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Nuevas insulinas: hacia el control glucemico

La I+D esta respondiendo a la necesidad de mejorar el tratamiento con insulina basal y reducir las
hipoglucemias. En desarrollo se sittian nuevas formulaciones de viejas conocidas, como glargina y
lispro. A corto plazo se espera la llegada a Espaia de degludec, ya autorizada en Europa, y en un
horizonte mas largo destaca la promesa de nuevas insulinas ‘inteligentes’ de perfil flexible.

lega una nueva
generacion de
insulinas basa-
les que prome-
ten mayor du-
racion y disminuir las hi-
poglucemias frente a insu-
linas cldsicas como glargi-
na (Lantus, de Sanofi) y
detemir (Levemir, de No-
vo Nordisk). La presidenta
de la Sociedad Espaiiola
de Diabetes (SED), Sonia
Gaztambide, explica que
se responde asi a una ne-
cesidad para la mejora del
tratamiento de la diabetes
con aproximaciones cada
vez mds cercanas a “imitar
la insulina pancredtica”.
De las que se sitiian en de-
sarrollo clinico, destaca el
interés de las nuevas insu-
linas inteligentes, llama-
das asi por ser capaces de
adaptarse al indice de glu-
cemia, coinciden Martin
Loépez de la Torre, coordi-
nador del Grupo de Dia-
betes de la Sociedad Espa-
nola de Endocrinologia y
Nutricién (SEEN), y Javier
Escalada, consultor del
Departamento de Endo-
crinologia y Nutricién de
la Clinica Universidad de
Navarra. A este grupo per-
tenece BIOD-Glucose-res-
ponsive Basal, de la esta-
dounidense Biodel, toda-
via en desarrollo preclini-
co. Segtin la compaiiia, la
liberacién de insulina se
produce proporcional-
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INSULINA, ORIGEN Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
Patofisiologia de la hiperglucemia y del incremento del colesterol en diabetes tipo 2.
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mente a la concentracién
de glucosa subcutdnea,
ajustdndose automdtica-
mente a los cambios im-
previstos en las necesida-
des de insulina, como el
ejercicio fisico o la fiebre.

Ademds, Escalada expone
que hay tres nuevas for-
mulaciones de la super-
ventas glargina ahora que
expira la patente. Asi, jun-

La insulinizacion podria ser posible
por via inhalada, oral o transdérmica

El relevo de Exubera, la in-
sulina inhalada de Pfizer,
retirada del mercado en
2007, estarfa un poco mds
cerca. La californiana
MannKind publicaba en
agosto nuevos datos posi-
tivos de fase III con
Afrezza. La administracién
de esta insulina de accién
rdpida se beneficiaria de la
tecnologia de tecnoesferas
del inhalador Dreamboat.

El fracaso previo de Exu-
bera hace que los expertos
se muestren cautos al res-
pecto. “Ya fue un intento
hace unos afos e, inde-
pendientemente de su efi-

cacia, levanta dudas res-
pecto al efecto que la insu-
lina puede tener sobre el
tejido pulmonar”, senala
Javier Escalada, de la Uni-
versidad de Navarra.

Martin Lépez de la Torre,
de la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia y Nutri-
cién (SEEN), explica que
varias compaiifas investi-
gan la absorcién bucal de
insulina mediante spray
de accién rdpida, y que in-
cluso algunas presentacio-
nes estdn comercializadas
en Ecuador e India sin res-
paldo cientifico suficiente.
Los expertos entienden

que mds atractiva es la via
oral, ya que la absorcién
digestiva permite una ac-
cion directa sobre el higa-
do, que en condiciones fi-
siolégicas es el 6rgano dia-
na de la insulina y es la
mds facil de administrar.
El desarrollo de estas op-
ciones se estd sirviendo de
la nanotecnologia y los
polimeros biodegradables.
Mientras que, sefiala Esca-
lada, la via transdérmica
sigue buscando su mejor
administracién (iontofore-
sis, ultrasonidos/sonofo-
resis, microagujas, laser y
potenciadores quimicos).
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Se investigan
combinaciones a dosis
fijas de insulina y
anélogos de GLP-1

De la bomba al

pancreas artificial

En el tratamiento de la dia-
betes del futuro, expertos
coinciden en que se ex-
tenderd el uso de las bom-
bas de infusién de insuli-
na. La presidenta de la So-
ciedad Espanola de Diabe-
tes, Sonia Gaztambide, re-
salta los grandes avances
que se han producido en
las dltimas décadas en fa-
vor de pasar de unas
bombas “poco dtiles y
muy incdmodas” hasta
acercarse al concepto de
pancreas artificial. El objeti-
vo de estos sistemas, diri-
gidos sobre todo a los dia-
béticos tipo 1, es que sean
capaces de administrar in-
sulina (andlogos de accién
rapida) gracias a la infor-
macion recogida en tiem-
po real en sensores de
glucemia que todavia se
perfeccionan.

to con la biosimilar,
LY2963016, de Lilly y
Boehringer Ingelheim,
BIOD-Adjustable Basal
tiene la ventaja de que
puede mezclarse con otras
insulinas y ofrece formu-
laciones de acci6n corta e
intermedia.

La tercera es U300, como
la original glargina de Sa-
nofi, pero mds concentra-
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Algunas de las nuevas insulinas en desarrollo o a la espera de dictamen.
Nombre y tipo Laboratorio Indicacion  Estatus

‘Afrezza’ diabetes tipo  a la espera del
(insulina inhalada) MannKind 1ytipo 2 dictamen de la FDA
‘Oral-lyn” Generex diabetes

(insulina inhalada)  Biotechnology tipo 1 Fase Ill

Insulina oral diabetes

sublingual Biodel tipo 1 Fase |

Insulina diabetes

transdérmica Transdermal Global tipo 1y2 Fase |

NN1953 diabetes

(insulina oral) Novo Nordisk tipo 1y2 Fase |

NN1954 diabetes tipo

(insulina oral Novo Nordisk 1y2 Fase |

Fuente: Phrma.

da (300 U/ml frente a los
100 U/ml de la glargina
actual), y que en junio
presentaba datos positivos
en fase III. Seglin Escala-
da, su duracién de accién
serfa de hasta 36 horas
(frente a las 22-24 horas
de la anterior) y menor ta-
sa de hipoglucemias.

Otro andlogo basal en in-
vestigacion es la lispro pe-
gilada, LY2605541, de Lilly.
Su mayor tamaio hidrodi-
ndmico reducirfa el trans-
porte en los tejidos perifé-
ricos y la accién en el hi-
gado, lo que se asociaria a
lipolisis y pérdida de peso
y, como efectos indesea-
bles, a un discreto aumen-
to del colesterol LDL, los
triglicéridos y las transa-
minasas hepaticas.

Realidad cercana

Sin olvidar que en enero la
EMA autorizaba Tresiba
(insulina degludec), que
gracias a su accion ultra-
larga permite flexibilidad
en su administracién. De-
gludec y lispro pegilada
serfan las mds préximas
en llegar a los pacientes,
expone Lépez de la Torre.
Ambeas se han evaluado en
diabetes tipo 1y 2, y ofre-
cen una accién mds pro-
longada que las basales
comercializadas, un perfil
mds plano y menos hipo-
glucemias, especialmente
nocturnas. El endocrino
Cristébal Morales, del
Hospital Virgen Macarena,
de Sevilla, explica que lo-
grarian el objetivo de un
mecanismo de accién
“mucho mds fisiol6gico”.
Otra opcién en desarrollo
para diabetes tipo 2,
apunta Morales, son las
combinaciones farmaco-
insulina. En concreto, ya
hay datos positivos de fase
III de IDegLira (Novo Nor-
disk), que combina la in-
sulina degludec con el
agonista de GLP-1 liraglu-
tida. También Sanofi desa-
rrolla su combinacién fija
de glargina y lixisenatida.
Para Morales, lo interesan-
te de contar con nuevas
opciones favorece la insu-
linizacién precoz y que el
tratamiento de la diabetes
sea “un traje a medida”.



