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Resumen

Los anélogos de insulina de absorcion rapida (AIAR) son los que mejor remedan la respuesta fi-
siolégica de lainsulina y son los de eleccion en el tratamiento con ISCI. Hay 3 tipos de AIAR
(lispro, aspart y glulisina) con similares propiedades farmacocinéticas, perfiles farmacodinami-
cos y efectos sobre el control de la glucemia. S5lo se han observado diferencias sutiles entre
ellos. La precipitacion, fibrilizacién y oclusion del catéter determinan la compatibilidad para su
uso en ISCl. Las oclusiones en las primeras 72 h son poco frecuentes e independientes del tipo
de AIAR Despuésde las 72 h, el riesgo de oclusion difiere entre los distintos AIAR, siendo mayor
con la insulina glulisina. Se ha demostrado que la insulina aspart tiene resistencia a la precipi-
tacién isoeléctrica con baja frecuencia de fibrilizacion y oclusién en las bombas de insulina en
comparacion con lasinsulinas lispro y glulisina. Estas caracteristicas la hacen buena candidata
para su uso en ISCl.

© 2012 Sociedad Espariola de Diabetes. Publicado por Bsevier Espana, SL. Todos los derechos reservados.

Insulin aspart for continuous subcutaneous insulin infusion

Abstract

Rapid-acting insulin analogues (RAIA) closely mimic the physiological insulin response to meals
and are the drugs of choice in continuous subcutaneous insulin infusion (CSll). The three
analogues —insulin lispro (lispro), insulin aspart (aspart) and insulin glulisine (glulisine) —show
substantial similarities in terms of absorption and clinical efficacy as evaluated by glycemic
control, and only subtle differences have been reported. Compatibility for CSll pump use is
determined by precipitation, fibrillation, and occlusion. During CSll, early catheter occlusions
(within 72 hours) are rare and are independent of the insulin analogue used. After 72 hours, the
risk of occlusion differs among insulin analogues, occlusions being more common with glulisine.
Insulin aspart has been shown to have greater resistance to isoelectric precipitation and low
rates of fibrillation and occlusion in insulin pump compared with lispro or glulisine. These
qualities make aspart insulin a good candidate for use in C3l therapy.
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Introduccion

El objetivo del tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1
(DM1) es reproducir, 1o mas fielmente posible, la secrecion
fisiol6gica de insulina para conseguir, en todo momento,
unas glucemias proximas a la normalidad y, asi, prevenir o
retrasar la aparicién de las complicaciones micro y
macrovasculares'2. Todo ello, sin incrementar el riesgo de
hipoglucemia y manteniendo una buena calidad de vida.

B tratamiento de la DM1, como muchas areas de la medi-
cina, ha sufrido modificaciones importantes en los tltimos
afios como resultado de los avances tecnolégicos. Los siste-
mas de administracion subcuténea continua de insulina
(ISCl) han tenido gran expansion en la Gltima década gracias
a la mejoria en la tecnologia de las bombas, que las han
hecho mas seguras y faciles de utilizar, y al uso de insulinas
con mejores perfiles de absorcién y accion.

La modificacion de la estructura molecular de la insulina
humana llevo a la obtencién de los analogos de insulina de
accion rapida (AIAR) con caracteristicas farmacocinéticas
que reproducen mejor que la insulina regular la respuesta
fisiologica de la insulina ante la ingesta, o que consigue un
mejor control de la glucemia posprandial con un menor ries-
go de hipoglucemia®’. Los cambios realizados en la molécu-
lade insulina afectan a los lugares implicados en la aut oaso-
ciacion permitiendo que los AIAR se disocien més répida-
mente que lainsulina regular; estas modificaciones no afec-
tan a la unién de la insulina con su receptor, por lo que los
AlARYy lainsulina regular son equipotentes. En la actualidad
contamos con 3 tipos de AIAR: la insulina lispro (Humalog®),
la insulina aspart (Novorapid®) y la insulina glulisina (Api-
dra®). Tienen caracteristicas farmacocinéticas, farmacodi-
namicasy efecto sobre la glucosa semejantes8, aunque al-
gunos estudios han encontrado diferencias sutiles9.

En el tratamiento con ISCl, la precipitacion y la fibriliza-
cion de lainsulina y, secundariamente, la oclusion del caté-
ter son las principales interferencias y determinan la com-
patibilidad de cada tipo de insulina para su uso en ICl.

Los AIAR se obtienen tras realizar pequefas sustituciones
de amino&cidos en la molécula de insulina regular humana a
la que se afade un estabilizador (amortiguador de fosfato)
que aumenta la estabilidad fisica de la molécula para, sobre
todo, prevenir su fibrilizacion (formacion de fibrillas); esto
ayuda, pero no elimina, el riesgo de oclusién del catéter™. A
lainsulina aspart y lispro se les ha afiadido una molécula de
cinc para que actue como estabilizador de los hexameros,
previniendo la autoagregacién de la insulina y favoreciendo
la formacion de monémeros para evitar la fibrilizacion. Ala
insulina glulisina, por el contrario, no se le afiade cinc sino el
surfactante polisorbato 20 para prevenir la interaccién entre
lainsulina y las superficies hidrofdbicas de la bomba''.

Los cambios quimicos que afectan a la estructura primaria
de una solucioén de insulina pueden causar descomposicion
durante el almacenamiento, manipulacion y uso de la insu-
lina'y, por ello, disminuir su potencia a lo largo de los dias
que esta siendo utilizada en la bomba. La precipitacion, la
fibrilizacién y la oclusién son factores a tener en cuenta
para valorar la compatibilidad de una insulina para su uso en
la bomba. Asi, por ejemplo, una formacién menor de fibri-
Ilas esimportante en la ISCl| para disminuir la frecuencia de
oclusion del catéter.

La eficacia de cualquier preparacion de insulina depende
de cuan estable sea esta insulina en la bomba. La estabili-
dad de la insulina se puede ver comprometida por el incre-
mento de la temperatura, el cambio en el pH, la agitacion o
el contacto con superficies hidrofébicas. S su estabilidad
esta comprometida, se producen cambios estructurales en
la molécula de insulina que alteran su funcionalidad.

La terapia con ICl esla que mejor simula el patrén natu-
ral de secrecion de insulina, sobre todo cuando se utilizan
AIAR™213. Estos son liberados de manera continua para cubrir
las necesidades de insulina basal a lo largo de las 24 horas
del dia (en forma de pequenas fracciones repetidas a pe-
queios intervalos) y de manera discontinua en forma de
bolo ante laingesta o hiperglucemia esporadica.

En el tratamiento con ISCl y AIAR hay un depésito subcut &-
neo de insulina tras la perfusién de ésta; se llega a un equi-
librio después de un periodo de latenciade 1 0 2 h tras el
inicio de la perfusién'#. Se ha descrito que el tiempo hasta
obtener un estado estable de insulina en ISCl con analogo
aspart ' es mas corto que con insulina regular, aunque no
tan rapido como los cambios de insulina en una persona sin
diabetes.

Los 3 AIAR han sido aprobados por la Food and Drug Admi-
nistration para su uso en ICl en adultos, pero sélo la insuli-
na aspart ha sido aprobada para su utilizacién en ISCl en la
edad pediatrica'. En general, a pesar de la rapida absorcién
de losAIAR, los estudios de farmacodinamia han demostrado
que el control 6ptimo de la glucemia posprandial se consi-
gue cuando el bolo subcutaneo se administra 20 min antes
de laingesta’.

Esimportante saber si algun tipo especifico de AlARtiene
ventajas en el tratamiento con ISCl. En este articulo vamos
a analizar los estudios comparativos realizados en este sen-
tido.

Estudios sobre eficacia clinica/control
glucémico

Hoogma et al'® compararon el efecto de los bolos prepran-
diales de insulina aspart frente a glulisina en pacientes con
DM1 tratados con ISCl, y no encontraron diferencias entre
ambas en el valor sérico de insulina ni en el control glucémi-
co. Alas 12 semanasde tratamiento, la dosisde insulinay la
HbA,, fue semejante con los 2 AIAR

Dreyer et al'®, en un estudio multinacional de mas de 600
pacientes con DM1 tratados con multiples dosis de insulina,
no encontraron diferencias en el valor de HbA,, 0 en la inci-
dencia de hipoglucemia entre insulina glulisina y lispro; sin
embargo, la dosis disminuyd en el grupo con glulisina y au-
menté en el de lispro.

Di Bartolo et al®, en pacientes con DM1 tratados con IC,
compararon los efectos de la insulina lispro frente a aspart
sobre los valores de glucosa posprandial y a lo largo del dia,
determinada con monitorizacion continua de glucosa inters-
ticial (CGMS?, Medtronic-MiniMed, Northridge, CA). Encon-
traron que los valores de glucosa eran mas estables en los
pacientes tratados con insulina aspart. Por otro lado, los
coeficientes de variacion, la media de la amplitud de excur-
siones de glucosa y la frecuencia de episodios de hipogluce-
mia fueron similares con ambostipos de insulina. Segun este
estudio, lainsulina aspart tendria un efecto mas favorable
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que lainsulina lispro sobre la glucosa posprandial con menos
excursiones hiperglucémicas. No encontraron diferencias en
la estabilidad de los valores de glucosa en los periodos de
ayunas cuando se perfundian los AIAR como insulina basal.
No estudiaron el efecto de ambos tipos de insulina con dis-
tintos tipos de bolos.

Aunque algunos estudios con multiples dosis de insulina,
ISCl o clamp indican un control semejante de la glucemia
posprandial con los AIAR'":2':22| otros encuentran algunas
diferencias®20:23.24,

En general, con los datos de la bibliografia disponibles, se
puede concluir que no hay diferencias sustanciales en el
control glucémico entre los 3 tipos de AIAR

Estudios sobre la estabilidad quimica y fisica
de la insulina

Durante su almacenamiento, manipulacién y uso en el trata-
miento con ICI, los AIAR pueden sufrir una serie de cambios
quimicos covalentes que afecten a su estructura primaria,
lo que pueden deteriorar la molécula de insulina y hacerla
menos activa. Blo puede desencadenar precipitacion, fibri-
lizacion y oclusion, disminuyendo la compatibilidad para su
uso en ISCI=.

Esta descrito que la oclusién de los catéteres en las bom-
bas de insulina se debe a depdsitos de fibrina, a fibrillas de
insulina o a la precipitacion isoeléctrica de la insulina al
bajar el pH de la solucién producido por la difusion del
dioxido de carbono a través del catéter'?. La precipitacién
isoeléctrica causa cambios farmacocinéticos en la insulina
que llevan a la oclusion del catéter. En un medio &cido la
insulina puede precipitar; el pH al que la insulina precipita
depende del punto isoeléctrico del preparado especifico de
esa insulina. Poulsen' compar6 el pH al que precipitan las
insulinas lispro y aspart, y demostr6 que la insulina aspart
tiene mayor resistencia a la precipitacion isoeléctrica, con
precipitacion a valores mas bajos de pH (precipitacién del
10%con pH 5,9 y del 90%con pH 5,67) en comparacion con
lainsulina lispro (con pH 6,41y 6,3, respectivamente). Esta
resistencia a la precipitacién de la insulina aspart se demos-
tr6 también en otro estudio frente a insulina glulisina®, con
una precipitacion del 50%a pH menor para la insulina aspart
(pH 5,86) comparado con glulisina (pH 6,64).

Los estudios de Sentius® sobre |a estabilidad de la insulina
aspart in vitro demostraron que cuando ésta es sometida a
una temperatura de 37 + 2 °Cen plataforma vibrante duran-
te 7 dias las 24 h del dia, no se reduce su potencia, ni se
evidencia precipitacién ni fibrilizacion, indicando que no
hay problemas con su estabilidad fisica. En otro estudio,
Sentius® comparo la estabilidad de la insulina aspart frente
aglulisina'y evidenci6 que la insulina glulisina tiene una es-
tabilidad reducida y tendencia a formar fibrillas que podrian
ocluir el catéter. En las condiciones del estudio, a los 10
dias, la estabilidad fisicoquimica de la insulina glulisina es-
taba sustancialmente reducida en comparacion con la de la
insulina aspart.

DeFilippis®® estudid la estabilidad de la insulina lispro a
altas temperaturas (37 °C) y sometida a vibracién durante 1
semana en 3 tipos diferentes de bombas, sin evidenciar pre-
cipitacion ni oclusion. Sn embargo, no establecié compara-
cion con otros AIAR

En resumen, con los datos actuales disponibles, se podria
decir que la insulina aspart parece ser mas resistente que
los otros AIAR a los cambios fisicoquimicos.

Compatibilidad con la bomba de los distintos
analogos de insulina de absorcion rapida

La compatibilidad de la insulina con |la bomba se refiere a
como el AlAR reacciona al almacenaje en la bomba y como
reacciona la bomba al usar cada anélogo.

Respecto a la duracion de los AIAR almacenados en la
bomba, las casas farmacéuticas aconsejan mantenerlos 48 h
0 menos, tanto en el caso de la insulina lispro® como en la
insulina glulisina®'. Recientemente® se ha modificado la re-
comendacién del tiempo que puede estar la insulina aspart
en la bomba, ampliandola de 48 h a 6 dias.

Aunque a los pacientes tratados con ISCl se les aconseja
cambiar el catéter cada 2-3 dias, algunos no lo hacen con la
frecuencia recomendada, por lo que esimportante la valo-
racion del riesgo de oclusion del catéter en relacion con los
dias de uso del mismo y el tipo de insulina utilizada.

Hay varios estudios sobre oclusién del catéter'®3%%, Se
han publicado casos individuales de pacientes que sugieren
riesgo de oclusion con insulina lispro®. B estudio de Kerr3,
Ilevado a cabo en condiciones de laboratorio, demuestra
que lainsulina aspart tiene mayor estabilidad quimicay fisi-
ca en la bomba con una menor frecuencia de oclusiones
comparada con las insulinas lispro y glulisina (aspart 9,2%
lispro 15,7%y glulisina 40,99, incluso cuando se eleva la
temperatura. En este estudio se detect6 que la mayoria de
las oclusiones ocurren durante la perfusion del bolo. Esto se
puede deber a los agregados que se forman en la luz del
reservorio/ catéter, que al ser liberados con el bolo pueden
causar la oclusion. En este estudio no se detectan oclusio-
nes con ninguno de los AlARen las primeras 48 h de uso, y en
las primeras 72 h son infrecuentes e independientes del tipo
de analogo. Esdespuésde las 72 h del uso de losAlARen ICI
cuando el riesgo de oclusion difiere entre lasinsulinas, sien-
do mas frecuente con la insulina glulisina. Giertas caracte-
risticas de la insulina glulisina pueden explicar este mayor
nivel de oclusién, entre ellas la presencia de surfactante
polisorbato 20 en vez de cinc en la molécula, que parece
que protege menos ante la fibrilizacion. Por otro lado, la
temperatura de almacenamiento aconsejada en la insulina
glulisina es inferior a la de los otros dos AIAR: la insulina
glulisina debe ser mantenida a < 25 °C hasta 28 dias mien-
trasque lasinsulinaslispro y aspart pueden ser almacenadas
a 30 °Cdurante el mismo tiempo.

Recientemente, el estudio de van Bon%, disefiado para
mostrar la superioridad de la insulina glulisina frente a la
aspart y la lispro respecto a la hiperglucemia inexplicada
y/ u oclusion del equipo de perfusién no pudo demostrar di-
cha superioridad. H objetivo era corroborar los resultados
de un pequeiio estudio piloto previo que habia evidenciado
una tendencia a menor oclusion del catéter con insulina glu-
lisina en comparacion con aspart en ISCI'8. Para ello hicieron
un estudio multinacional (44 centros en 12 paises) de 39
semanas de duracion, aleatorizado, cruzado y no enmasca-
rado en 256 adultos con DM tratada con insulina durante
mas de 2 afos y en tratamiento con ISC| durante mas de 6
meses. No se evidenciaron diferencias estadisticamente sig-
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nificativas sobre frecuencia de oclusiones (el 68,4%con glu-
lisina, el 62,1%con aspart y el 67,3%con lispro); tampoco se
objetivaron diferencias sobre |as hiperglucemias no explica-
das. En este estudio no se pudo demostrar la superioridad
de lainsulina glulisina sobre la aspart y la lispro®. Los auto-
res concluyen que los pacientestratados con insulina glulisi-
na en ISCl deben cambiar el catéter cada 2 dias; el mayor
porcentaje de obstruccién encontrado parece deberse a una
menor estabilidad fisicoquimica de la insulina glulisina com-
parada con lispro y aspart. Estos resultados son diferentes a
los previamente descritos por Hoogma'®, que comunicaba
una cierta superioridad de la insulina glulisina en ISCl. Este
estudio multicéntrico, aleatorizado y no enmascarado en 59
pacientes fue planificado para demostrar la seguridad de la
insulina glulisina en ISCl en DM1 comparada con insulina as-
part y ver si sus propiedades fisicoquimicas eran compati-
bles con su utilizacién en bombas. En el estudio hubo una
baja incidencia de oclusiones del catéter con ambos tipos
de insulina, aunque es posible que las oclusiones fueran in-
fraestimadas dado que los catéteres se cambiaron cada 48
h. Los autores encontraron una menor tendencia a oclusio-
nes del catéter y menos hiperglucemias inexplicables en los
pacientes tratados con insulina glulisina. B pequefio tama-
fio de la muestra no permitié afirmar la superioridad de la
insulina glulisina, pero si demostrar que dicha insulina podia
ser utilizada con seguridad en ISCI.

En resumen, aunque los 3 tipos de AIAR se pueden utilizar
en ICl, la insulina aspart, por sus caracteristicas descritas
de répida absorcién, control estable de la glucemia pospran-
dial, resistencia a la precipitacion isoeléctrica y bajo grado
de precipitacion, fibrilizacién y oclusién, podria ser la insu-
lina de elecciodn en el tratamiento con ICl.
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