Las mezclas de analogos de insulina (aspart/aspart-protamina y lispro/lispro-protamina) producen un control glucémico y una incidencia de hipogluce-
mias similar a las mezclas bifasicas de insulinas humanas.

Las escasas diferencias en la eficacia entre los analogos y la insulina humana, la ausencia de datos de seguridad a largo plazo y el coste superior de los
analogos, son razones que justifican un uso selectivo de dicho grupo de farmacos.

En pacientes con un buen control glucémico y sin hipoglucemias nocturnas, no se han encontrado evidencias que expliquen el cambio de tratamiento de
insulinas humanas a analogos de insulina.
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1 Objetivos del tratamiento
il v variables a medida

El objetivo final del tratamiento en los pacientes con DM es limitar
la progresion de la enfermedad, al reducir las complicaciones micro y
macrovasculares. Este objetivo sdlo se puede valorar en ensayos clinicos
controlados de larga duracion. Por ello, para medir el efecto de los tra-
tamientos a corto plazo, se utilizan variables intermedias que reflejen la
evolucion de la enfermedad, y que sufran cambios detectables en periodos
cortos de tiempo!:

1. El control glucémico, medido como variaciones de la hemoglobina
glicosilada (Hb A,.), se ha considerado la variable intermedia mas adecuada.
La Hb A, informa de las glucemias de las Ultimas 8-12 semanas. Los dos
estudios a largo plazo mas importantes en diabetes, Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)? y UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)3 en
pacientes con DM 1 y DM 2 respectivamente, concluyen que un adecuado
control glucémico en dichos pacientes reduce la incidencia de complicacio-
nes a largo plazo, retrasa la progresion de nefropatia, retinopatia diabética
y reduce las complicaciones microvasculares y neuropéticas de la diabetes
(grado de recomendacion A)*. El nivel dptimo de Hb A, varia segun las
recomendaciones consultadas y oscila entre 6.5y 7% 4,5.

Z Evolucion del consumo de insulinas
en los ultimos anos

La aparicion en el mercado de los anélogos de insulina (a finales de
los 90 los analogos rapidos y a partir del 2003 los anélogos de ac-
cién prolongada), ha venido acompafiada de una enérgica promocion
comercial por parte de las compafilas farmacéuticas. El consumo de
insulinas humanas se ha visto desplazado en gran medida por estas
nuevas insulinas.

Como se observa en la figura 1, el nimero de dosis diarias definidas

2. La incidencia de hipoglucemias es un adecuado objetivo secunda-
rio. Los estudios que la evalian deben informar detalladamente sobre Ia
incidencia, analizada en funcion de la edad, el tiempo del episodio respec-
to a la exposicion al farmaco, el grado de severidad de la hipoglucemia...
Las hipoglucemias severas, aquellas en las que el paciente requiere la ad-
ministracion de glucosa o glucagon y la ayuda de terceras personas, son
un gran obstaculo para los pacientes diabéticos a la hora de alcanzar el
control glucémico. En DM 2, los episodios de hipoglucemia asociados con
disfunciones del sistema nervioso central (SNC) son poco frecuentes.

3. Otras variables que se pueden medir como objetivos secundarios
son cambios en la glucemia plasmatica basal (FPG), o el area bajo la curva
(AUC) de la glucemia. Los niveles de lipidos, y el peso corporal se deben
documentar como un efecto a largo plazo. Una reduccion en la insulinemia
en pacientes tratados con antidiabéticos orales (ADOS) o una reduccion
de la dosis de insulina en pacientes con DM 2, no se consideran en si
mismo medidas de eficacia, a no ser que se acompafien de una evolucion
favorable de la Hb A,.

(DDD) dispensadas en el sistema publico en Castilla y Ledn en los Gltimos
7 afios ha variado; el porcentaje de analogos dispensados ha pasado de
un 5% en el afio 2000 a un 42% en el 2006. Por otro lado, en la figura 2
se observa que el desplazamiento de consumo ha conllevado un aumento
del importe, ya que los analogos de insulina son entre 1.5y 3 veces mas
caros que la insulina humana; en el 2006, los analogos prescritos suponen
un 57% del importe de este grupo.

DDD  10.000.000

8.000.000
6.000.000
~C
4.000.000 /
2.000.000 Figura 1. Evolucion del
consumo de insulinas en DDD.
e Fuente: Concylia, Agosto 2006.
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#0000 /,/ Figura 2. Evolucion del consumo
| de insulinas en importe (€).
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] Fuente: Concylia, Agosto 2006.
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Analogos de accion rapida

Los andlogos de insulina de accion rapida, 1. aspart e I. lispro, se utilizan
en las mismas situaciones que la insulina humana de accion rapida en el
tratamiento de la DM 1 y DM 28, Se caracterizan por un inicio de accion
rapido y una duracion corta; por ello, se pueden administrar en bolos
junto con las comidas’.

Para el afio 2007 se prevee la comercializacion de una nueva insulina de
accion rapida; 1. glulisina, con caracteristicas similares a las ya disponibles.

La eficacia y seguridad de dichos analogos se ha valorado en comparacion
con la insulina humana de accion rapida, tanto en DM 1 como en DM 2.

EFICACIA

DM 1

Control Glucémico

- Un metaanalisis® de 49 ensayos con una duracién media de 3,6 meses

valora los analogos de insulina frente a la insulina humana rapida en
8274 pacientes, 75% de ellos con DM1, y muestra una ligera mejoria
del control glucémico a favor de los analogos de insulina, medida
como diferencia de medias ponderadas de Hb A,. (DMP) cuantificada
en -0,1% (IC 95%: -0,2 % a -0,1%). Esta mejoria se observa en
los pacientes que utilizaron la insulina en infusion continua; en los
pacientes tratados con insulina rapida en la forma habitual, en bolos,
no se observaron diferencias en el control glucémico. Por otro lado, es
importante destacar que en el analisis de sensibilidad, los ensayos con
una mayor calidad no mostraron una mejoria del control glucémico
para los andlogos de insulina, en contraposicion con los ensayos de
calidad inferior.
En el analisis de poblaciones especiales: nifios, adolescentes y emba-
razadas, no se encontraron diferencias entre los analogos y la insulina
rapida en el control glucémico.

- Otro metaanalisis® de ocho ensayos clinicos con 2576 pacientes con
DM 1 no detecta diferencias en cuanto al control glucémico (HbA,.).

- Varios ensayos clinicos aleatorizados con un elevado nimero de pa-
cientes!%-12 han encontrado ligeras diferencias en el control glucémico
entre la I. aspart y la I. regular, ambas administradas en bolos y
asociadas con insulina basal (I. NPH).

Hipoglucemia
-No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de

hipoglucemias totales en el metaanalisis®. Parece que los analogos
reducen la incidencia de hipoglucemias graves en comparacion con
la insulina regular (mediana de hipoglucemias graves anuales por
cada 100 personas 21,8 vs 46,1), pero este resultado es dificil de
interpretar ya que no se aporta la significacion estadistica ni clinica
del dato, y no hay homogeneidad en cuanto a la definicién de hipo-
glucemia grave en los estudios.

- El otro metaanélisis® detect¢ diferencias en el nimero de hipogluce-
mias graves a favor de los anélogos (102 vs 131 p=0.024).

- Ensayos con pacientes en tratamiento con insulina aspart!01213 no
mostraron diferencias en las hipoglucemias totales. Se detectd una
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menor incidencia de hipoglucemias nocturnas con insulina aspart en
dos estudios!!13,

DM 2

- No se encontraron diferencias en el control glucémico entre los ana-
logos de insulina y la insulina humana rapida ni en el metaandlisis de
49 estudios®, ni en ensayos con elevado numero de pacientes!15,

-No se encontraron diferencias en la incidencia de hipoglucemias
totales en el metaanalisis de 49 estudios®. La escasa incidencia de hi-
poglucemias graves fue menor en los pacientes tratados con analogos
(mediana de hipoglucemias graves anuales por cada 100 personas
1.4 vs 0.3).

- Se detect6 una menor incidencia de hipoglucemias totales con insuli-
na lispro respecto a insulina humana rapida en 3 estudios'#1516, pero
no en las mayores o graves.

SEGURIDAD
No existen estudios de seguridad a largo plazo realizados con analogos de
insulina de accion rapida.

Parte de los estudios del metaanalisis® incluyeron resultados de efectos
adversos con ambos tratamientos y no se encontraron diferencias ni en el
tipo ni en la frecuencia de los mismos.

Por cuestiones de seguridad y debido a los temores de los efectos po-
tencialmente carcinogénicos y proliferativos con los analogos de insulina,
es necesario realizar un seguimiento a largo plazo de una gran cantidad de
pacientes en tratamiento con analogos de insulina de accion rapida. Son
necesarios estudios bien disefiados en embarazadas para determinar el
perfil de seguridad, tanto para la madre como para el neonato®.

= Analogos insulina rdpida === insulina humana répida Total
(1. aspart, I. lispro) (1. regular)
DDD 10.000.000 ‘
8.000.000
6.000.000 /
/
4.000.000 — 7/
J\\
2.000.000
—
//-—
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Figura 3. Evolucion del consumo de insulinas répidas en DDD.
Fuente: Concylia, Agosto 2006.

Como se observa en la Figura 3, el consumo de analogos de insulina de
accion rapida ha desplazado progresivamente al de insulina humana de
accion rapida, de modo que en la actualidad, el consumo de anélogos es
mayor que el de insulina humana.

CONCLUSIONES ANALOGOS DE ACCION RAPIDA

La diferencia observada en la HbA,. entre los analogos de accion rapida, L. lispro e I. aspart y la insulina rapida humana en pacientes con DM 1 es muy
reducida; se observa principalmente con la administracion continua de insulina y se debe en gran parte a los estudios de baja calidad metodoldgica.
Por todo ello, la relevancia clinica y validez de este resultado es cuestionable. En DM 2 no se han encontrado diferencias.

Reducen la incidencia de hipoglucemias graves en pacientes con DM 1 o con DM 2817, La frecuencia de estas hipoglucemias en pacientes con DM

2 es muy baja.

Los autores del metaanalisis de 49 estudios sugieren solamente un beneficio menor de los analogos de insulina de accion rapida en la mayoria de
los pacientes. Hasta que no se disponga de datos sobre eficacia y seguridad a largo plazo, se sugiere tener una respuesta cautelosa a su enérgica

promocion.

Segun el NICE!®, |os analogos de insulina de accion rapida en DM 1 se consideran una alternativa a la insulina humana en las siguientes situacio-

nes:

- Pacientes para los que los episodios de hipoglucemia supongan un problema.
- Aquellos a los que comer algo entre las comidas para mantener el control de glucemias les resulte dificil.
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4 Analogos de accion prolongada

Los analogos de accion prolongada (I. glargina e I. detemir) se utilizan
como insulinas basales; se administran una o dos veces al dia, asociados a
insulinas de accion rapida o a ADOS (sdlo en el caso de I. glargina). Se ca-
racterizan por un perfil de accion plano (pico de accion poco pronunciado).
Su eficacia se ha comparado con la insulina humana de accion intermedia
(I. NPH). Su coste es de 2 a 3 veces superior a la I. NPH™,

INSULINA GLARGINA

La I. glargina se ha comparado con la I. NPH en diferentes estudios, todos
ellos multicéntricos, aleatorizados y abiertos, tanto en pacientes con DM
1 como con DM 2. Tiene un inicio de accion mas lento, un pico menos
pronunciado y una mayor duracién de accion que la I. NPHZ,

La experiencia clinica con insulina glargina sugiere una duracion de
accion inferior a 24 horas. En estos casos, la administracion de dos veces
al dia puede ser una alternativa, aunque esta hipotesis no esta todavia
confirmada®.

EFICACIA
DM 1
- La L. glargina proporciona un control glucémico similar a la I. NPH.
Diversos estudios?:-23 con un amplio nimero de pacientes, 619, 534
y 394 cada uno, evaluaron la eficacia de I. glargina vs 1. NPH, y no
encontraron diferencias significativas en las variaciones de HbA,.
Otros dos estudios?*2> con menor numero de pacientes, 333
y 51 cada uno, encuentran ligeras diferencias en la reduccion de la
HbA,., pero tienen importantes limitaciones metodoldgicas: en un
caso?*, una duracion de 4 semanas y en el otro?®, una pauta poco
habitual, ya que se compara la eficacia de I. glargina administrada
una vez al dia con I. NPH administrada 4 veces al dia, por lo que sus
resultados no son valorables.

- En cuanto a la incidencia de hipoglucemias, no hay datos conclu-
yentes. Las graves no se han valorado. Algunos estudios detectan una
menor incidencia de hipoglucemias moderadas o sintomaticas?22> y
nocturnas?%2* con la insulina glargina, mientras que en otros no se
observan diferencias?!.

DM 2
- Varios estudios?-30 han evaluado la eficacia de I. glargina en com-
paracion con I. NPH, todos ellos con una duracion alrededor de 24
semanas. Solo uno de los estudios?” mostro diferencias en el control
glucémico entre ambos farmacos, en el régimen en que se utilizaba
la I. glargina por la mafiana.

- Algunos estudios?6:27 detectaron diferencias en la incidencia de hipo-
glucemias totales; sin embargo, en otros estudios no se observaron
dichas diferencias?®30, La incidencia de hipoglucemias graves fue
similar en los dos grupos. Las hipoglucemias nocturnas ocurrieron con
menor frecuencia en los pacientes tratados con I. glargina26:30,

SEGURIDAD

La sequridad de I. glargina se ha valorado en comparacion con la I. NPH
en algunos estudios en DM 12! y en DM 22630, todos ellos con una dura-
cion maxima de 12 meses, y no se encontraron diferencias en cuanto a la
incidencia de efectos adversos.

Las reacciones en el lugar de inyeccion son un efecto adverso comin de
todos los farmacos que se administran por via subcutanea. Se ha observa-
do la aparicion de histiocitomas fibrosos malignos en estudios preclinicos
en ratas, pero no en humanos. Dada la falta de estudios a largo plazo, es
necesaria una estrecha vigilancia post-comercializacién para detectar las
posibles reacciones locales graves.

INSULINA DETEMIR

La eficacia de I. detemir se ha comparado con la I. humana de accion
intermedia; I. NPH, siempre utilizada como insulina basal asociada a in-
sulinas de accion réapida, y no asociada a ADOS ni en monoterapia, tanto
en DM 1 como en DM 2. No se dispone de estudios de eficacia compa-
rada con el otro analogo de insulina de accién prolongada (I. glargina).

Los estudios tienen una duracion minima de 16 semanas, y al igual que
en el caso de 1. glargina, valoran el control glucémico medido como va-
riaciones de la HbA,.

EFICACIA

DM 1

Insulina detemir se ha comparado con insulina NPH, ambas como insulinas

basales administradas 2 veces al dia, excepto en 1 estudio®! en el que se

administra 1 vez al dia, en regimenes combinados con insulinas rapidas.

- Los resultados procedentes de la mayoria de los estudios compa-

rativos31-35 establecen que insulina detemir proporciona un control
glucémico similar a insulina NPH. Dos estudios3637 muestran una
mejoria del control glucémico con los analogos, pero las pequefias
diferencias y algunas cuestiones metodoldgicas de dichos estudios
limitan la relevancia clinica de los mismos.

- No se han encontrado diferencias en la incidencia de hipoglucemias
mayores entre ambos tratamientos. Algunos estudios3!:323436 mues-
tran diferencias en la tasa de hipoglucemias menores y nocturnas,
pero no se ha establecido la relevancia clinica de la diferencia®.

- 1. Detemir produce incrementos menores o ligeras reducciones del
peso corporal1-36, pero estas variaciones son tan limitadas que no se
ha establecido la relevancia clinica de las mismas®.

DM 2

I. detemir se puede usar como insulina basal en regimenes asociada a una
insulina de accién rapida, pero no ha demostrado igualdad de eficacia en
tratamientos combinada con ADOS.

Los datos de eficacia de I. detemir son limitados. En un estudio®,
I. detemir demostrd ser igual de eficaz en el control glucémico y en la
incidencia de hipoglucemias. Redujo ligeramente el incremento de peso
corporal (1 Kg vs 1,8 Kg en 26 semanas), y la variabilidad intrasujeto de
las glucemias basales comparada con I. NPH.

Otro estudio*!, con resultados similares al anterior, utilizd diferentes
tipos de insulina rdpida en los grupos a comparar, por lo que los resultados
no se pueden atribuir sélo a la comparacion entre I. detemir y NPH.

1. detemir no ha demostrado ser tan eficaz como I. NPH en pacientes
tratados con metformina®,

SEGURIDAD

No se disponen de estudios de seguridad a largo plazo. Los estudios clini-
cos, cuya duracion maxima es de 12 meses, han demostrado que 1. dete-
mir tiene buena tolerancia y un perfil de seguridad similar a NPH, aunque
se han observado mas reacciones en el punto de inyeccion.

EVOLUCION DEL CONSUMO
Los analogos de insulina de accion prolongada han ido desplazando pro-
gresivamente a la insulina humana intermedia (NPH). Ver figura 4.

= Andlogos insulina rapida == insulina humana rapida Total
(1. aspart, I. lispro) (1. regular)
DDD 6.000.000
5.000.000
—__—_\\
4.000.000 \
3.000.000
2.000.000
1.000.000 ///
_’/
jun 2002 jun 2003 jun 2004 jun 2005 jun 2006

Figura 4. Evolucion del consumo de I. prolongadas en DDD. Fuente: Concylia, Agosto 2006.
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CONCLUSIONES ANALOGOS DE ACCION PROLONGADA
1. glargina no ofrece sustanciales mejoras frente a la I. NPH en el control glucémico. Debe considerarse como una alternativa a la misma.
De acuerdo con las recomendaciones del comité de expertos del NICE!843, 1, glargina debe usarse en las siguientes situaciones:

I Glargina puede ser una opcién mas en los pacientes con DM1. Los que mas se
benefician de su uso son los siguientes:

- Aquellos en los que la hipoglucemia nocturna con NPH es un problema

- Pacientes con hiperglucemia matinal con NPH que dificulta el control de glucemias.
- Cuando se administren analogos de insulina de accion rapida.

La insulina glargina no se recomienda para su uso rutinario en pacientes con

DM 2 que requieran insulina, principalmente por la baja frecuencia de episodios de

hipoglucemia. Sélo se debe considerar en los siguientes casos:

- Pacientes que necesitan ayuda de un cuidador para la inyeccion de insulina.

- Aquellos que padecen episodios desagradables de hipoglucemias, que afectan de
modo significativo su calidad de vida.

- Aquellos que necesitan 2 inyecciones de insulina ademas de los ADOS para mantener
niveles optimos de glucemia.

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) considera a la I. glargina igual de eficaz que la I. NPH respecto al control glucémico. La incidencia
de hipoglucemias nocturnas en los pacientes tratados con I. glargina fue menor si se compara con I. NPH una vez al dia, pero similar cuando se
compara con I. NPH administrada dos veces al dia. En DM 2 el control glucémico es similar al conseguido con I. NPH, ambas combinadas con ADOS
o0 con insulina rapida®.

I. detemir comparada con la insulina NPH es similar, tanto en el control glucémico como en la incidencia de hipoglucemias graves, y reduce las
hipoglucemias menores sélo en DM 1. Esta falta de superioridad de eficacia, unido a la ausencia de datos de seguridad a largo plazo, y el coste
superior a insulina NPH, sitda a la I. detemir como una alternativa que debe limitarse a aquellos pacientes con DM 1 en los que las hipoglucemias
menores supongan un problema importante en su vida diaria.

Analogos en mezclas bifasicas

Los andlogos de insulina de accion rapida, lispro y aspart, se han combi-
nado con los analogos de insulina de accion intermedia; insulina lispro-
protamina y aspart-protamina para formar mezclas bifasicas en diferentes
proporciones. Habitualmente, se administran dos veces al dia, 10-20 mi-
nutos antes del desayuno y cena, a diferencia de las mezclas de insulinas
humanas que se administran 30 minutos antes*®.

La eficacia de estas mezclas de analogos se ha comparado con las mez-
clas de I. de accion rapida humana (regular) con I. de accidn intermedia
(I. NPH) en diversos estudios**#7, en pacientes con DM 1 0 DM 2,

No se observaron diferencias en cuanto al control glucémico ni en la
incidencia de hipoglucemias, a excepcion de un estudio®, en el que la
mezcla de insulina aspart redujo significativamente la incidencia de hi-
poglucemias nocturnas, sin encontrarse diferencias en las hipoglucemias
mayores.

En la mayoria de los estudios**6:47, los pacientes tratados con mezclas
de andlogos consiguen valores inferiores de glucemias postprandiales.

Resultados similares se obtienen de un andlisis combinado de nueve
ensayos clinicos con un total de 1347 pacientes?’.

EVOLUCION DEL CONSUMO DE MEZCLAS DE INSULINA EN DDD
En la Figura 5 se muestra la evolucion del consumo de mezclas de insulinas humanas y analogos de insulina. El consumo de las mezclas de anélogos ha
ido aumentando y ahora es superior al de las mezclas de insulinas humanas.

= Mezcla de insulinas Total

Mezcla andlogos insulina

(aspart/aspart-protamina,
lispro/lispro-protamina)

DDD  4.000.000

humanas
(rapida-NPH)

| | |
3.000.000
|
2.000.000 \><
/
1.000.000 /,/
//
/

jun 2000 jun 2001 jun 2002 jun 2003 jun 2004 jun 2005 jun 2006

Figura 5. Evolucion del consumo de mezclas de insulinas.

Fuente: Concylia, Agosto 2006.

CONCLUSIONES MEZCLAS DE ANALOGOS

Las mezclas de anélogos de insulina de accién rapida con insulina de accion intermedia no aportan ninguna ventaja frente a las mezclas de insulinas
humanas en el control glucémico ni en la incidencia de hipoglucemias, y son mas caras que las mezclas de insulina humana (30-50 % superior)?8,
Por ello, su uso no parece estar justificado, ni en DM 1 ni en DM 2.




nal

Los analogos de insulina se presentan como una opcion de tratamiento para aquellos pacientes con DM 1 que tienen hipoglucemias

severas frecuentes o hipoglucemias nocturnas.

Actualmente se estan utilizando como tratamiento de primera linea para los pacientes que requieren insulina. Esto no esta justificado, dada la
falta de superioridad en cuanto a la eficacia y la necesidad de establecer la seguridad y beneficios a largo plazo de los mismos.
No hay evidencia que justifique el cambio de tratamiento de insulina convencional a analogos si los pacientes tienen un adecuado

control de la glucemia y no tienen problemas con las hipoglucemias®’.
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REGIMENES DE INSULINA

ite

Regimenes fisioldgicos “%:5!

Régimen convencional: administracién de una mezcla
de insulina rapida e insulina intermedia 2 veces al dia,
habitualmente antes del desayuno y cena. Presenta
la ventaja del reducido nimero de pinchazos diarios,
pero requiere un control estricto de los horarios, ya
que un retraso en la hora de las comidas puede oca-
sionar hipoglucemias. Algunos pacientes necesitan un
aperitivo a media mafiana porque en este momento
coinciden los efectos de ambos tipos de insulina, (se
observa en el grafico con un tramado en azul) y pue-
den aparecer hipoglucemias.
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Administracion de 1 o 2 dosis diarias de insulina intermedia o prolongada y bolos de insulinas de accion
rapida en relacion con las comidas. Este régimen requiere un mayor nimero de inyecciones, pero
permite una mayor flexibilidad con los horarios de las comidas, ya que los bolos de insulina rapida se
administran en relacion a estas, con lo que si se retrasa o adelanta la comida, también se modifica el
horario de administracion de dicha insulina, y en principio no tiene por que originar problemas.

Regimenes no fisioldgicos

Administracion de una o dos dosis diarias de
insulina de accion intermedia o prolongada. Este
tipo de regimenes se utiliza fundamentalmente
en pacientes con DM 1 de reciente diagnéstico
o DM 2 al inicio de la insulinizacion. Este tipo
de regimenes requieren que el paciente tenga
las células beta todavia funcionantes, ya que
la administracion exclusiva de insulina basal
no permite un buen control de la glucemia en
pacientes con edad avanzada.
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CLASIFICACION DE LAS INSULINAS

-Anélogos de insulina

[ ] Insulinas humanas

Fuente: coste afio: Remedios Agosto 2006. Calculado a partir de las dosis diarias definidas (DDD

Clasificacion de insulinas

40 unidades). Los parametros

farmacocinéticos han sido recogidos del Catalogo de Especialidades 2006 y de las Fichas Técnicas de las especialidades, a excep-
cion de insulina detemir en el que se cita la fuente. **Datos que son muy dispares con otra bibliografia consultada 384951,



