DIAGNOSTICO Vol. 55(4) Octubre - Diciembre 2016 e Nuevas insulinas basales ® Corigliano S.

Nuevas insulinas basales

Sandro Corigliano’

Hace atin menos de un siglo, los médicos no sabian que
causaba la Diabetes y por lo tanto no habia tratamiento para esta
enfermedad. El paciente promedio de la que hoy conocemos
como Diabetes mellitus de tipo 1, no solia vivir mas de algunas
semanas o meses. El descubrimiento de la insulina en el afio
1921 por dos jovenes canadienses, Frederick Banting y Charles
Best ha sido un hito con un significado clinico y terapéutico
muy dificil de igualar en la historia de la medicina™. En el libro
“El Descubrimiento de la Insulina”, Michael Bliss escribid:
“Aquellos que vieron a los primeros pacientes diabéticos

famélicos e incluso comatosos, recibir Insulina y retornar a la
vida, asistieron a uno de los genuinos milagros de la medicina
moderna”®. Laterapia con insulina sigue siendo la inica forma
de tratar al paciente con Diabetes de tipo 1 y la forma certera de
tratar la Diabetes de tipo 2 cuando todos los demas
enfrentamientos terapéuticos fallan o el paciente diabético por
cualquier causa presenta enfermedad severa o agudizada®.

Algunas limitaciones de su uso, son: el riesgo de
hipoglicemia, la ganancia de peso, la oportunidad y duracion de
su efecto y la necesidad de administracion parenteral. Es por
estos motivos que a lo largo del tiempo se ha intentado
conseguir formulaciones que se acerquen al requerimiento
terapéutico ideal. Hace ya muchas décadas, tratando de replicar
la secrecion endogena fisiologica de las personas no diabéticas,
se usa insulinas de accion prolongada o basal a las que se aflade
bolos de insulina de accidn rapida y corta en los sujetos con
Diabetes tipo 1 o que carezcan la falta de secrecion de insulina
por las células B del pancreas para suplir su necesidad para las
comidas o para hacer correcciones cuando los niveles de

. . 4,6
glicemia excedan lo recomendado“®.

Desde 1946, la insulina basal de uso predominante fue
la Neutra Protamina Hagedorn (NPH). Sin embargo, su
variabilidad de absorcion desde el tejido subcutaneo, asi como
su perfil de tiempo de accidn, con un pico de actividad entre 4 y
8 horas después de su administracion, incrementa el riesgo de
desarrollar hipoglicemia nocturna y entre comidas®.

A partir de la década de 1990, se trabajo con la
tecnologia de ADN recombinante que produjo modificaciones
en la molécula de insulina que result6 en sus andlogos solubles
de accion prolongada que no requieren re-suspension antes de
su administracion y tienen mejoras tanto en su perfil de
farmacocinética como farmacodinamica al compararlos con la
NPH“?, La Insulina Glargina 100U/mL o U-100 (Lantus®,
Sanofi, Francia) que se administra una vez al dia fue el primer
analogo de accion prolongada aprobado, en el afio 2000,
seguido por la Insulina Detemir (Levemir®, Novo Nordisk,

Dinamarca) que se administra una o dos veces al dia, en el 2005.
Ambas, comparadas con la insulina NPH tienen una menor
incidencia de hipoglicemia nocturna debido a su tiempo de
acciony aunareducida variabilidad glicémica®?.

Ultimamente dos insulinas basales de accién prolonga-
da han sido introducidas al mercado farmacoldgico mundial y
las tenemos en el Peru desde el presente afio. Son la Insulina
Degludec (Tresiba®, Novo Nordisc) y la Insulina Glargina 300
U/mL 6 U-300 (Gla-300, Toujeo®, Sanofi). De ellas, con sus
inéditos perfiles de accion comparadas con las insulinas basales
de uso previo y de sus efectos clinicos (Tabla 1) nos ocupare-
mos a continuacion.

Un tercer andlogo de insulina basal se estuvo
desarrollando prometedoramente en los ultimos aflos: la
Insulina Pegilada Lispro, pero fue discontinuada por razones de
seguridad farmacolodgica pues durante los estudios para su uso
se observo esteatosis hepatica con elevacion de enzimas

ademas de cambios en el perfil de lipidos®®.

Teniendo en cuenta que estamos mencionando las
nuevas insulinas de accion basal, es muy probable que a corto
plazo aparezcan en nuestro medio las insulinas biosimilares.
Siendo la insulina un medicamento bioldgico y no de sintesis
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quimica, pues su fabricacion proviene de organismos vivos o de
parte de estos, no es susceptible de tener copias o "genéricos".
Por esto, un medicamento que imite la sintesis farmacoldgica
de una insulina debe demostrar un proceso para su obtencion y
pasar por pruebas de laboratorio y ensayos clinicos tan o mas
estrictos que los del medicamento original. En Norteamérica y
Europa ya se comercializa la primera insulina biosimilar de la
insulina glargina U-100. Su efecto clinico es similar y su
ventaja deberia ser que se comercialice a un menor precio que
aumente el espectro de la sociedad que acceda a tratamiento. Su
uso estara supeditado a que haya certeza de la seguridad y
eficacia de su uso, debiendo vigilarse si hay diferencias en su
estructura, pureza y resultado clinico. Los medicamentos
biosimilares deberan ser sometidos a rigurosas regulaciones
con pautas globalizadas y farmaco-vigilancia®.

INSULINA GLARGINA U-300 (Gla-300)

La sustancia activa de la Insulina Gla-300 es la insulina
glargina, que es producida en una cepa de laboratorio de

Escherichia colino patogeno en la que se ha insertado el gen de
la insulina humana ligeramente modificado. Difiere de la
insulina humana regular en 2 aspectos: se ha sustituido el
aminodcido asparagina de la posicion A2 1 habiendo en su lugar
una glicina y se afladido dos moléculas de arginina en la
posicion 30 que ocupa la treonina en el extremo carboxilo
terminal de la cadena B. Estos cambios alteran el punto
isoeléctrico de la molécula y mejoran su estabilidad®. Gla-300
tiene la misma estructura molecular, metabolismo y modo de
protaccion (formacion de precipitados subcutaneos) que la Gla-
100, pero con una concentracion 3 veces mayor y una tasa de
redisolucion reducida luego de la inyeccion. Los estudios con
Clamp Euglicémico determinan que Gla-300 tiene un perfil
farmacocinético (PK) y farmacodindmico (PD) mas plano,
conatglﬂ;[e y de mayor duracién de accidon comparada con Gla-
1007

Gla-300 permite administrar la misma cantidad de
unidades de insulina que Gla-100 en un tercio de volumen (si se
necesitara cambiar Gla-100 a Gla-300, se puede iniciar con la
misma dosis). Esto permite utilizar una menor superficie de

Tabla 1
Perfil de las insulinas basales de uso actual
Insulina Iniciode Picode Vida Duracion Adminis- Comentarios
Accién Efecto media de Accion tracion
(horas) (horas) (horas) (horas) (horas)
Alta tasa de Hipoglicemia.
Poca flexibilidad. Menor costo.
NI =& 4=g & f2=ie Crekil Preferible para DM2, poco
recomendable en DM1.
. Actual estandar de insulina.
I|=’|co muy Dosis unica diaria.
Glargina eve que Perfil farmacolégico plano.
U -100 1-1.5 tgﬁgséﬂﬁ-é 12 24 Cada24 Menos hipoglicemia que NPH.
12 Droga clase C para embarazo.
Riesgo de mitogénesis.
Pico muy Generalmente 2 dosis diarias.
; leve que Util en casos de falla en
Iljnestuelmi 1-15 no es no- 5.7 14-24 Ca;d§£2 glucogenolisis/gluconeogénesis.
: tado entre Menor variabilidad.
4-7 Menor ganancia de peso.
Sin riesgo de mitogénesis.
Droga clase B para embarazo.
Perfil farmacolégico plano.
Mayor duracién de efecto.
Insulina zaigsnpzaa:a Menos Hipoglicemia nocturna
Glargina Ea i : Cada 24 que Gla - 100
U -300 ';‘?é‘ig',‘j Casi sin pico 19 32-36 +3 Mayor concentracion permite
disminuir volumen de
administracion en pacientes
con altas dosis.
Perfil farmacolégico plano.
05-15 Muy larga duracion de efecto
Insulina (3'_ 5 diés Cualquier y estabilidad que permiten
Degludec e ST Casi sin pico 25 >26 _hora del administrarla con gran
Pestabi" dad) dia siguiente  flexibilidad de horario.
Menos Hipoglicemia que Gla
100, sobre todo nocturna.

NPH:Neutral Protamine Hagedorn. U - 100: 100 unidades/ml. U - 300: 300 unidades/ml. Gla-100:

Insulina Glargina U - 100. Gla - 300: Insulina Glargina U - 300. h: horas.
Adaptado de: Pettus J (6), Nasrallah SN (30), Stand! E (32)
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absorcion para una misma dosis, lo que permite una liberacion
mas lenta de la insulina™.

Una serie de estudios denominados EDITION fueron
realizados para estudiar los efectos de la insulina Gla-300 en
distintas poblaciones de pacientes™ ™.

EDITION 1 incluye pacientes con Diabetes mellitus
tipo 2 usando insulina basal mas insulina de acciéon corta
prandial, demostrando no inferioridad de Gla-300 vs. Gla-100
en la mejora de la Hemoglobina glicosilada (HbAlc) en 6
meses de tratamiento e incluso con una ligera mejoria a 12
meses. Ademas, se observo una reduccion en el porcentaje de
pacientes que experimentaron mas de 1 episodio de
hipoglicemia nocturna severa confirmada (glicemia 70 mg/dL)
o sintomatica (definicion de ADA). Las hipoglicemias en
cualquier momento del dia también fueron menores con Gla-
300. En los primeros 6 meses del estudio hubo un incremento
de p“ess%y un incremento de dosis similares con Gla-300 y Gla-
100,

EDITION 2 estudié pacientes con Diabetes mellitus
tipo 2 que usaban previamente insulina basal e hipogli-
cemiantes orales y demostrd eficiencia de Gla-300 en el control
glicémico a 6 meses y luego en una extension de otro semestre.
Ademas, mostr6 menos porcentaje de sujetos que experimen-
taron 1 episodio de hipoglicemia nocturna y en cualquier
momento del dia. En EDITION 2, la ganancia de peso fue
significativamente menor con Gla-300 vs. Gla 100. En los
primeros 6 meses de tratamiento hubo un mayor incremento de
dosis de insulina en el grupo con Gla-300"*" .

EDITION 3 fue realizado en pacientes con Diabetes
mellitus tipo 2 que no habian usado insulina atin utilizdndola en
este estudio por primera vez y se demostr6 no inferioridad con
Gla-300 comparada con Gla-100. En este estudio se observo
sobre todo menos episodios de hipoglicemia entre las 6 am y las
10 am con Gla-300 (no asi en la madrugada). Esto reflejaria una
distribucion mas equitativa de la insulina, con menor
variabilidad de efecto a lo largo del tiempo. Hubo tendencia a
ganar menos peso con Gla-300 que con Gla-100 y se us6 mayor
dosis de insulina con Gla-300"".

EDITION 4 es un estudio para pacientes con Diabetes
mellitus de tipo 1 y mostr6 control glicémico equivalente con
Gla-300 y Gla-100, con menor ganancia de peso. Hubo menos
incidencia de hipoglicemia nocturna solo en las primeras 8

semanas pero no a lo largo del tiempo hasta cumplir los 6 meses
(18)

Debido a la diferente concentracién de unidades de
insulina, con mas unidades en menor volumen, para evitar la
confusion con otras insulinas, Gla-300 esta disponible solo en
lapiceros que ajustan el volumen y dispensan adecuadamente el
nimero de unidades de insulina y no en viales que habria que
usar con jeringas, lo que crearia confusion. Los lapiceros de
Gla-300 dan dosis similares nimero a numero de unidades de
insulina alas de Gla-100.
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INSULINADEGLUDEC

Es una insulina acilada (incorporaciéon de un acido
carboxilico en lugar de un grupo hidroxilo) de accién ultralarga
cuya molécula es similar en su secuencia a la insulina humana
excepto por la delecion de treonina en B30 y a la presencia de
un acido glutdmico que une una cadena de diacido graso de 16
carbones al residuo de aminoacidos B29"****V. Tiene un
mecanismo Unico de protraccion. En la solucion para
inyeccion, donde hay presencia de fenol, degludec tiene una
forma estable como un dihexamero. Al inyectarse al tejido
subcutaneo, el fenol se difunde dejando libres los dihexameros
que con la presencia de zinc y cadenas laterales de acidos
grasos, se acoplan entre si y forman cadenas solubles de
multihexameros. El zinc al difundirse lentamente, también se
disocia lentamente de los multihexameros, confiriendo una
absorcion lenta y estable a la absorcion de los monoémeros de
insulina y una liberacion constante independiente del flujo
sanguineo de la zona de inyeccion®*"®. Los estudios de PK/PD
muestran una muy larga duracion de accion, con una vida
media que excede las 25 horas, su efecto puede alcanzar hasta
alrededor de 40 horas"®*". Una inyeccién diaria aplicada a una
misma hora o a diferentes horas del dia produce un estado
estable caracterizado por un efecto practicamente constante
que no varia entre la aplicaciéon de la inyeccion inicial y la
siguiente"™.

En ensayos clinicos, degludec tanto en Diabetes
mellitus tipo 1 como tipo 2, ha demostrado estabilidad
farmacocinética a las 24 horas de ser administrada, con una
vida media aproximada de 25 horas (25.4 vs.12.5 comparada
con Gla-100)*%.

Hay cinco ensayos clinicos de fase 3 para investigar la
insulina degludec 1llamados BEGIN: BEGIN Basal-Bolus T1
# BEGIN Basal-Bolus T2*”, BEGIN FLEX®", BEGIN Flex
T1%*” y BEGIN Once Long®. Segun ellos, tanto en pacientes
con Diabetes mellitus de tipol como de tipo 2, se consigue
reducciones de glucosa similares con degludec que con el
estandar actual que es insulina glargina U-100, con la ventaja
de tener menos eventos de hipoglicemia nocturna (definida
como glucosa < 56 mg/dL)*?®. La duracién extendida de la
insulina degludec permite una gran flexibilidad para aplicacion
delainsulina basal en diferentes horarios dia a dia. Los estudios
han comparado dosis en horarios fijos vs diferentes horarios de
aplicacion®**”alternando mafanas y tardes y creando
intervalos de aplicacion de entre 8 y 40 horas, 1 vez al dia 'y
comparandolos con Gla-100 administrada fijamente a la misma
horatodos los dias.

Debido a su larga duracion de accion, se pensd
inicialmente que insulina degludec se podria administrar tres
veces por semana; sin embargo esta forma de administracion
mostré un control glicémico inferior e incremento de riesgo de
hipoglicemia al comparar con Gla-100 en pacientes con
Diabetes mellitus tipo 2%

En resumen, contamos recientemente en nuestro medio
con dos nuevas insulinas de accion basal, la insulina glargina
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U-300 y la insulina degludec, cuya novedad es la distinta
concentracion en el caso de la primera y su forma de absorcion
tras ser administrada en forma subcutanea en la segunda, asi
como la mayor duracién de efecto con mayor estabilidad y sin
picos de efecto que dan una menor variabilidad glicémica.

Estas condiciones se reflejan en un control adecuado de la
glicemia en situaciéon de no inferioridad con las insulinas
basales de uso previo, flexibilidad en el tiempo de aplicacion de
la siguiente dosis y menor riesgo de hipoglicemia sobre todo
nocturna.
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