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Insulinas semanales

mas cerca de la clinica
;Para quien? ;Como utilizarlas?

ainsulina es la base del tratamiento de las personas con diabetes tipo 1
(DM1) y suele ser necesaria en los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2)
amedida que la enfermedad progresa. Su innovacion y desarrollo no ha
cesado desde su descubrimiento hace un siglo.
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Aunque las formulaciones actuales son muy
eficaces y han mejorado su perfil de seguri-
dad en comparacién con insulinas de gene-
raciones anteriores, alun existen barreras
(figura 1) que retrasan su inicio y reducen la
adherencia al tratamiento, lo que se tradu-
ce en un control glucémico inadecuado y el
consiguiente aumento del riesgo de compli-
caciones y de costes sanitarios.

Ademas de medidas de educacién y apoyo a
los pacientes, seria razonable predecir que la
llegada de insulinas de administraciéon sema-
nal, que permitan disminuir el nimero de in-
yecciones y la carga del tratamiento, reduci-
ria lainercia clinica, aumentaria la adherencia
al tratamiento y mejoraria la calidad de vida
de los pacientes, siempre que su perfil de efi-
cacia y seguridad fuese comparable al de las
insulinas actuales.

;QUE SON LAS INSULINAS
SEMANALES? TIPOS Y RESULTADOS

Las insulinas semanales son analogos de in-
sulina basal de accién ultralarga disefadas,
como se ha descrito previamente para otras
insulinas basales (glargina, detemir, etc.),
con los objetivos principales de enlentecer
su absorcién tras la inyeccién y reducir su
eliminacion renal para obtener una molécula
con una vida media mas larga.

Hasta la fecha, se han utilizado tres estrate-
gias para prolongar la semivida de los anélo-
gos de la insulina basal, utilizando diversos
enlaces quimicos (conjugacién, fusién o aci-
lacién) entre la insulina y otras moléculas,
como inmunoglobulinas o &cidos grasos,
para crear moléculas mds grandes con pro-
piedades quimicas diferentes [1].

En la Gltima década se han desarrollado 6
moléculas de insulina de administracién se-
manal, de las cuales sélo 2 han alcanzado fa-
ses avanzadas de desarrollo clinico.

ICODEC

Icodec es actualmente la molécula en desa-
rrollo mas avanzada. Se trata de un andlo-
go de insulina con una sustituciéon de tres
aminodcidos unido a un acido graso de 20
carbonos, que le confiere una unién fuerte
y reversible a la albumina plasmaética, y re-
duce la degradacién enzimética y la elimi-
nacién mediada por el receptor de insulina
[1]. Por todo ello, alcanza una semivida de
aproximadamente 8 dias con un efecto hi-
poglucemiante uniforme. Ademds, se ha
disefiado con una concentracién de 700 Ul/
ml, por lo que no se ve afectado el volumen
inyectado y mantiene un depdsito subcuté-
neo minimo.

HASTA LA FECHA,
SE HAN UTILIZADO
TRES ESTRATEGIAS
PARA PROLONGAR

LA SEMIVIDA DE LOS
ANALOGOS DE LA
INSULINA BASAL,
UTILIZANDO DIVERSOS
ENLACES QUIMICOS
(CONJUGACION,
FUSION 0 ACILACION)
ENTRE LA INSULINA

Y OTRAS MOLECULAS,
COMO INMUNOGLOBU-
LINAS 0 ACIDOS

En estudios realizados en pacientes con
DM1, en comparacién con degludec, la re-
duccién de la HbA1c fue similar, pero con
un aumento de la hipoglucemia de grado 2
o grave [2].

En estudios realizados en pacientes con
DM2, tanto naive como con tratamiento
insulinico previo, mostré una reduccion
de la HbA1c superior en comparacion
con los andlogos de insulina basal diaria
(glargina U100 y degludec), excepto en pa-
cientes en régimen bolo-basal en los que no
hubo diferencias. En cuanto a la seguridad,
las tasas de hipoglucemia fueron muy bajas,
aungue en algunos casos fueron significa-
tivamente superiores a las del comparador
[3-7].
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FIGURA 1. Barreras del tratamiento insulinico.
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Esta insulina de accion ultralarga se for-
ma mediante la fusién de la molécula de
insulina con la fraccién cristalizable de
la inmunoglobulina G. Ha demostrado
una semivida de 17 dias, un perfil plano
y un efecto hipoglucemiante de hasta
10 dias a través de un triple mecanismo:
reducciéon de la absorcidon subcuténea,
reciclado endotelial caracteristico de las
inmunoglobulinas y disminucién del acla-
ramiento renal [1].

Tras mostrar resultados de eficacia y se-
guridad similares a los de la insulina de-
gludec en ensayos clinicos de fase 2, tan-
to en pacientes con DM1 como con DM2,
actualmente se estan llevando a cabo los
estudios de desarrollo clinico de fase 3
[8-10].

;COMO UTILIZARLAS?

Basandonos en la experiencia de los en-
sayos clinicos de fase 3 con Icodec, reco-
mendaremos la administracién subcuta-
nea de la insulina semanal, el mismo dia
de cada semana, a cualquier hora del dia.
En pacientes con DM2, si fuera necesario,
se podria cambiar la administracién has-
ta un maximo de 3 dias, aunque siempre

manteniendo un minimo de 4 dias entre
cada inyeccioén.

En cuanto a la dosis de inicio, los pacien-
tes sin tratamiento previo con insulina
comenzardn con 70 Ul. Por otro lado, en
los pacientes que cambien de insulina
basal diaria a insulina semanal, calcula-
remos la dosis aumentando siete veces
la dosis de la insulina basal diaria que
venfan utilizando. Sélo en la primera in-
yeccién, la dosis se aumentard un 50%
(dosis basal diaria x 7 + 50%), para volver
a la dosis calculada (dosis basal diaria x
7) en la segunda semana. Se ha demos-
trado que esta dosis de carga mejora el
tiempo en rango, reduciendo el deterio-
ro transitorio del control glucémico que
se produciria hasta alcanzar el estado
estacionario [3-7].

El ajuste de dosis en las sucesivas sema-
nas se realizard utilizando las 3 Ultimas
glucemias basales (2 dias previos y el dia
de la administracion):

-Si>130 mg/dL, aumentar +20Ul.
- Si <80 mg/dL, reducir -20 UI.

Los resultados de los ensayos clinicos de
fase 3 con Efsitora, confirmardn la ne-
cesidad previsible de una dosis de carga

inicial, y determinaran el algoritmo de
ajuste de dosis mas adecuado.

;A QUIEN VAN DIRIGIDAS?

Muchos de los pacientes candidatos a un
tratamiento con insulina basal una vez al
dia podrian beneficiarse de este tipo de
insulina.

Entre ellos se incluyen pacientes con
DM1 en el momento del debut, pacien-
tes con DM2 con un control glucémico
insuficiente a pesar de la intensificacion
de todas las demas opciones hipogluce-
miantes o con contraindicaciones/into-
lerancia a las mismas, y pacientes que
necesitan ayuda con las inyecciones,
lo que reduciria la carga de trabajo
de los cuidadores y/o del personal
sanitario a domicilio o de residencias de
ancianos.

Del mismo modo, un menor nimero de
inyecciones podria mejorar la adherencia
y el control glucémico en pacientes pro-
pensos a omitir dosis de insulina, como
los adolescentes con DM1, con impacto
positivo esperado en la frecuencia de la
cetoacidosis diabética.

La relativamente menor flexibilidad que »



172}
9
-
2
=
o=
a

N° 85 febrero 2024 | TRATAMIENTOS

» implica la dosificacion semanal sugiere
que puede ser mas apropiada en pacien-
tes con un control estable de la glucosa,
una variacién relativamente baja de las
necesidades basales de insulina y un es-
tilo de vida predecible.

Ademads, en el caso de pacientes en trata-
miento con andlogos de GLP1 (aGLP1), se
estan desarrollando coformulaciones de
insulina semanal junto a aGLP1, de forma
que se podrian administrar mezcladas y
reducir al minimo el nimero de inyeccio-
nes semanales.

CUESTIONES POR RESOLVER

Algunas de las cuestiones relativas a la
seguridad de estas insulinas, como el
riesgo de hipoglucemia (frecuencia, gra-
vedad y duracién) o el impacto sobre
peso corporal, han sido resueltas con los
datos tranquilizadores de las Gltimas pu-
blicaciones.

En cualquier caso, el entorno del ensayo
clinico es muy diferente al de la practi-
ca clinica, por lo tanto, serd necesario
educar tanto a los médicos como a los

pacientes ante el posible impacto psico-
l6gico de la administracién semanal de
grandes dosis de insulina y las nuevas
estrategias de dosificacién, muy distintas
de las que conocemos actualmente.

El cambio de la administracién diaria a
la semanal plantea nuevos retos tribu-
tarios del desarrollo de pautas de ma-
nejo ante el ejercicio, el ayuno, los dias
de enfermedad, la hospitalizacién o la
cirugia, asi como escenarios de doble
dosificacion, omisién u administracion
accidental. D

CONCLUSIONES

« Las insulinas semanales parecen ser el proximo avance en la terapia insulinica, de la mano de Icodec y Efsitora, con
una reduccion de las inyecciones anuales de insulina basal de 365 a 52 inyecciones.

« Hasta la fecha, estas nuevas formulaciones han demostrado un control glucémico similar o incluso superior que el de
los analogos de insulina basal diaria actualmente comercializados, con un buen perfil de tolerancia y seguridad a pesar
de presentar una semivida mas larga.

« La evidente comodidad que ofrece su administracion semanal podria ayudar a superar la inercia terapéutica, con una
adopcion mas temprana del tratamiento con insulina, al tiempo que mejoraria la adherencia al tratamiento y, por tanto,
el control glucémico. Aunque todavia quedan algunas incognitas por despejar, el futuro de las insulinas semanales
parece muy prometedor.
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