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RESUMEN

ABSTRACT

El descubrimiento de la insulina significé la distincidn de los
investigadores con el premio Nobel hace mas de 100 afos.
Los primeros extractos pancreaticos con actividad hipoglu-
cemiante salvaron vidas, pero a costa de reacciones de ana-
filaxia, infecciones en el sitio de aplicacion y efectos erraticos
en potencia y duracién. Sin embargo, este descubrimiento
fue determinante en la supervivencia y mejoria de la calidad
de vida de los pacientes con diabetes, sobre todo de aque-
llos dependientes de insulina. En este articulo se describe
como fueron evolucionando las diversas insulinas, su purifi-
cacion, modificaciones de las moléculas y la aparicion de la
insulina humana, obtenida con técnicas de ADN recombi-
nante. La disponibilidad de esta insulina, sintetizada por
microorganismos, permitié una mayor produccion, suficien-
te para las necesidades de la poblacién. Finalmente, «las
insulinas de disefio» con cambios en la estructura de la hor-
mona han permitido mejorar el control de los pacientes con
niveles de insulina mds cercanos a los fisiolégicos y una re-
duccion significativa de la incidencia de hipoglucemias.

Palabras clave: Extractos pancreaticos. Insulinas recombi-
nantes. Insulinas de disefio.

The discovery of insulin marked the distinction of research-
ers with the Nobel Prize more than 100 years ago. The first
pancreatic extracts with hypoglycemic activity saved lives,
but at the cost of anaphylactic reactions, infections at the
application site and erratic effects in potency and duration.
However, this discovery was decisive in the survival and im-
provement of the quality of life of patients with diabetes,
especially those dependent on insulin. This article describes
how the various insulins evolved, their purification, modifi-
cations of the molecules and the appearance of human in-
sulin, obtained with recombinant DNA techniques. The avail-
ability of this insulin, synthesized by microorganisms,
allowed a greater production, sufficient for the needs of the
population. Finally, "designer insulins" with changes in the
structure of the hormone have made it possible to improve
the control of patients with insulin levels closer to physio-
logical levels and a significant reduction in the incidence of
hypoglycemia.
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signer insulins.
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INTRODUCCION

Revisar la evolucion histérica de las insulinas dispo-
nibles desde el logro trascendental de obtener un
extracto de pancreas con actividad hipoglucemian-
te es muy interesante.

Los esfuerzos para ir perfeccionando cada vez mas
los extractos, purificarlos e identificar la molécula
de la insulina requirieron afios; finalmente, desarro-
llar moléculas mediante ingenieria genética y mo-
léculas con cambios en su estructura para acelerar
su accion, o la combinacién con acidos grasos o
cambios en su concentraciéon para prolongar su
efecto, han permitido lograr moléculas cuya farma-
cocinética (PK) y farmacodinamia (PD) logran con-
seguir concentraciones de insulina mas parecidos a
los normales y niveles de control glucémico mas
cercanos a los fisiolégicos con menor incidencia de
episodios de hipoglucemia.

LOS PRIMEROS ANOS POSTERIORES AL
DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA

Aunque actualmente se sefiala a Banting, MacLeod,
Best y Collip’ como los descubridores de la insulina,
en realidad este evento deberia marcarse como los
primeros que lograron obtener un extracto de pan-
creas de perros con actividad hipoglucemiante y su
purificacion parcial, ya que anteriormente se habian
dado intentos fallidos de obtener extractos que pro-
dujeran disminucién de la glucosa, buscando la acti-
vidad de la substancia, que habia sido designada sin
haberse aislado con el nombre de insulina (insulin)
por el inglés Sharpey Schafer?, y que los laureados
por el premio Nobel designaron como isletina. Des-
pués del uso exitoso en el primer paciente con dia-
betes de nombre Leonard Thompson, se sucedieron
experimentos de purificacion, principalmente por
Collip, Kleiner y Scott, sin embargo, los extractos con-
tinuaron mostrando actividad variable en eficacia y
potencia, produciendo reacciones de intolerancia y
abscesos. Posteriormente expertos de la compania Eli
Lilly, con la intencién de producir cantidades indus-
triales de los extractos, consiguieron concentrados
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purificados de pancreas porcinos con mayor poten-
cia, aunque con variaciones de accién hipogluce-
miante (en parte por su inmunogenicidad y la neu-
tralizacion de su efecto por anticuerpos)? entre lotes
hasta de un 25% y con una produccién insuficiente
para la demanda mundial*®.

En la figura 1 se sefala la secuencia de aparicién de
diferentes presentaciones de insulina a lo largo de
los afos.

PURIFICACION Y MODIFICACION PARA
AUMENTAR O DISMINUIR LA RAPIDEZ Y
DURACION DE ACCION DE NUEVAS
MOLECULAS DE INSULINA

La PKy la PD de los preparados insulinicos pueden
afectarse por ejercicio, temperatura corporal y sen-
sibilidad a la hormona, por lo que ademas es crucial
definir la PK'y la PD de las diferentes insulinas, sus
presentaciones y todos los factores que pueden
modificarlas®.

Como se sefald antes, los primeros extractos de
pancreas, incluyendo el obtenido por Banting y Best
y parcialmente acendrado por Collip, tenian una
gran cantidad de materiales aparte de la insulina, lo
cual explica las reacciones locales con abscesos, re-
acciones alérgicas, su erratica actividad hipogluce-
miante y la gran diversidad de accion y duracién. La
participaciéon de Collip (a quien no se incluyé en el
premio Nobel) fue crucial, pues sus extractos permi-
tieron obtener un efecto significativo en humanos
y el éxito que significé la otorgaciéon del premio
Nobel y el reconocimiento al grupo.

Desde entonces se sucedieron multiples esfuerzos
para purificar los extractos’.

Como se menciond antes, la compania farmacéutica
Lilly colaboré con el grupo canadiense y en 1923
introdujeron por primera vez al mercado una insu-
lina con el nombre llutan. Fue en los laboratorios de
Eli Lilly en donde se aplicé por primera vez la técni-
ca de precipitacién isoeléctrica, la base de recrista-
lizacion que dio origen a extractos mas puros con
menores problemas de toxicidad. Incluso entonces
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la naturaleza de la hormona subyacente no estaba
establecida®®.

En los afnos 30, Hagedorn, un quimico danés, logro
extender la duracion de la insulina agregando pro-
tamina. En 1936 la compafia danesa Novo Insulin
Laboratories produjo la insulina PZI a nivel industrial.

En 1946, en Dinamarca, Hallas-M@ller, Thorvald, Pe-
dersen y Schlichtkrull'® obtuvieron un preparado
insulinico con la misma accién de la mezcla de in-
sulina regular y PZI, el cual se identificé con el nom-
bre de insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) o
isofana. Las primeras presentaciones de insulina
entre 1922 y 1925 aparecieron en concentraciones
U5, U10, U20, U40 y U80.

Una proteina cargada positivamente (protamina) se
agrego en una relacién molar de 1:6 a la insulina
regular, que estd cargada negativamente a pH neu-
tro, lo cual se logra con buffer de fosfatos, zinc y
cresol, con lo que la insulina NPH se absorbe lenta-
mente desde el tejido subcutaneo, alcanza su pico
entre 5y 7 horas y dura entre 12 y 15 horas.

Esta modificacién contiene suficiente protamina
como para reaccionar con la insulina presente; en
esta se forma un complejo cristalino Unico, y no que-
dan cantidades extras de protamina que pudieran
combinarse con la cantidad de insulina regular que
se desee combinar al utilizar mezclas de insulinas™.

Mientras, en Toronto, Scott y Fisher prolongaron la
accion de la hormona utilizando zinc. En 1951-1952
aparecio el grupo de insulinas amorfas lente (por la
forma de lente de sus cristales y no por la duracion
de accién): la insulina semilenta con accion rapida, la
lenta con accion intermedia y la ultralenta con dura-
cién prolongada. Estas fueron desarrolladas precisa-
mente para modificar la accién de la hormona'?. La
PK'y efectos de las insulinas amorfas (semilente, len-
te y ultralente) dependian de la proporcién de zinc.

INSULINAS PICO UNICO Y
MONOCOMPONENTE

Durante muchos afos el origen de la insulina fue de
pancreas de res y/o puerco. Esto, ademas de ser

moléculas diferentes a la humana representaba una
produccién en ocasiones insuficiente para la de-
manda mundial y eliminar componentes de alto
tamafno molecular de la insulina «cruda» que pudie-
ran ser los causantes de la antigenicidad con forma-
cion de anticuerpos neutralizantes de la accion de
la hormona y reacciones a nivel de la inyeccion. Esto
llevé a la produccion de insulinas «altamente puri-
ficadas» que incluyeron las de pico unico por la
compania Eli Lilly y monocomponente por Novo. La
de pico Unico se obtenia mediante filtracion de la
insulina regular a través de columnas de Sephadex,
obteniéndose la insulina y otros péptidos del mis-
mo peso molecular (incluyendo monodesamido
insulina y arginil insulina); el intento no logré dismi-
nuir la formacion de anticuerpos, aunque tenia me-
nores reacciones en el sitio de la inyeccién.

La insulina monocomponente se prepard por cro-
matografia de intercambio aniénico, usando como
insulina la porcina y el sistema cromatografico QAE-
Sephadex A25. Esta insulina se describia con una
pureza mayor del 99.5% y que su uso se asociaba a
una disminucion de los titulos de anticuerpos, lo
cual si ocurrié en un grado leve, sin embargo, una
falta total de antigenicidad no pudo comprobarse';
ademas, las insulinas monocomponente y las semi-
sintéticas resultaban mas caras que la bovina o por-
cina. La comparacion de la monocomponente y la
semisintética no revel6 diferencias significativas en
la formacion de anticuerpos inmunoglobulina (lg)
G, pero si menor capacidad alergénica que la de
origen animal™,

Durante muchos anos, en México se conté con la
insulina PZI, la insulina NPH y las insulinas ultralen-
tay lenta, sin que la semilenta apareciera en el mer-
cado. Inicialmente y por mucho tiempo, estas insu-
linas se presentaron en México en concentraciones
de 40 y 80 U/ml.

INSULINAS HUMANAS SEMISINTETICAS

Ya que el uso de las insulinas altamente purificadas,
denominadas también como de pico Unico o mo-
nocomponente, se asociaba con la formacién de
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anticuerpos, localizados sobre todo en las IgG'>, y
estos se consideraban responsables de los fenéme-
nos de lipoatrofia en los sitios de inyeccién y de la
resistencia a la hormona con neutralizacion de su
actividad se concibié la conversidon de la insulina
porcina en humana mediante medios bioquimicos,
credndose las insulinas «semisintéticas». Con estas
insulinas comparadas con insulina bovina en un es-
tudio's, se observé una importante declinacion en
la formacién de anticuerpos: media de 50.5 (rango:
14.8-125%) vs. media de 113 (rango: 43.4-234%); sin
embargo, el control glucémico fue semejante con
ambas formas de insulina.

En 1980 aparecieron estas insulinas en concentra-
cién de 100 U/mly posteriormente todas las presen-
taciones de las diferentes insulinas fueron en esta
concentracion.

INSULINAS RECOMBINANTES
BIOSINTETICAS

En 1978 la primera insulina recombinante fue pre-
parada por Goeddel, et al. en Genentech, combi-
nando las cadenas Ay B de la insulina en Escherichia
coli'’. Este método de fabricacién, de acuerdo con
estos principios, es produciendo las dos cadenas de
insulina por separado; esto evita tener que utilizar
las enzimas especificas necesarias para fraccionar la
proinsulina. Para esto se necesitan dos minigenes:
uno que produce la cadena Ay el otro la B. Por la
falta de conocimiento de la secuencia exacta de la
secuencia de ADN de cada cadena, se sintetiz6 cada
minigen utilizando un sintetizador de aminodci-
dos'’. Estas dos moléculas de ADN se insertan en
plasmidos como pequenas piezas circulares de ADN
que son tomadas por el ADN de la célula huésped.
Estas células eran en el caso de la insulina de Lilly y
la de Sanofi de E. coli no patégena, y de Saccha-
romyces cerevisiae en el caso de la de Novo'8. En esta
técnica se insertan estos fragmentos de ADN junto
el gen LacZ, que codifica para 8-galactosidasa y es
usado ampliamente en técnicas de ADN recombi-
nante, por la facilidad con que se localiza y se corta,
permitiendo la separacion de la insulina y no se
pierde en el ADN; junto a esta localizaciéon esta el
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aminodacido metionina, que inicia la formacion de la
proteina. Los plasmidos recombinantes formados se
mezclan con las células bacterianas y entran a estas
por un proceso conocido como transfecciéon. En
este punto, se afade ligasa de ADN, que actia como
pegamento para que el plasmido se adhiera al ADN
bacteriano. A continuacién, sigue el proceso de fer-
mentacion, en el que las bacterias se replican en
millones por medio de mitosis y cada una expresa
el gen de la insulina. En seguida se extrae el ADN y
se separan las cadenas de insulina del resto del
ADN; en seguida las dos cadenas se mezclan y se
unen por puentes disulfuro mediante reacciones de
reduccion-reoxidacion.

Otro procedimiento de obtencién de insulina hu-
mana empieza con la sintesis de proinsulina con un
proceso semejante al descrito, solo que en lugar de
sintetizar las cadenas por separado, la técnica con-
siste en la sintesis de la proinsulina y su separacion
del péptido C por medios enzimaticos; luego, la in-
sulina resultante es purificada y se agregan elemen-
tos para mantener un balance neutro entre acidos
y bases y se agregan los ingredientes a las insulinas
de accion prolongada y de accion intermedia para
conseguir la duracién deseada como éxido de zinc
u otros componentes de acuerdo con el tipo de
insulina.

En 1982 se inicié la manufactura de insulina a nivel
industrial utilizando ingenieria genética, Eli Lilly
produjo la primera insulina regular de este origen 'y
aparecié en el mercado como Humulin R® seguida
por la insulina Novolin R® en Dinamarca en 1991 e
Insuman® en 1997 en Alemania, sin tener que de-
pender de animales y en cantidades ilimitadas, ade-
mas sin los contaminantes presentes en las de ori-
gen animal.

ANALOGOS DE INSULINA, «<INSULINAS
DE DISENO»

Aunque el estudio DCCT (Diabetes Control and Com-
plications Trial) fue el primero en demostrar la rela-
cién entre el control glucémico y las complicaciones
de la diabetes, este estudio se asocié a muy alta pre-
valencia de hipoglucemias’®?°, muchas de ellas



F.J. GOMEz-PERez, ET AL: MOLECULAS DE INSULINA EN TRATAMIENTO DE DIABETES

y zinc de mayor duracion

Insulina regular de

Insulina glargina U-100 : Lantus® (Sanofi), Abasaglar® (Eli Lilly) ; -
origen bovino U-500

Insulina inhalada: Exubera® (Pfizer)

Insulina degludec: Tresiba® (Novo Nordisk)

Insulina glargina U-300: Toujeo® (Sanofi)

Insulina inhalada: Afrezza® (Sanofi MannKind)

Analogo insulina rapida lispro: Humalog® (Eli Lilly)

Insulina de accion rapida aspart: NovoRapid® (Novo Nordisk)

Anéalogo insulina ultrarrapida: Fiasp® (Novo Nordisk), Lumjev® (Eli Lilly)

Insulina NPH de accion T
intermedia J 2001
Descubrimiento de Insutina glargina
la insulina Insulina semilente, Insulina semisintética humana U-100 U-100
lente y ultralente Insulina regular humana U-100 Analogo accion rapida
aspart Insulinas glargina U-
300 y degludec
1981-1982 ) 2000
1920 1930 1940 1950 1960 1970
¢ Insulina humana )
Insulina con protamina Insulinas regular U-500
U-100

Insulinas purificadas

Analogo insulina
rapida lispro Insulina premezclada

aspart protamina

1999 ) inhalada

» Insulina premezclada

Insulina humana
lispro protamina _4

Analogo

por cromatografia
ultrarrapido

Insulina humana

Iatiin premesciada aspart protamins: Novelog? e 0/30 (ova Norcis) inhalada
Figura 1. Evolucion histérica de las insulinas.
graves. Esto puede atribuirse a la algo erratica accion
. .z . . . . Dasayuno Comi Cen,
y a los picos y duracion de las insulinas disponibles iy “ :

durante este estudio, que producian niveles de la
hormona muy alejados a los que se observan normal-
mente. En la figura 2 se ilustran los niveles de gluco-
sa e insulina en una poblacién normal en México?'.

Técnicas de ingenieria genética, desarrolladas du-
rante los ultimos 25 anos, han permitido la intro-
duccion de multiples moléculas de insulinas modi-
ficadas mediante cambios de la proteina nativa con
la sustitucion o adicién de residuos de aminoacidos
o a la unién a otras moléculas para modificar su
velocidad y duracién de accion, permitiendo perfi-
les de insulina a lo largo del dia mds parecidos a los
normales, lograndose mejores niveles de glucosa
con menor riesgo de hipoglucemia??.

Estos andlogos se obtienen mediante técnicas de
ADN recombinante usando una cepa no patdégena
de E. coli'y posteriormente en S. cerevisiae que han
sido modificadas por la adicién de genes que codi-
fican la expresion de las tres variedades de analogos
pertenecientes a este grupo?3.

AL LT T,
-

Glucosa sérica on mg/dl
Insulkna sérca en pU/ml
2
ri

404 * S
2
Almento Almento Alimento
0069120 180 03069120 18 20 0 36 %
Tiempo en minutos
w— Glucosa sérica

s Insuina sévica

Figura 2. Promedios del cambio en la glucosa e insulina séricas en
respuesta a tres alimentos en 13 sujetos sanos (adaptada de Rull, et

al, 1970%).

La utilizacion de la insulina humana de Lilly en un
estudio latinoamericano comparada con la de ori-
gen animal?* mostré una tendencia a mejores resul-
tados con la insulina recombinante, pero sin signi-
ficacion estadistica.
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ANALOGOS DE ACCION RAPIDA

La tendencia a congregarse de la insulina se explica
por la unién intermolecular condicionada por ami-
nodcidos clave localizados en la porciéon carboxilo
terminal de su cadena B. Esta interaccion ocurre por
uniones de hidrégeno y la alineacién de la cadena en
una manera antiparalela, que resulta en una forma-
cién de dimeros que a la vez se agregan en unidades
hexaméricas que se estabilizan por iones de zinc?.

Los andlogos de accion rapida se han creado modi-
ficando la secuencia de aminoacidos permitiendo
un pico mas rapido y una accion mas corta que la
insulina regular, permitiendo niveles de insulina
mas parecidos a los que ocurren normalmente en
respuesta a alimentos. En este grupo se encuentran
las insulinas andlogas rapidas: lispro, aspart y gluli-
sina. En la insulina lispro'?¢ (el primer analogo de
accién réapida, introducido en 1996) se cambia la
secuencia pro-lis por lis-pro en las posiciones 28 y
29, alterando la interacciéon de las cadenas B para
formar dimeros y determinando su més rapida ab-
sorcion y corta accion.

La insulina aspart?’ (introducida en el afio 2000) tie-
ne una accién practicamente idéntica a la lis-pro,
debida a la sustitucién de aspdartico en vez de proli-
na en la posicién 28 de la cadena B. La insulina glu-
lisina?® (introducida en 2006) difiere de la insulina
humana por el reemplazo de dos aminoacidos: lisi-
na, en sustitucién de asparagina en la posicion 3,y
acido glutdmico, en sustitucién de lisina en la posi-
cién 29, ambos en la cadena B. Como en el caso de
la lis-pro, estos cambios permiten una asociacién
intermolecular disminuida entre las cadenas B. Esta
estructura y la interacciéon de las cadenas B se ha
confirmado recientemente con repulsion electrosta-
tica entre las cadenas B resultantes de las modifica-
ciones mencionadas?°.

En su presentacion comercial, estos andlogos (como
la insulina regular) se encuentran como hexameros;
sin embargo, cuando se inyectan en el tejido sub-
cutdneo los hexameros se disocian instantanea-
mente en mondémeros, mientras que en el caso de
la insulina regular se encuentra predominantemen-
te en su forma hexamérica.
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Insulina lispro
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Figura 3. Anélogos de insulina de accion répida.

La absorcién mas rapida de los analogos de accién
rapida produce un pico mas rapido, mas alto y de
menor duraciéon que la insulina regular simulando
mas estrechamente los niveles prandiales fisioldgi-
cos con menor riesgo de hipoglucemia. Ademas de
lo anterior, estos analogos de insulina tienen menor
variabilidad en su velocidad de absorcién que la
insulina regular. Este efecto, idéneo en pacientes
con diabetes tipo 1, se hace evidente principalmen-
te cuando se cubren adecuadamente los niveles
basales con insulina de accién prolongada (Fig. 3).

ANALOGOS ULTRARRAPIDOS

En 2006 se aprobé la insulina inhalada Exubera®, que
se asociaba a un pico temprano y de corta duracion,
después de un extenso estudio que mostré solo leve
disminucién de la funcién pulmonar persistente pero
no progresiva desde el inicio del tratamiento. Esta for-
ma de aplicacion estuvo en el mercado pocos meses
y fue retirada aparentemente por su poca demanda’.
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En 2014 aparecié la insulina inhalada Afrezza®3', que
esta formulada en polvo y es la tnica de su tipo auto-
rizada actualmente por la Food and Drug Administra-
tion (FDA), con un dispositivo de aplicacion muy pe-
queno en comparacion con el dispositivo que requeria
la administracion de Exubera®. La principal ventaja de
esta insulina es la produccién de un aumento alto y
temprano en la concentracién de insulina después de
su administracién y una corta duraciéon que semeja
mas de cerca la elevacién y duracién de la hormona
en condiciones normales. Esta insulina es bien tolera-
da. Los efectos colaterales que se sefialan incluyen
uno inherente a su accién, hipoglucemia, y el otro es
tos. Los efectos a largo plazo no han sido aun defini-
dos. La principal ventaja es la rapidez de accién y prin-
cipalmente como una via de administracién sin dolor
y por lo mismo probablemente mejor adherencia del
paciente al tratamiento que las insulinas inyectadas.

ANALOGO DE INSULINA ULTRARRAPIDA
LISPRO

La insulina ultra rapida lispro o URLI, fue aprobada
por la FDA bajo el nombre comercial de Lumjev®
(insulina lispro-aabc) en 20203233, Otra presentacién
de insulina con caracteristicas similares es Fiasp® (in-
sulina aspart ultrarrapida o faster aspart) creada por
Novo Nordisk en Dinamarca (Novo Nordisk, Bags-
vaerd, Dinamarca), que fue aprobada en Europa en
2017. En ambas presentaciones se han agregado
excipientes para acelerar su absorciéon. Un andlogo
de prostaciclina (treprostinil) acelera la absorcién al
producir vasodilatacién local en el sitio de inyeccion,
sin efectos sistémicos. La adicion de citrato mejora
la absorcién al aumentar la permeabilidad vascular.

ANALOGOS DE LARGA DURACION
(ANALOGOS BASALES)

Insulina glargina

La insulina glargina fue introducida por Sanofi en
México (Lantus®) y aprobada para uso clinico en el

afno 2000, es el primer anadlogo de insulina de larga
duracion, obtenido mediante tecnologia ADN recom-
binante utilizando un plasmido de ADN insertado en
una cepa no patégena de E. coli. Esta insulina esta
indicada para usarse una vez al dia y sin pico. Su es-
tructura difiere de la insulina nativa por tres aminoa-
cidos, una glicina en lugar de asparagina en posicién
A21 ademas de dos argininas agregadas al carboxilo
terminal de la cadena B en posiciones B31 y B32.
Estas substituciones llevan el punto isoeléctrico de la
molécula cercano a neutro (de pH 5.4 a 7) haciendo
a la molécula mas soluble en un ambiente acido del
vial pero insoluble al pH neutro del sitio de la inyec-
cién. Finalmente, la formacion de microprecipitados
en el sitio de inyeccién hace mas lenta su absorcion;
la adicién de pequenas cantidades de zinc (30 w/ml)
estabiliza la molécula y ayuda a retrasar su absorcion.
La comparacién con la insulina glargina U300 permi-
tié confirmar que la duracién de la glargina U100 es
de alrededor de 18 horas y parece mejor dividirla en
dos dosis administradas cada 12 horas3*%’.

El siguiente andlogo de larga duracién en apare-
cer en el mercado fue la insulina acilada detemir,
producida por Novo Nordisk (Levemir®). Esta es
una insulina neutra, soluble, de larga duracion
producida por tecnologia recombinante de ADN
con expresidén en S. cerevisiae seguida por una mo-
dificacion quimica.

La insulina detemir38 difiere de la humana en que el
aminoacido treonina en posicién B30 ha sido elimi-
nado y el aminodcido lisina en la posicién B29 ha
sido acilado con el dcido miristico, un acido graso de
14 carbonos, aprovechando la propiedad de unién
de los 4cidos grasos a la albumina. La absorcién len-
ta de esta molécula desde el tejido subcutaneo re-
sulta en su accion mas larga, esto se explica por una
mayor autoasociacion y la unidn reversible a la albu-
mina. Cuando se inyecta la insulina se encuentra
predominantemente en forma de hexdmeros; con la
autoasociacién se forman dihexameros lentificando
su paso a la circulacién debido ademas a la union de
estos dihexdmeros a la albumina. La duracién del
efecto de esta insulina varia de acuerdo con la dosis
siendo de accién menos larga en dosis pequenas.

La insulina degludec (Tresiba®)*° producida por los
laboratorios Novo es la insulina es la insulina de
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Insulina glargina
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Figura 4. Anélogos de insulina de accion prolongada.

mas larga accion en el mercado (> de 25 y hasta
42 horas) y de mayor duracién que la insulina glar-
gina de 100 U/ml (12-18 horas), pero mas semejan-
te a la glargina U300. Requiere para lograr una
concentracion estable de aproximadamente tres
dias, con un efecto practicamente sin pico.

Esta insulina resulta de la acilacién DesB30 en el gru-
po e-amino de LisB29 con el dcido graso hexadeca-
nedioico a través de un conector o linker de acido
y-I-glutamico. La degludec es la Unica insulina que
se asocia en multihexdmeros en el sitio de inyeccion.
En presencia de fenol y zinc, los hexdmeros adoptan
una conformacion de la que solo uno de los extre-
mos esta disponible para interactuar con la cadena
lateral de otro, formandose dihexameros, conforme
ocurre difusion del fenol después de la inyeccién, los
dihexdmeros se abren en ambos extremos y esto
lleva a la formacion de los multihexameros, que con-
dicionan un paso lento a la circulacion**#'. Una ca-
racteristica de esta insulina es que no hay diferencias
significativas cuando se inyecta subcutdaneamente
en el drea del deltoides, abdomen o en muslo. Esta
insulina, como la glargina, se asocia con menos epi-
sodios de hipoglucemia que cuando se utilizan otras
insulinas. Posteriormente, aparecié una combina-
cién de insulina degludec y aspart en proporcion de
75y 25%, respectivamente (insulina con un efecto
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rapido y corto antes del desayuno seguido por un
efecto sostenido de larga duracion dado por la insu-
lina degludec) (Insulina Ryzodeg®) (Fig. 4).

Insulinas Mix

En esta combinacion hay aspart libre en un 30% y de
la combinacién aspart-protamina el 70% (NovoMix
30°). La insulina lispro mix (Humalog Mix®) con una
proporcion de lispro libre y combinada con protami-
na del 25y 75% o 50 y 50% respectivamente (Fig. 5).

Posteriormente aparecio la insulina glargina de 300
U/ml (Toujeo®) con una duracién mas larga que la
glargina de 100 U/ml. En condiciones fisioldgicas a
pH neutro, la insulina glargina precipita, con la con-
siguiente formaciéon de un deposito subcutaneo,
desde donde la insulina se libera lentamente. El ta-
mano del depdsito precipitado depende de la con-
centracion de la solucién inyectada. La glargina
U300 forma un precipitado mdas pequeno que la
glargina U100, con una cinética de absorcién dife-
rente, con liberacién mas gradual de glargina en un
periodo de tiempo mas prolongado*2. En un estudio
de 807 pacientes con DM2 comparando la glargina
U300 con U100 se observé menor riesgo de hipo-
glucemia con U300%.
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Insulina bifasica
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Figura 5. Analogos bifésicos. Se ilustran las proporciones de insu-
lina de accién rapida libre y de la combinacion de insulina de ac-
Cion rapida unida a protamina. La proporcion 30-70 corresponde
a aspart y la 25-75 a lispro, la cual también existe en proporcion
50-50.

Actualmente en México se conservan en el mercado
las insulinas humanas (regular y NPH), las analogas
(lispro, aspart), y glulisina, glargina U100, glargina
U300, detemir, degludec, degludec con aspart, Mix
25/75 (lispro- lispro+protamina) y Mix 30/70 (as-
part- aspart+ protamina).

CONCLUSION

No cabe duda que la insulina ha sido una de las
hormonas mas estudiadas. Se han logrado grandes
avances en el desarrollo de nuevas moléculas con
mejores resultados clinicos. Aunque aun existen
opiniones de que no hay grandes diferencias entre
los analogos y las insulinas convencionales, en la
practica clinica no hay duda de que es mas facil
obtener mejores controles glucémicos, con los ana-
logos disponibles, con un riesgo de hipoglucemia
mucho menor. Solamente se necesita ver la frecuen-
cia de hipoglucemias, muchas de ellas graves du-
rante el estudio DCCT cuando se obtenian niveles
de glucemia aceptables’.
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