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INSULINA GLULISINA
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Insulina glulisina es una nueva insulina de accién corta, producida mediante tecnologia de ADN recombinante y analogo
a la insulina humana, se diferencia de ésta en dos aminodcidos de la cadena B. Esta variacién reduce la formacién de
hexdmeros que retrasan el efecto hipoglucemiante tras la administraciéon subcutdnea de insulina humana.

INDICACIONES (1)
Tratamiento de pacientes adultos con diabetes mellitus

(DM).

POSOLOGIA (1,2)

Se administra mediante inyeccién subcutanea poco
tiempo antes (0-15 minutos), o inmediatamente después de
las comidas, ajustando la dosis de forma individual en cada
paciente. Su administracion debe formar parte de regimenes
de insulinoterapia intensiva, que incluyen ademés una
insulina de accion prolongada o intermedia, o un analogo de
insulina basal, o hipoglucemiantes orales. También puede
administrarse mediante bombas externas para infusion
continua subcutanea.

Se suministra en plumas precargadas (Optiset®)

MECANISMO DE ACCION (1,2)

Como el resto de las insulinas, actia regulando el
metabolismo de la glucosa, estimulando la captacion de glucosa
periférica, especialmente por parte del musculo esquelético
y del tejido adiposo, ademas de inhibir la gluconeogénesis
hepatica, produciéndose una disminucion en la glucemia.
Ademas, estimula la sintesis proteica, e inhibe la lipolisis
y proteolisis.

FARMACOCINETICA (1-3)

La insulina glulisina es otro analogo de insulina de accion
corta, estando disponibles con anterioridad las insulinas lispro
y aspart. Al igual que éstas, presenta inicio de accién rapido
(5-15 minutos tras su administracion subcutanea) y corta
duracion (2 a 5 horas). Tiene una biodisponibilidad del 70%,
se distribuye ampliamente en fluidos extracelulares y se
elimina méas rapidamente que la insulina humana. Las
modificaciones estructurales realizadas, dan lugar a una escasa
capacidad de formar agregados moleculares siendo por esto
su inicio de accion rapido y su duracion corta.

EFICACIA CLINICA (5-8)

El objetivo de los ensayos realizados hasta ahora es
demostrar la no inferioridad de esta insulina con respecto a las
va existentes. El parametro de eficacia valorado principalmente
ha sido la modificacion de los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) entre el inicio y el final del periodo del
estudio. También, como criterio primario, se ha valorado la
seguridad: efectos adversos, variaciones analiticas y aparicion
de anticuerpos especificos. Como parametros secundarios, se
han estudiado la hipoglucemia, la glucemia en ayunas, a lo
largo del dia vy el peso.

Con diabeéticos tipo I, en un estudio (5) realizado
durante 26 semanas, se compard insulina glulisina con lispro.
Ambas, se administraron de 0-15 minutos antes de las
comidas. La insulina glargina se utiliz6 como terapia basal en
todos los pacientes. La reduccion de la HbAlc fue similar en
ambos grupos. Tampoco hubo diferencias significativas en la
aparicién de hipoglucemias severas y/o nocturnas.

Otro estudio (6), se realizd también con diabéticos tipo I,
durante 12 semanas. Se compar6 insulina glulisina administrada
antes o después de las comidas con insulina humana regular
administrada antes de las comidas. En este estudio la insulina
glargina también se utilizo como terapia basal en todos los
pacientes. Los resultados obtenidos mostraron una disminucién
de la HbAlc con la administracién preprandrial de insulina
glulisina (-0,26%), administracion postprandrial (-0,11%), e
insulina humana regular (-0,13%), siendo la diferencia, entre
insulina glulisina preprandrial e insulina humana regular
estadisticamente significativa. De todas maneras, al continuar el
tratamiento, en todos los grupos, se consiguen valores de HbA1c
por debajo del 7,5%. En cuanto a los niveles de glucosa medidos
dos horas después del desayuno, y dos horas después de la cena,
fueron significativamente menores en el grupo, de insulina
glulisina preprandrial que en los otros dos grupos pero estos
resultados no son clinicamente significativos. Los episodios de
hipoglucemia severa fueron comparables en los tres grupos.



Con diabéticos tipo II hay un estudio (7) en el que se
compara insulina glulisina con insulina humana regular. La
diferencia de HbAlc fue de —0,46% con glulisina v —0,30%
con insulina humana regular. Los niveles de glucosa a las dos
horas del desayuno y de la cena fueron menores con glulisina
que con insulina humana regular. La relevancia clinica de
ambas diferencias no esta clara y debe ser establecida. La
apariciéon de hipoglucemia fue similar en ambos grupos. En
otro estudio (8), con 890 pacientes, insulina glulisina, mostro
una eficacia similar a la insulina regular humana.

EFECTOS ADVERSOS (1,8)

En los ensayos clinicos, la incidencia de efectos adversos
fue similar en el grupo tratado con insulina glulisina y en el
grupo control. De forma mas frecuente, aparecieron: cefalea
(14,5%), hipoglucemias, incluidas las graves y nocturnas
(2,8%), nauseas (1,6%) y vomitos (1,2%). La incidencia total
de hipoglucemias, incluidas las graves y las nocturnas, fue
similar en los grupos tratados con insulina glulisina, con
insulina lispro o insulina regular humana (10,6% en los
pacientes con DM1 y 3,1% en DM2)®. Las reacciones en el
lugar de inyeccion (enrojecimiento, hinchazén y picor) son
moderadas, transitorias y desaparecen durante el tratamiento.
En algunos casos aparecieron reacciones sistémicas de
hipersensibilidad: un 4,3% de los tratados con insulina
glulisina, frente al 3,8% tratados con otro analogo de insulina
de accién rapida. En raras ocasiones aparecieron algunos
casos de lipodistrofia.

CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES (1)

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica las
necesidades de insulina pueden disminuir, siendo preciso
reducir las dosis. Durante la lactancia deben ajustarse tanto las
dosis de insulina como la dieta. No se dispone de datos
suficientes sobre la utilizacion de insulina glulisina durante el
embarazo, en nifos, adolescentes, ni en ancianos'.

INTERACCIONES (1)

Pueden producirse interacciones con otros medicamentos
capaces de alterar la glucemia, tales como antidiabéticos orales,
inhibidores de la ECA, fibratos, inhibidores de la MAO, etc.

CONCLUSIONES

1. Las evidencias disponibles de insulina glulisina frente a
insulina lispro e insulina regular humana, en pacientes
con DM tipo [y II, respectivamente, son bastante limi-
tadas. No han demostrado que insulina glulisina pre-
sente ventajas en términos de eficacia y seguridad.

2. No se han observado diferencias en la incidencia glo-
bal de efectos adversos, ni de hipoglucemias.

3. Teniendo en cuenta lo anterior, la introducciéon de
insulina glulisina en el tratamiento de la DM no apor-
ta ventajas significativas sobre las alternativas de las
que ya se disponia.

Principio activo en plumas precargadas DDD Coste tratamiento/dia (€)
Insulina Glulisina (Apidra) 40 UI 1,26
Insulina Aspar (Novorapid Flexpen) 40 UI 1,23
Insulina Lispro (Humalog Pen) 40 UI 1,25

Fuente: Nomenclator Digitalis. Junio 2007.
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