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Resumen

La introduccién de los anélogos rapidos de insulina en los Ultimos 15 afos, entre ellosla insulina
aspart, ha supuesto un cambio importante en las pautas de administracion de insulina con gene-
ralizacion de la pauta de inyecciéon mdltiple. Las caracteristicas farmacocinéticas de la insulina
aspart (con accién mucho mas corta y pico de accion mas elevado que la regular) la hace espe-
cialmente adecuada para mejorar las glucemias postprandiales, con un nimero menor de hipo-
glucemias nocturnas. La tolerancia y seguridad es buena, y la presencia de lipodistrofia rara,
necesitando una vigilancia clinica. En nifios pequefios, con régimen de vida irregular, su admi-
nistracién postprandial se ha mostrado efectiva y una buena alternativa en estos casos.
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Insulin aspart in the pediatric population

Abstract

The introduction of insulin analogues 15 years ago, including insulin aspart, has represented a
major change in insulin administration and has allowed intensive insulin therapy to become the
treatment of choice. The pharmacokinetic properties of insulin aspart (rapid onset and shorter
duration than regular insulin) improve postprandial glycemic control and reduce nocturnal
hypoglycemic episodes. The tolerability and safety of insulin aspart are good and lipoatrophy is
uncommon, requiring clinical monitoring. In infants and toddlers, who have unpredictable
habits, postprandial administration of insulin aspart has shown effective results.
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Introduccion

La diabetestipo 1 (DM1) es el tipo de diabetes mas frecuen-
te en ninosy adolescentes. Practicamente, el 80%de la DM1
se inicia antes de los 18 afos. Estudios epidemiologicos ac-
tuales demuestran la incidencia creciente de esta enferme-
dad en todos los paises. Cada afio, mas de 70.000 nifios me-
nores de 15 afos desarrollan DM1 y esta incidencia va
creciendo en un porcentaje algo mayor del 3%anual, con
una prediccién de doblarse la poblacion con DM1 en nifios
menores de 5 afos para esta década'. Actualmente en Espa-
fa hay 1,7 nifios menores de 15 afios con DM1 por cada
1.000. En el estudio de Eurodiab, |a prevalencia se espera
que aumente un 70%en los préximos 10-15 afios.

De estos datos se deduce la importancia, no solo cualita-
tiva sino también cuantitativa, de la diabetes en nifios y
adolescentes.

La terapia insulinica se inicié en 1922 usando insulina hu-
mana regular (IHR) antes de cada comida principal y una
inyeccién por la noche a las 01:00 h. En 1935, tras el desa-
rrollo de insulinas intermedias y de accion prolongada, la
mayoria de los pacientes empez6 a utilizar 1 o 2 inyecciones
al dia. En 1960 se publicd un estudio que mostré que los
pacientes que fueron diagnosticados entre 1935y 1945 que
usaban 1 o 2 inyecciones al dia tenian mayor riesgo de reti-
nopatia tras 15 afios de evolucién comparados con los pa-
cientes diagnosticados antes de 1935 usando multiples in-
yeccionesdiarias (el 61 frente al 9%2.

Hace més de 15 afos aparecen en el mercado las insulinas
ultrarrépidas (lispro, y posteriormente aspart y glulisina) y
se incorporan posteriormente al arsenal terapéutico pedia-
trico. Todastienen un comienzo de accion mas rapido y me-
nor duracion que la IHR En la primera década del siglo apa-
recen los analogos de insulina de accién lenta, denominados
basales (glargina y detemir). La disponibilidad de este tipo
de insulinas facilita el tratamiento intensivo (inyecciones
multiples de insulina o MDI) en la DM1, especialmente en
poblacion pediatrica, buscando objetivos glucémicos de
normalidad con menor presencia de complicaciones, espe-
cialmente hipoglucemias, y menor variabilidad glucémica.

B estudio DCCT (Diabetes Control and Complication Trial)
y su seguimiento EDIC (Epidemiology of Diabetes Interven-
tion and Complications) afirman que una mejora en el con-
trol glucémico obtenido con terapia insulinica intensiva in-
cluyendo adecuado soporte y educacion puede reducir la
incidencia de complicaciones en DM1 en pacientes pediétri-
cos sin aumento en el nimero de hipoglucemias®+*.

Sn embargo, no hay estudios aleat orizados que comparen
alargo plazo el pronoéstico de los pacientes que usaban insu-
linas mas tradicionales con los nuevos regimenes cuando
ambos grupos reciben igual educacion diabetologica. Pero el
hecho es que las insulinas tradicionales tienen ciertas limi-
taciones clinicas que han dado lugar al desarrollo y expan-
sion de nuevos analogos de insulina de accion rapida y lenta.
Una revisién de la Cochrane de 2006 incide en el hecho que
el uso de analogos de insulina en la disminucién de la HbA,,
es del -0,1%(-0,2%cuando se utilizan perfusores), asi como
la diferencia media de episodios de hipoglucemia por pa-
ciente y mes fue del -0,2 %(intervalo de confianza del 95%
-1,1a0,7) afavor de analogos de insulina®.

Los analogos de insulina de accioén corta se han desarrolla-
do para mejorar el control glucémico postprandial imitando

larespuesta insulinica pancreatica traslaingesta, reducien-
do el nimero de hipoglucemias, aunque con el inconvenien-
te de precisar un mayor numero de inyecciones diarias.
Como veremos en el area de uso clinico, el uso de analogos
de insulina rapida (incluyendo la insulina aspart), efectiva-
mente mejora los perfiles postprandiales y facilita la pauta
terapéutica en MDI, considerando la conducta erratica de
muchos nifios de corta edad, flexibilizando su régimen de
vida y mejorando la calidad de ésta. En este aspecto, el uso
de aspart combinado con analogos basales y con una buena
educacion diabetolégica permite mejorar el control glucé-
mico y disminuir el nimero de hipoglucemias”®.

Perfil farmacoldgico (tabla 1)

En la insulina aspart, el aminoacido en la posicién B28, pro-
lina, ha sido sustituido por &cido aspart, resultando en una
reduccién de la tendencia asociativa de la molécula de insu-
lina, mejorando las propiedades de absorcion de éstatrasla
inyeccion subcutanea’.

Cuando su perfil farmacocinético se compara con la IHR
en poblacion pediatrica se comprueba que la insulina aspart
produce un pico maximo de concentracién doble y en la mi-
tad del tiempo que la IHR Este perfil puede mimetizar me-
jor el aumento de insulinemia fisiolégica postprandial. La
duracion de la accién parece algo mas corta en nifios que en
adultos''. Esto puede ser debido a una mayor capacidad de
absorcién del tejido subcutéaneo en los sujetos mas jdvenes,
aunque se requieren estudios ulteriores de mayor tamario
muestral para reforzar esta afirmacion.

En este estudio de farmacocinética y farmacodinamia de
insulina aspart, el area bajo la curva y la concentracion
plasmatica de insulina fue mas alta en adolescentes que en
ninos, tanto para insulina aspart como para IHR. Esto no
ocurre con glulisina. Los resultados de estos estudios estan
acordes con la deficiente sensibilidad a la insulina y mayor
concentracion de insulina publicada para adolescentes
sanos'?'3, Tales hallazgos destacan la necesidad de estudiar
los efectos de estasinsulinas en todos los grupos de edad de
forma separada, asi como que los resultados farmacocinéti-
cos y farmacodinamicos de adultos no pueden ser transferi-
dos a nifos.

La insulina aspart tiene un perfil de tolerancia similar al
de la IHRen pacientes con DM1. En algunos estudios, lainci-
dencia referida de hipoglucemias en los pacientes que reci-
bieron insulina aspart fue similar a los que recibieron IRH.
Sn embargo, los pacientes que recibieron aspart tuvieron
menor incidencia de hipoglucemias nocturnas'.

Tabla 1
aspart

Caracteristicas farmacocinéticas de la insulina

—Fico de accién doble y en la mitad de tiempo que la
insulina regular

—Area bajo la curva y concentracién plasmatica mas alta
en adolescentes que en nifios

—Perfil de tolerancia similar al de la insulina regular
—Tiempo de accién independiente de |a dosis
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Aunque hay algunas diferencias en el perfil farmacologico
de ambos tipos de analogos de insulina (lispro y aspart), no
existen datos publicados que avalen diferencias clinicas
relevantes's'e.

Una reduccién en el nimero de hipoglucemias ha sido pu-
blicada tanto para insulina aspart como para lispro”".

B tiempo de accién de la mayoria de las insulinas es de-
pendiente de la dosis, por lo que una menor dosis tiene una
duracion inferior de su efecto y un pico mas precoz'®'. No
obstante hay alguna evidencia que lispro y aspart tienen el
mismo tiempo de accion independientemente de la dosis®.

Seguridad/inmunogenicidad

Los analogos de insulina son moléculas con estructura modi-
ficada comparada con insulina humana. Las medidas de se-
guridad han sido mayores debido a los cambios en mitogeni-
cidad in vitro?'. Estudios en cultivos humanos no han
revelado alteraciones de efectos proliferativos®.

En 2009 se publicaron 4 estudios epidemiolégicos investi-
gando el riesgo de malignidad en pacientes tratados con in-
sulina glargina. No hay una clara evidencia de riesgo de ma-
lignidad en pacientes con DM1 en tratamiento con insulina
glargina con otros analogos de insulina. Los autores de estos
estudiosy el editorial de las revistas publicadas han infor-
mado de la precaucion en la interpretacion de estosresulta-
dos ante los limitados dat os disponibles®.

Actualmente, no hay estudios de seguridad que impidan el
uso de analogos de insulina en el grupo de edad pediatrica®.

Otros aspectos de seguridad también han sido investiga-
dos, como la inmunogenicidad, ya que la presencia de anti-
cuerpos frente a insulina puede tener una potencial asocia-
cién con reacciones cutaneas, resistencia a la insulina,
hiperglucemia e hipoglucemia. Un estudio no aleatorizado,
unicéntrico, retrospectivo con disefio caso-control, estudio
los anticuerpos antiinsulina para insulina aspart asi como
anticuerpos de reaccioén cruzada con IHR e insulina aspart.
Este estudio abarco 72 nifios y adolescentes de reciente
diagnoéstico a los 30 meses de tratamiento tratados con IHR
o insulina aspart?. Los anticuerpos frente a insulina aspart
se mantenian bajos a lo largo del estudio mientras que los
anticuerpos de reaccién cruzada a IHRfueron observados en
ambos grupos. Aun asi, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre tratamientos y no se observo asociacion con
la eficacia o la seguridad®.

La existencia de lipoatrofia es excepcional con analogos de
insulina, aunque se han publicado 4 casos tras tratamiento
con aspart exclusivamente o combinada con insulina detemir.
En 2 de ellos se resolvieron trasrotar los lugares de inyeccién
y en losotros 2 lo hicieron al cambiar el tipo de insulina. Se
demostraron valores elevados de anticuerpos contra la insuli-
na en tres cuartas partes de los casos. Se recomienda inspec-
cionar el lugar de inyeccion de formarutinariay considerar la
posibilidad de su existencia ain con las nuevas insulinas®.

Asociacion con otras insulinas-uso clinico
(tabla 2)

En la practica habitual, la insulina aspart, al igual que
otros analogos de insulina de accion rapida, se administra

Tabla2 Caracteristicas clinicas de la insulina aspart

—Menor incidencia de hipoglucemias nocturnas que la
insulina regular

—Mejor control glucémico posprandial

—Posibilidad de inyectar en la misma jeringa con insulina
detemir

—La administracion posprandial es segura y efectiva

junto a insulinas de accion prolongada (NPH, glarginay
detemir) en régimen bolo-basal. Una barrera para el cum-
plimiento terapéutico para este régimen es el mayor nu-
mero de inyecciones, lo cual podria verse disminuido a
través de las mezclas, mejorando asi la adherencia al tra-
tamiento.

Hay estudios que han mostrado que es posible la mezcla
de insulina aspart con insulina NPH en una jeringa, realizan-
do la mezcla inmediatamente antes de su administracién?.

Un estudio que recoge a 26 nifios con diabetes, aleatori-
zado, multicéntrico de 12 semanas de duracién, con disefio
cruzado para valorar insulina aspart prepandial frente a IHR
prepandial, ambas en régimen bolo-basal con insulina NPH,
mezcl6 insulina aspart e IHR con NPH para reducir el nime-
ro de inyecciones. B estudio mostré que la administracion
prepandial de aspart e IHRfue igual de eficaz y bien tolera-
da. Utilizando una versién modificada del Diabetes
Treatment and Satisfaction Questionnaire para valorar la sa-
tisfaccion de los padres con el tratamiento de sus hijos, se
observé que los padres preferian de forma significativa insu-
lina aspart a IHR.

Se ha demostrado que la mezcla de insulina aspart y dete-
mir en la misma jeringa no produce excursiones glucémicas
en un estudio aleatorizado y cruzado de 20 dias realizado en
14 nifios-adolescentes con DM1 con una edad media de 14
anos. Se midié el area bajo la curva de 48 h, el valor My la
amplitud de las excursiones glucémicas. Los resultados no
mostraron diferenciasy se consideran regimenes equivalen-
tes?®

S han realizado estudios con mezcla de analogos de insu-
lina (aspart y lispro) con insulina glargina inmediatamente
antes de su administracion sin excursiones glucémicas ni hi-
poglucemiasy si una mayor adherencia al tratamiento?%.

Dada la breve duracién de estos ensayos son necesarios
estudios de mayor duracion para valorar el efecto de estas
mezclas en el control glucémico a largo plazo.

Tiempo de administracion

Aunque el tiempo 6ptimo de administracion de insulina as-
part es inmediatamente antes de las comidas, es crucial el
ajuste de dosis adaptada a la cantidad de hidratos de carbo-
no que va a tomar, lo cual no siempre es posible. La terapia
insulinica es a menudo problematica en nifios pequefos con
héabitos de comida irregulares e impredecibles. En estas si-
tuaciones, la administracion de insulina aspart postprandial
podria ofrecer ventajas en la adecuacién de insulina/ carbo-
hidratos.
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La administracion postprandial de insulina aspart se han
estudiado en 2 grupos de edad:

—En nifos preescolares. En los cuales el esquema de trata-
miento basal-bolo con administracion de insulina aspart
postprandial ha mostrado ser igual de efectivo y seguro
comparado con administracién prepandial de IHR 30 min
antes, y con una mayor satisfaccion por parte de los pa-
dres con la administracion postprandial?”. Debido al tama-
fio reducido de la muestra en este estudio, las conclusio-
nes se deben considerar con precaucion, aunque la
experiencia de muchos diabetélogos pediatras en el mun-
do avala el uso postprandial de analogos de insulina en
este grupo de edad.

—En nifos de 6 a 18 afios en los que se evalla la adminis-
tracién de insulina aspart pre y postprandial durante 3
meses en 76 pacientes, concluye que la administracion
de insulina aspart postprandial es seguray efectiva com-
parada con la administracién prepandial. E control glu-
cémico (medido por fructosamina y perfil glucémico) fue
similar entre los 2 tiempos de administracién, excepto
para glucosa postprandial de desayuno que fue mas ele-
vada®'.
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