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Resumen

La analogos de insulina de accién rapida (AIAR; aspart, lispro, glulisina) presentan un perfil far-
macocinético mas parecido a la secrecion fisiol6gica de insulina que la insulina regular humana,
con un mejor control de la glucemia posprandial y menor riesgo de hipoglucemia. Aunque, en
general, se admite que los AIAR presentan una eficacia y seguridad similares, sus diferencias en
la estructura molecular y formulacién hacen que su estabilidad fisicoquimica sea distinta. As-
part ha demostrado tener mayor estabilidad molecular, menor tendencia a la agregacién y for-
macion de fibrillas insolubles de insulina y, en consecuencia, un menor riesgo de oclusién de
catéter en usuarios de bombas de insulina. Por ello, aspart es el Unico AIAR aprobado para ser
usado hasta 6 dias en perfusion subcutanea continua de insulina (ISCl). Ademas, aspart ha sido
evaluado en todo tipo de pacientesy ha sido aprobado para ser utilizado en pacientes pediatri-
cos mayores de 2 afos y también, especificamente, en aquellos en tratamiento con ISCl.
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Basic aspects of insulin aspart: potential advantages based on its greater physical-
chemical stability

Abstract

Rapid-acting insulin analogues (RAIA) —aspart, lispro, glulisine —have a more similar
pharmacokinetic profile to physiological insulin secretion than human regular insulin, improving
control of postprandial hyperglycemia and reducing the risk of hypoglycemia. Although it is
generally accepted that the efficacy and safety of RAIAare similar, their differencesin molecular
structure and formulation lead to distinct physical-chemical stability. Aspart has been
demonstrated to have greater molecular stability and a lower tendency to aggregation and
formation of insoluble insulin fibrils and, consequently, a lower risk of catheter occlusion in
insulin pump users. Therefore, aspart is the only RAIA approved to be used for up to 6 daysin
continuous subcutaneous insulin infusion (CSll). In addition, aspart has been evaluated in all
types of patient populations and has been approved for pediatric patientsolder than 2 years old
and, specifically, in patients under CSI therapy.

© 2012 Sociedad Espafiola de Diabetes. Published by Hsevier Espaia, SL. All rights reserved.

Correo electrdnico: Francisco.J. Ampudia@uv.es

1134-3230/ $ - see front matter © 2012 Sociedad Espariola de Diabetes. Publicado por Bsevier Espaia, SL. Todos los derechos reservados.



FJ. Ampudia-Blasco

Introduccion

La hiperglucemia crénica no controlada en los pacientes
con diabetes constituye un importante problema de salud.
Diversos estudios de intervencién han demostrado que me-
jorando el control glucémico es posible prevenir/ retrasar
la aparicion de complicaciones microangiopdticas en las
diabetes tipos 1y 2% E control estricto de la glucemia
reduce también las complicaciones cardiovasculares en la
diabetestipo 1y, si esprecoz, también en |la diabetestipo
25, En este contexto, las Gltimas recomendaciones de la
American Diabetes Association (ADA) aconsejan alcanzar y
mantener una HbA,, < 7% aunque se recomienda individua-
lizar los objetivos glucémicos®. Un objetivo de control de
=7,5%puede ser mas que razonable en pacientes con ma-
yor duracion de la enfermedad, edad avanzada o expecta-
tiva de vida reducida, enfermedades concomitantes gra-
ves, presencia de complicaciones cardiovasculares o
microvasculares avanzadas, riesgo de hipoglucemia o por
causas individuales®.

Bl tratamiento con insulina es obligado en la diabetes
tipo 1y, en ocasiones, necesario en los pacientes con dia-
betes tipo 2. En estos pacientes, la insulinizacion debera
iniciarse cuando el tratamiento con agentes orales y/ o
agonistas del receptor de GLP-1 (glucagdn-like peptide 1)
no es suficiente para alcanzar o mantener los objetivos
glucémicos. El objetivo de la insulinoterapia debe ser la
reduccién de la hiperglucemia hasta los objetivos de con-
trol glucémico, sin incrementar en exceso el riesgo de hi-
poglucemia. Esta necesidad ha impulsado el desarrollo,
mediante bioingenieria genética, de nuevas insulinas o
analogos de insulina (de accién prolongada y de accion ra-
pida), con laintencién de flexibilizar el tratamiento insuli-
nico y corregir algunas de las limitaciones de las Unicas
insulinas disponibles hasta hace unos afos (insulina NPH,
neutral protamine Hagedorn; insulina regular humana,
IRH).

Los analogos de insulina de accion prolongada (glar-
gina, detemir) pretenden sustituir la liberacion basal
de insulina que ocurre entre comidas, para controlar la
producciéon hepatica de glucosa en el periodo inter-
prandial y facilitar la lipogénesis’. Frente a la insulina
NPH, las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodi-
namicas de glargina y detemir resultan en un perfil de
accion mas predecible y un menor riesgo de hipogluce-
mias, especialmente de hipoglucemias gravesy
nocturnas®®.

Los analogos de insulina de accién rapida (AIAR) inten-
tan reproducir la secrecion endogena de insulina rapida,
potente y de corta duracion, que ocurre tras la ingesta
en los individuos no diabéticos’. Entre los AIAR, actual-
mente disponemos de las insulinas aspart, lispro y gluli-
sina. En general, estas insulinas, estructuralmente dife-
rentes, son comparables respecto a su eficacia y
seguridad’. Sin embargo, ciertas diferencias en la for-
mulacion pueden ser potencialmente importantes en de-
terminados contextos clinicos, donde resulta critica la
estabilidad fisicoquimica de la molécula. Esta revisién
pretende examinar la relacién entre algunas diferencias
fisicoquimicas de los diferentes AIARy su impacto en
ciertos parametros clinicos.

Diferencias entre los analogos de insulina
de accion rapida (aspart, lispro, glulisina)

En general, aspart, lispro y glulisina tienen propiedades far-
macocinéticas y farmacodinamicas bastante similares!'®'.
La inyeccion de los AIARresulta en un pico méximo de insu-
lina mas elevado y en la mitad de tiempo que la IRH™. Com-
parando los diferentes AIAR, glulisina comienza el proceso
de absorcion antes que aspart, 1o que resulta en un mayor
efecto hipoglucemiante en los primeros 30 min trasla inyec-
cion'. De forma similar, glulisina ha demostrado un inicio de
accién mas temprano frente a lispro, con independencia de
la dosis evaluada y del indice de masa corporal'é. Sn embar-
go, el impacto clinico de estas diferencias entre AIARen los
pacientes esta por demostrar. Frente ala IRH, los AIARredu-
cen mas eficazmente las excursiones glucémicas pospran-
diales (diferencia entre la glucemia preprandial y la gluce-
mia posprandial de 1,5-2 h), asi como la incidencia de
hipoglucemia tardia (antes de la siguiente ingesta)'4. Ade-
mas, la rapidez de accién de los AIAR permite una adminis-
tracién justo antes de la ingesta o incluso después, circuns-
tancia particularmente apreciada por los pacientes. La IRH,
por el contrario, requiere una administracion 30-45 min an-
tesde las comidas, un requerimiento que en la practica mu-
chos pacientes no cumplen'.

Sn embargo, a pesar de estas similitudes farmacocinéti-
cas y farmacodinamicas entre los AIAR hay diferencias es-
tructurales en la formulacién y, derivado de éstas, en la es-
tabilidad fisicoquimica que es necesario comentar. El
impacto clinico de estas diferencias se comentaré después.

Diferencias estructurales

Todos los AIAR presentan cambios estructurales en 1-2 ami-
nodcidos que favorecen su disociacion natural. Esta caracte-
ristica permite evitar la tendencia de la IRH a la autoasocia-
cion con la formacién de dimeros y hexameros. Tras su
administracion subcutanea, estos complejos, estables en
presencia de cinc, deben disociarse gradualmente en dime-
ros y monémeros para facilitar su difusién a los capilares,
siendo este proceso de disociacion progresiva el responsable
del retraso en el proceso de absorcién. Los AIAR son, por el
contrario, insulinas monoméricas, incluso a altas concentra-
ciones. Su mayor capacidad de disociacién y difusidn a los
capilaresles confiere un perfil farmacocinético caracteristi-
co, con un rapido incremento de las concentraciones de in-
sulina en el plasma trasla inyeccién'®.

Estructuralmente, la insulina aspart presenta una sustitu-
cion de prolina por acido aspartico (con cargas negativas)
en la posicion B28. Este cambio resulta en una menor ten-
dencia a la agregacion de las moléculas de insulina en pre-
sencia de cinc, lo que dificulta la formacién de dimeros 'y
hexameros. De forma similar, lispro presenta una inversion
de los aminodcidos lisina y prolina, que ocupan en la IRH la
posicion B29 y B28, respectivamente. Esta inversién se tra-
duce en un cambio conformacional, que dificulta también
la autoasociacién de las moléculas de insulina. Finalmente,
glulisina difiere de la IRH en la sustitucion de asparragina
por lisina en posicién B3 y de lisina por acido glutamico en
la posicién B29, lo que favorece la mayor formacion de mo-
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Tabla1 Composicion de los anélogos de insulina de accién rapida comercializados en Espana
Parametro Compuesto Aspart Lispro Glulisina
Concentracion (U/ ml) 100 100 100
pH 7,2-7,6 7,0-7,8 7,3
Estabilizante Ginc (pg/ ml) 19,6 19,7 -
Polisorbato 20 (mg/ ml) - - 0,01
Agente tampdn Fosfato (mg/ ml) 1,25 1,88 -
TRIS (mM) = — 50
Agente tonificante Glicerol (mg/ ml) 16 16 -
Antimicrobiano m-cresol (mg/ ml) 1,72 3,15 3,15
Fenol (mg/ ml) 1,5 Trazas -

TRIS: tris-(hidroximetil)-aminometano.

némeros tras la administracion subcutanea. En conjunto,
estos cambios estructurales favorecen la disociacién de las
moléculas de insulina, lo que se traduce en una absorcion
facilitada tras su administracion en el tejido celular subcu-
taneo.

Diferencias en la formulacion

Ademas de las diferencias estructurales, también existen
algunas diferencias en la formulacion entre los diferentes
AIAR que deben conocerse. La estabilizacion de las molécu-
las de aspart en solucion se consigue formando hexameros
con zinc, al igual que ocurre con lispro y la IRH. Sn embar-
go, glulisina utiliza como estabilizante polisorbato 20, una
sustancia surfactante que se emplea como detergente o
emulsionante en un gran nimero de aplicaciones domésti-
cas, cientificasy farmacologicas. Glulisina difiere también
en el agente tampo6n, al utilizar TRIS (tris-[hidroximetil]-
aminometano) en vez de fosfato, que es el utilizado en la
insulina aspart, lispro o IRH. Finalmente, glulisina utiliza
como agente antimicrobiano m-cresol (a mayor concentra-
cion), en vez de una mezcla de m-cresol y fenol, que esla
empleada en lainsulina aspart, lispro (solo trazas) e IRH. En
la tabla 1 se recoge la composicién exacta de los AIAR co-
mercializados en Espafa.

Diferencias en la estabilidad fisicoquimica

Las moléculas de insulina pueden sufrir cambios en su dispo-
sicion espacial y en la forma de interaccion durante el pro-
ceso de produccion, almacenamiento y utilizacion posterior.
S han descrito tanto la formacion de fibrillas, que son agre-
gados amorfos de insulina, como de proteinas solubles de
alto peso molecular (high-molecular-weight proteins,
HMWP), que condicionan una disminucién de la actividad
bioldgica de la insulina 'y un aumento de su capacidad inmu-
nogénica (fig. 1)'*%. Ademas, este proceso de desestructu-
racion puede dar lugar a precipitacion de la insulina 'y, en
consecuencia, a la oclusion del catéter durante la perfusion
subcuténea continua de insulina (1SCl).

Diversos estudios sugieren que el material que ocluye los
catéteres de lasbombas de insulina estéa constituido por de-
poésitos de fibrina, fibrillas o precipitados de insulina, que se
originan por un descenso del pH inducido por la difusion de
dioxido de carbono a través del catéter?'. En un estudio
comparativo de precipitacion isoeléctrica se demostré una
mayor estabilidad de aspart con la reduccién del pH del me-
dio frente a lispro o IRH, con una precipitacion del 10 y del
90%a un pH menor con aspart (5,90 y 5,67, respectivamen-
te) frente alispro (6,41 y 6,30) o IRH (6,18 y 5,95)?". En otro
estudio similar, aspart resulté también mas estable frente a
glulisina®.

Otros estudios, utilizando diserios y metodologias distin-
tas, también han demostrado una mayor estabilidad de as-
part frente a las otras insulinas prandiales. En un estudio in
vitro se evaluo la estabilidad de aspart y glulisina en condi-
ciones extremas, simulando una ISCl durante 10 dias®. Los
dispositivos, que eran agitados peridédicamente (30 oscila-
ciones/ min, de 2 cm de amplitud) a una temperatura de =37
2C fueron programados para liberar un ritmo basal de 0,3 y
0,9 U/ h. Posteriormente, las muestras recogidas a interva-
los establecidos fueron analizadas para determinar la pro-
porcion de fibrillas de insulina y de HMWP En estas condi-
ciones, aspart promovié una menor formacion de fibrillasy
de HMWP inactivo que glulisina, tanto en las muestras reco-
gidas del reservorio como de la punta del catéter. Como po-
sible causa de estas diferencias se ha sugerido que el estabi-
lizante polisorbato 20 utilizado en la insulina glulisina podria
haberse adherido a la superficie polimérica del reservorio y
del catéter, tal como ha sido descrito para otros detergen-
tes, disminuyendo su concentracién y favoreciendo la ines-
tabilidad fisicoquimica de la molécula®. Asimismo se ha su-
gerido que el mayor contenido de HMWP obtenido con
glulisina, que fue del doble frente al resultante con aspart,
podria potencialmente haber contribuido a una mayor re-
duccién de la actividad biologica de la insulina con el tiem-
po. Finalmente, en este estudio la concentracion del agente
antimicrobiano m-cresol fue decreciendo con el tiempo en
ambas insulinas, siendo este descenso mayor en las mues-
tras del reservorio que en las de la punta del catéter. No
obstante, la mayor conservacion de fenol, solamente pre-
sente en la insulina aspart, que se mantuvo mas estable du-
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Figura1 Representacion esquematica mostrando las principales modificaciones/ transformaciones fisicas que afectan a la
insulina durante su uso y almacenamiento. La molécula de insulina (monémero) esta compuesta por 51 aminoacidos distri-
buidos en 2 cadenas peptidicas (Ay B) ligadas por 2 puentes disulfuro. Aconcentraciones elevadasy en soluciones neutras o
acidas, relevantes para la formulacion farmacoldgica, los mondémeros de insulina se asocian formando dimerosy, en presen-
cia de cinc y con pH neutro, hexameros. Los hexdmeros de insulina son relativamente estables en solucion. Sn embargo re-
tienen una cierta flexibilidad a expensas del extremo de la cadena B, lo que le permite mantener su estabilidad fisicoquimi-
ca. Cambios en la estructura primaria (analogos de insulina) y en la estructura cuaternaria (disposicién espacial) resultan en
una tendencia variable a la desnaturalizacién, agregacion y precipitacién de la insulina y sus derivados. Este proceso de
agregacion induce la formacién de fibrillas insolubles de insulina que condicionan de forma relevante la estabilidad de la

insulina. Adaptada de Brange y Langkjoer, 1993.

rante el estudio (entre el 60-90%de los valores iniciales)
pudo haber sido determinante en el mantenimiento de una
mayor accién antibacteriana de esta insulina frente a gluli-
sina.

Un estudio similar con lispro demostré una buena estabili-
dad in vitro, sin precipitados y con una formacién limitada
de HMWP=,

Estudios de compatibilidad de los diferentes
analogos de insulina de accion rapida en las
bombas de insulina

La compatibilidad de los AIAR en las bombas de insulina se
define como la conveniencia para usar un determinado AIAR
en las condiciones particulares de la terapia con ISCl: esta-
bilidad, duracién de uso, poblacion evaluada, satisfaccion
del paciente, etc. En general se recomienda que la insulina
del reservorio de la perfusora no sea utilizada mas de 48 h,
tal como se detalla en las fichas técnicas de lispro y glulisi-
na. En cuanto a aspart, los nuevos datos sobre su estabilidad
en ISCl han permitido modificar esta recomendacion, incre-
mentando el tiempo de uso hasta 6 dias®. Adicionalmente,
aspart puede ser utilizado en ISCI en cualquier tipo de pa-
ciente, pues hasta la fecha sélo esta insulina ha sido evalua-
da y recomendada en poblacién pediatrica.

Oclusion del catéter

Una oclusion accidental del catéter puede inducir hiperglu-
cemiay cetosis, y, Si no es reconocida a tiempo, cetoacido-
sis. B tipo de insulina utilizado en ISC| puede ser factor re-
levante en la frecuencia de oclusiones de catéter?. En
consecuencia, es una prioridad encontrar insulinas estables,
con minima tendencia a la autoagregacién y minimo riesgo
de oclusion. Diversos estudios sugieren que aspart es el AIAR
mas estable y el que tiene mayor compatibilidad para ser
utilizado en terapia ISCl. Frente a la IRH, aspart demostro
una menor cristalizacion en el reservorio y en la parte distal
del catéter®. En otro estudio comparativo entre aspart, lis-
pro e IRH, se demostrd menor frecuencia de oclusion con
ambos AIAR, aspart y lispro, que con IRH (el 76 y el 75 frente
al 83% respectivamente)®.

Kerr et al® realizaron un estudio in vitro donde compara-
ron las oclusiones precoces y tardias asociadas a cada uno
de los 3 AlIAR disponibles (aspart, lispro, glulisina). Cada
analogo fue evaluado en 8 perfusoras ACCU-CHEK® (Roche,
Burgdorf, Suiza) y se utilizaron catéteres de 100 cm. Cada
perfusora fue estudiada en 9 ocasiones y por periodos de 5
dias. Todas ellas fueron programadas para liberar un ritmo
basal de 0,1 U/ hy 3 bolosde 2 U 3 veces al dia, e incubadas
a una temperatura de entre 32 y 36 °C, simulando las condi-
cionesde uso en lavida real. Las oclusiones fueron detecta-
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Figura 2. Menor oclusion de catéter con insulina aspart
frente a lispro frente a glulisina. En este modelo experi-
mental, Kerr et al demostraron una menor frecuencia de
oclusiones de catéter in vitro con insulina aspart en compa-
racion con lispro o glulisina. Estas diferencias no observa-
bles en las primeras 72 h se evidenciaron con la mayor dura-
cion del periodo de observacion, que se extendi6 hasta un
maximo de 5 dias. Se emplearon perfusoras ACCU-CHEK®
(Roche, Burgdorf, Suiza) y los catéteres utilizados fueron de
100 cm. Todas las perfusoras fueron programadas para libe-
rar un ritmo basal de 0,1 U/ hy 3 bolosde 2 Utres veces al
dia, e incubadas a una temperatura de entre 32-36 °C, in-
tentando simular las condiciones de uso en la préctica clini-
ca. IC: intervalo de confianza. Adaptada de Kerr et al,
2008%.

das por activacion de la alarma correspondiente. B nimero
total de oclusiones encontradas fue de 48: 9 con aspart, 13
con lispro y 26 con glulisina. No se objetivaron oclusiones
con ninguna insulina en las primeras 48 h. En las primeras 72
h, éstas fueron escasas (1 con aspart, 5 con lispro y 3 con
glulisina), sin que hubieran diferencias entre las insulinas
evaluadas (p = 0,27). Sn embargo, analizando todo el perio-
do de observacion (5 dias), las oclusiones fueron menos fre-
cuentes con aspart frente alispro o glulisina (el 9,2 frente al
15,7 frente al 40,9% respectivamente; p = 0,0005) (fig. 2).
Una observacion interesante fue que la mayoria de las oclu-
siones (94% se detect6 durante la activacion del bolo. Esto
sugiere que |os agregados de insulina, formados por fibrila-
cion en las paredes del catéter, podrian haber sido liberados
y desplazados durante el bolo siendo éstos finalmente los
responsables de la oclusion. Finalmente, el mayor riesgo de
oclusion con el tiempo (5 dias) de glulisina (7 veces mayor
frente a aspart y 3 veces superior frente a lispro) ha sido
atribuido a la probable menor proteccién a la fibrilacion del
surfactante polisorbato 20 frente al cinc, que es el estabili-
zante presente en aspart y lispro.

Otros estudios han demostrado también mayor precipita-
cion y riesgo de oclusion de lispro frente a aspart®'.

Impacto de las diferencias moleculares
en el tratamiento: evidencias clinicas

La existencia de oclusiones de catéter y sus consecuencias
potenciales era algo ya conocido con la IRH®2. En los Ultimos

anos, las ventajas farmacocinéticas y farmacodinamicas de
los AIAR frente a la IRH han promovido el uso preferente de
estas insulinas en terapia con ISCl. Las nuevas perfusoras,
los nuevos materiales utilizados en los fungibles y el uso de
los AIAR han reducido considerablemente, aunque no elimi-
nado, el nimero de oclusiones de catéter. Diversas comuni-
caciones de casos clinicos indican que el riesgo de oclusion
del catéter puede ocurrir también con los AIAR, como en el
caso de lispro®'. Por todo ello hay un interés creciente en
analizar si la diferente formulacion y estabilidad de los dis-
tintos AIAR demostrada en diversas condiciones experimen-
tales se traduce en un impacto clinico significativo.

En un reciente estudio de corta duracion (12 semanas)
disefado para evaluar la seguridad de glulisina en compara-
cion con aspart en pacientes con diabetestipo 1 con ISCl (n=
59), la frecuencia de oclusiones de catéter fue similar entre
glulisina y aspart, aunque la frecuencia de pacientes con al
menos una oclusién de catéter fue numéricamente mayor
con aspart (aspart frente a glulisina, el 26,7 frente al
13,8%%. De forma similar, el nimero de pacientes con al
menos un episodio de hiperglucemia no explicada (> 350
mg/ dl) fue mayor con aspart que con glulisina (el 40 frente
al 20,7% no significativa), aunque ninguno de estos episo-
dios result6 en cetoacidosis. No se detectaron tampoco di-
ferencias en la reduccién la HbA,, ni en el riesgo de hipoglu-
cemias. Un aspecto esencial de este estudio, en el que se
siguieron las recomendaciones especificas sobre el de cam-
bio de catéter, es que la frecuencia de cambio de catéter
fue similar con ambas insulinas y aproximadamente cada 2
dias (aspart frente a glulisina, 14,8 frente a 14,1 cambios
por mes). Basandose en los datos observados, los autores
sugirieron la existencia de potenciales ventajas de glulisina
frente a aspart por su menor tendencia a inducir oclusiones
de catéter. Se sugirié como causa de las diferencias el em-
pleo en glulisina del polisorbato 20 como estabilizante, aun-
que los autores reconocieron que el nimero limitado de
pacientes incluidos en el estudio no permitia establecer
conclusiones firmes.

Estos datos promovieron el disefio de otro ensayo clinico
con mayor poder estadistico para intentar demostrar supe-
rioridad de glulisina frente a otros AIAR. Van Bon et al estu-
diaron la posible superioridad de glulisina frente a aspart y
lispro en la reduccién de episodios de hiperglucemia no ex-
plicada y/ o de oclusién de catéter percibida. H estudio fue
disefiado de forma cruzada, para que todos los pacientes uti-
lizaran las 3 insulinas de forma aleatorizada y por periodos
de 13 semanas. Los autores establecieron, aunque de forma
cuando menos sorprendente, un valor de p < 0,025 para de-
terminar diferencias significativas en comparaciones multi-
ples. Sn embargo, contrariamente a la hipétesis inicial, el
estudio no pudo demostrar superioridad de glulisina en el
objetivo primario frente a aspart o lispro. B porcentaje de
pacientes con al menos un episodio de hiperglucemia no ex-
plicada y/ o de oclusion del catéter fue mayor con glulisina
(frente a aspart, el 68,4 frente al 62,1% p =0,04; frente a
lispro, el 68,4 frente al 61,3% p =0,03), aunque las diferen-
cias no fueron significativas por tratarse de comparaciones
multiples. Sn embargo, el analisis mas exacto de la frecuen-
cia de estos episodios por mes (variable secundaria) demues-
tra diferencias significativas de glulisina en comparacién con
aspart (glulisina frente a aspart, 2,02 frente a 1,32; p <
0,001) y con lispro (glulisina frente a lispro, 2,02 frente a
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Figura 3. Frecuencia mensual de hiperglucemia no explica-
da y/ o de oclusién de catéter con insulina aspart frente a
lispro frente glulisina. La utilizacién de insulina aspart se
asocio con una menor frecuencia mensual de hiperglucemia
no explicada y de oclusion de catéter confirmada frente a
lispro o glulisina, en un grupo de pacientes con diabetestipo
1 que seguian tratamiento con perfusion subcutanea conti-
nua de insulina (ICl). Todos los pacientes recibieron de for-
ma secuencial y aletorizada los 3 anélogos de insulina de
accion rapida (AIAR) evaluados (aspart, lispro, glulisina) du-
rante periodos de 13 semanas. Glulisina no consiguié demos-
trar superioridad frente a aspart o glulisina. Aunque la signi-
ficacion estadistica utilizada para comparaciones multiples
(p < 0,025) no demostro diferencias significativas entre los
AlAR en la variable principal, se encontraron diferencias
desfavorables para glulisina también en la frecuencia de epi-
sodios de hipercetonemiay en el riesgo de hipoglucemia (v.
texto para mas detalles). Adaptada de Van Bon et al, 20113,

1,54; p <0,001) (fig. 3). De forma similar, la frecuencia men-
sual de hipercetonemia y/ o de riesgo de cetosis (variable
secundaria) fue mayor con glulisina frente a aspart (glulisina
frente a aspart, 0,14 frente a 0,06 episodios-mes; p =0,01) o
con lispro (glulisina frente a lispro, 0,14 frente a 0,06; p =
0,02). Un aspecto diferencial de este estudio, y que puede
ser clave para explicar las diferencias observadas, fue que la
frecuencia para el cambio de catéter, no preestablecida pre-
viamente, fue de casi 3 dias. Finalmente, aunque no hubo
diferencias en la reduccion de la HbA,., la frecuencia de hi-
poglucemias (< 70 mg/ dl con sintomas) fue también signifi-
cativamente mayor con glulisina frente a aspart (frente a
aspart, 73,84 frente a 65,01 episodios paciente-afo; p =
0,008) o con lispro (frente a lispro, 73,84 frente a 62,69 epi-
sodios paciente-afno; p < 0,001). Por tanto, no esde extranar
que las discutibles conclusiones de los autores del manuscri-
to hayan sido criticadas por otros expertos®. En mi opinion,
este estudio demuestra que en pacientes con diabetestipo 1
en tratamiento con ISCl, glulisina es inferior tanto a aspart
como a lispro en relacién a la induccién de hiperglucemia no
explicada y/ o de oclusiones del catéter, de episodios de hi-
percetonemiay en el riesgo de hipoglucemia.

Conclusiones

Aunque se admite que aspart, lispro y glulisina presentan
una eficacia y seguridad comparables, esta revisién demues-

tra que hay diferencias en la estructura molecular y en for-
mulacién que potencialmente pueden ser relevantes en si-
tuaciones especificas. La mayor estabilidad molecular de
aspart le confiere una menor tendencia a la agregacion y a
la formacién de fibrillasinsolubles de insulina. Este fenéme-
no es el responsable de la oclusion de catéteres observada
en pacientes en tratamiento con ISCl. Por este motivo, as-
part es el unico AIAR que ha sido aprobado para ser usado
hasta 6 dias en ISCI. Otros AIARno deben utilizarse masde 3
dias con el mismo reservorio. Finalmente, y aunque no ha
sido desarrollado especificamente en esta revisién, aspart
ha sido evaluado en todo tipo de pacientes (adultos, nifiosy
adolescentes, pacientes mayores, gestantes) y aprobado es-
pecificamente para ser utilizado en pacientes pediatricos
en tratamiento con ICl.
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