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INSULINA GLARGINA
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La insulina glargina (ins-G) es el primer andlogo de insulina humana comercializado en nuestro pais obtenido por
técnicas de ADN recombinante. Su accién es lenta y prolongada, siendo capaz de cubrir, con una administracién tnica diaria,
las necesidades insulinicas en un periodo de 24 horas, sin producir picos en las concentraciones plasmaticas. La ins-G es igual
de eficaz que la insulina NPH y produce con menor frecuencia hipoglucemias nocturnas.

INDICACIONES (1)

Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos,
adolescentes y nifios a partir de 6 afos, cuando se precise
tratamiento de insulina.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

La dosis debe ser determinada por el médico segun los
requerimientos del paciente, siendo posible la administracion
concomitante de antidiabéticos orales. Se suele administrar en
una Unica dosis a cualquier hora del dia, pero siempre
a la misma hora. En nifios s6lo se administrara por la
tarde. No debe diluirse ni mezclarse con otras
insulinas o diluyentes.

Cambio de pauta de insulina NPH (1 vez al dia) a ins-G: la
dosis sera la misma.

Cambio de pauta de insulina NPH (2 veces al dia) a ins-G
(1 vez al dia): Reducir dosis diaria de insulina basal entre el
20-30% durante las primeras semanas del tratamiento, con
el objetivo de disminuir el riesgo de hipoglucemia nocturna y
matutina.

Durante el cambio de insulina y en las semanas siguientes
se recomienda establecer un estricto control metabdlico.
Puede ser necesario un reajuste posologico de la insulina y del
tratamiento antidiabético oral.

La insulina glargina se administra por via subcutanea,
generalmente en un pliegue de la piel del abdomen, muslo,
glateo o parte superior del brazo.

MECANISMO DE ACCION (1)

La insulina glargina se caracteriza por la sustitucion del
aminoacido asparragina por glicina en la cadena A, v la adicién
de dos argininas al extremo c-terminal de la cadena B. Esta
modificacion fisico-quimica se ha realizado con la finalidad de
modificar las caracteristicas farmacocinéticas de la insulina
humana: es soluble a pH acido, pero precipita a pH fisiologico
cuando se administra por via subcutdnea (pH neutro). Los
microprecipitados formados liberan lenta y continuamente
pequenias cantidades de insulina a lo largo de 24-48 horas.

FARMACOCINETICA (1)
La absorcién de la ins-G es mas lenta y mucho mas
prolongada en comparacion con la insulina NPH humana.

Se metaboliza parcialmente en el tejido subcutaneo dando
lugar a dos metabolitos activos. El resto de la insulina se
degrada en el higado.

Una inyeccién de ins-G al dia conduce a la obtencién de
niveles estacionarios tras 2 6 4 dias de tratamiento.

Comienzo y duraciéon de accion de la insulina intermedia y
lenta:

Insulina Comienzo Efecto Duracion
(horas) maximo (horas) (horas)

Intermedia 1-15 4-10 10-16

(NPH)

Lenta 4-6 Sin pico 18-24

(glargina) pronunciado

EFICACIA CLINICA (2-7)

La eficacia y seguridad clinicas de la ins-G han sido
contrastadas con otras insulinas de accién retardada, en
especial con la insulina humana NPH. El principal parametro
primario de eficacia valorado en la mayor parte de estudios
clinicos ha sido la modificacién de los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc). Como parametros secundarios se han
utilizado la glucemia en ayunas, postprandial, nocturna, la
glucemia media a lo largo del dia o los niveles sanguineos en
ayunas de insulina y péptido C. La incidencia de
hipoglucemias es el principal efecto adverso valorado.

En los pacientes con diabetes tipo 1 se ha demostrado
que la ins-G es al menos tan eficaz como la insulina NPH en el
mantenimiento del control glucémico, con episodios de
hipoglucemias e hipoglucemias nocturnas similares, no
encontrandose difererencias significativas. En dos estudios
revisados la glucemia en ayunas fue significativamente menor
en el grupo tratado con ins-G en comparacion con el grupo de
NPH (8 mmol/L vs 9,2 mmol/L p<0,0001) (2) y (9,2 mmol/1
vs 11,3 mmmol/L, p=0,0001) (3).

En los pacientes con diabetes tipo 2 no controlados
con antidiabéticos orales todos los estudios revisados
sefialan que la ins-G es tan segura como la insulina NPH,
ambas en tratamiento combinado con antidiabéticos orales.
Sin embargo, con la ins-G se ha observado una menor
incidencia de hipoglucemias nocturnas en comparacion con la
insulina NPH. En la tabla 1 se detallan los estudios revisados.



Tabla 1: Estudios con ins-G en DM tipo 2

- nifios menores de 6 afos,
- insuficiencia renal moderada o grave (CLCr < 60
ml/min.),
- insuficiencia hepatica moderada o grave.
Embarazo: categoria C.
Lactancia: se desconoce si se excreta por la leche. La

utilizacion de ins-G a dosis excesivas o inadecuadas podria
inhibir la lactancia.

Tipo de Pacientes/ HbAlc Hipoglucemia
estudio duracion Ins-G vs NPH Ins-G vs NPH
Multicentrico, 756/24 6,96% vs 13,9% vs
aleatorizado, semanas 6,97% 17,7%
abierto. p=NS p<0,02
Riddle et al (4).
Adm. de hipoglucemia
insulinas por severa fue
la noche similar
Aleatorizado, 426/52 7,75 12,6% vs
abierto. semanas 0,14% vs 28,8%
Yki-Jarvinen et 7,60 = p=0,011
al (5). Adm. de 0,12%
insulinas por la p=NS (hipoglucemia
noche nocturna)
Multicéntrico, 695/28 HbA1c<7,5% ins-G m. (17%)
aleatorizado semanas ins-G m. (43,4%) | ins-G n. (23%)
abierto. ins-G n. (33,6%) NPH n. (38%)
Fritsche et al (6). NPH n. (32,5%) (P<0,001)
Adm. de ins-G P=0,022
por la manana
y noche y NPH (hipoglucemia
por la noche nocturna)
Adm.: administracibn ~ m: mafana n: noche

SEGURIDAD (1)
Efectos adversos

La reaccion adversa que aparece con mayor frecuencia es

la hipoglucemia (10-25%). Dado que la ins-G proporciona
insulina basal de forma continuada, cuando se administra por
la noche, la hipoglucemia la experimentan menor niimero de
pacientes que si la administraciéon es por la mafnana o tarde.

El dolor en el punto de inyeccién es mas frecuente

(3-4%) que con la insulina NPH.

No se han evidenciado diferencias significativas con

respecto a la insulina NPH con la incidencia de lipodistrofia,
en la ganancia de peso, en la progresion de la retinopatia ni
en la formacion de anticuerpos antiinsulina.

Precauciones

Similares a las otras insulinas de accion prolongada.
Especificas de la insulina glargina:
No hay experiencia clinica en:
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CONCLUSIONES

1. El inicio de acciéon de ins-G es algo mas lento que el
de la insulina NPH humana, con un perfil mas plano
y una duraciéon de efectos mayor.

2. La insulina glargina es tan efectiva como la insulina
NPH en pacientes con diabetes tipo 1 y 2. Se ha
evidenciado una ligera mejora en el control glucémico a
lo largo del dia y especialmente a lo largo de la noche,
en relacion a la insulina NPH. Algunos pacientes
experimentan menos hipoglucemias nocturnas.

3. No existen estudios a largo plazo que evaltien el efecto
de la insulina glargina sobre las complicaciones micro
y macrovasculares de la diabetes.

4. El interés de la ins-G radicaria en la posologia mas
comoda (una Unica administracion diaria) y en la
irrelevancia en el momento del dia en que se
administre la ins-G.

RELATIVA INNOVACION: podria ser util en
aquellos pacientes no controlados adecuadamente
mediante regimenes de insulina NPH.

Principio activo DDD Coste tt%/dia (€)
Insulina glargina 40 Ul 2,11
(vial o pluma)
Insulina NPH (vial) 40 UI 0,63
Insulina NPH (plumas) 40 UI 1,06
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