	INSULINA LISPRO, LISPRO PROTAMINA (NPL), LISPRO + NPL
Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica

Hospital General Universitario Gregorio Marañón

Autor: Álvaro Giménez Manzorro

Junio 2007


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO 


Fármaco: Insulina lispro, Insulina lispro protamina, Insulina lispro + insulina lispro protamina.
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de adultos y niños con diabetes mellitus (DM) que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasis normal de la glucosa. También está indicado en la estabilización inicial de la diabetes mellitus1.

Humalog Mix25 Pen, Humalog Mix 50 Pen y Humalog NPL están indicados para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa2.

Servicio solicitante: Endocrinología.
	2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Insulina lispro, insulina lispro protamina, insulina lispro+insulina lispro protamina.




Nombre comercial: Humalog 100 UI/ml vial ®, Humalog pen 100 UI/mL ®, Humalog NPL ® 100 UI/mL, Humalog Mix 25 100 UI/mL, Humalog Mix 50 100 UI/mL.

Laboratorio: Lilly S.A.

Grupo terapéutico: 

Lispro: Análogo de insulina humana de acción rápida. Código ATC: A10A B04

Lispro-protamina: Análogo de insulina humana de acción intermedia. Código ATC: A10A C04

Lispro+lispro-protamina: Mezcla de análogo de insulina humana de acción rápida y análogo de insulina humana de acción intermedia. Código ATC: A10A D04

Vía de administración: La insulina lispro debe ser administrada por inyección subcutánea o por bomba de perfusión subcutánea continua y puede, aunque no es recomendable, ser administrada por inyección intramuscular. Cuando sea necesario también se puede inyectar Humalog por vía intravenosa, por ejemplo, para controlar los niveles de glucosa en sangre durante una cetoacidosis, enfermedades agudas o durante un proceso quirúrgico y en el postoperatorio1.

Humalog Mix25, Humalog Mix50 y Humalog NPL sólo se pueden administrar por inyección subcutánea. No se debe administrar Humalog Mix25, Humalog Mix50 ni Humalog NPL por vía intravenosa bajo ninguna circunstancia2.
Tipo de dispensación: Receta médica, Aportación reducida.

Vía de registro: Procedimiento centralizado

	Forma farmacéutica y dosis
	Código
	Coste por unidad PVP* con IVA 
	Coste por unidad PVL**  con IVA
	Coste por UI (a partir del PVP + IVA)

	Humalog 100 UI/mL vial 10 mL
	677252
	22,31 €
	14,58 €
	0,02 €

	Humalog pen 100 UI/ml jeringa precargada 3 mL (envase 5 u.)
	683136
	48,85 €
	37,38 €
	0,03 €

	Humalog NPL PEN (100 U/ML 5 PLUMAS 3 ML)
	875856
	48,80€
	38,31€
	0,03€

	Humalog Mix 25 PEN (100 U/ML 5 PLUMAS 3 ML)
	8758159
	48,80€
	38,31€
	0,03€


	Humalog Mix 50 PEN (100 U/ML 5 PLUMAS 3 ML)
	8758494 
	48,80€
	38,31€
	0,03€


*Los PVP han sido obtenidos de la Base de datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Disponible en URL: www.portalfarma.com/home.nsf. Última consulta en junio de 2007.
**Facilitado por los proveedores, y consultado en el programa de gestión del Servicio de Farmacia.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La insulina es una hormona hipoglucemiante que interviene en  el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa. Además, tiene diversas acciones anabólicas y anti-catabólicas sobre una variedad de diferentes tejidos. Dentro del tejido muscular se incluye el incremento de glucógeno, ácidos grasos, glicerol, síntesis proteica y captación de aminoácidos, mientras que disminuye la glucogenolisis, gluconeogénesis, cetogénesis, lipolisis, catabolismo proteico y la pérdida de aminoácidos. La insulina se fija a su receptor en la membrana de la célula, lo cual genera una señal que se trasmite a la subunidad (, activando la  acción Tirosina Kinasa, que actúa como 2º mensajero y sigue trasmitiendo señales dentro de la célula.. En respuesta a la señal insulínica, se produce dentro de la célula un incremento de unas proteínas, cuya función es transportar la glucosa desde el exterior al interior de las células. Estas Proteínas Transportadoras de Glucosa se llaman: GLUT 4 en la grasa y el músculo y GLUT 2 en el hígado. GLUT 4 y GLUT 2 se trasladaran a la superficie de la célula, produciendo un incremento de la permeabilidad a la glucosa y como consecuencia de todo este proceso la glucosa puede entrar en el interior de las células1.
Insulina Lispro es un análogo de insulina biosintético con el mismo mecanismo de acción que la insulina humana. Humalog( (análogo de insulina humana Lispro, Lilly) se diferencia de la insulina humana en la inversión de los aminoácidos PROlina y LISina en las posiciones B28 y B29 del extremo carboxílico de la cadena B1.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: Tratamiento de adultos y niños con diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasis normal de la glucosa. También está indicado en la estabilización inicial de la diabetes mellitus.

Humalog Mix25 Pen, Humalog Mix 50 Pen y Humalog NPL están indicados para el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que requieren insulina para el mantenimiento de la homeostasia normal de la glucosa.

Humalog ® vial: 17/01/2001


Humalog ® pen: 01/04/1998


Humalog NPL ® pen: 24/02/2000


Humalog Mix 25 ® pen: 24/04/2000


Humalog Mix50 ® pen: 24/04/2000

EMEA: Las mismas.       

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis debe ser determinada por el médico, según los requerimientos del paciente. Humalog puede ser administrado poco antes de las comidas. Cuando sea necesario, Humalog puede ser administrado poco después de las comidas. 

Humalog Mix25 y Humalog Mix 50 pueden ser administrados poco antes de las comidas. Cuando sea necesario Humalog Mix25 y Humalog Mix 50 pueden ser administrados poco después de las comidas2 . Humalog NPL se puede mezclar con o administrar conjuntamente con Humalog2.  

4.4 Farmacocinética. 

La farmacocinética de la insulina lispro refleja un compuesto que es absorbido rápidamente, y alcanza niveles sanguíneos máximos entre los 30 y 70 minutos tras la inyección subcutánea. El comienzo de acción es rápido (aproximadamente 15 minutos), lo que permite administrarla más cercana a las comidas (desde cero a 15 minutos antes de una comida) comparada con insulina regular (30 a 45 minutos antes). Los efectos de la insulina lispro se inician rápidamente y tienen una duración de acción más corta (de dos a cinco horas) cuando se compara con insulina regular1.

La farmacocinética de la suspensión de insulina lispro protamina es congruente con la de una insulina de acción intermedia, como la insulina isofónica. La farmacocinética de Humalog Mix 25 ® es representativa de la de los de sus componentes por separado2.

En pacientes con deterioro renal, la insulina lispro mantiene una absorción más rápida en comparación con la insulina humana soluble. En pacientes con diabetes tipo 2, sobre un amplio rango de la función renal las diferencias farmacocinéticas entre insulina lispro e insulina humana soluble generalmente se mantuvieron, mostrándose independientes de la función renal. En pacientes con deterioro hepático, la insulina lispro mantiene una absorción y una eliminación más rápidas, con comparación con la insulina humana soluble1.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Insulinas rápidas

	Nombre
	Actrapid ® (insulina soluble humana)
	Actrapid Innolet (insulina soluble humana
	Novorapid Flexpen ® (insulina aspart)3
	Humalog ® (insulina lispro)1
	Humalog pen ® (insulina lispro)1

	Presentación


	Vial 100 UI/mL 10 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL
	Vial 100 UI/mL 10 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL

	Posología

	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 

	Características diferenciales

	Inicio de acción: 0,5 h

Efecto máximo: 1-3 h

Duración de acción: 5-8 h
	Inicio de acción: 0,5 h

Efecto máximo: 1-3 h

Duración de acción: 5-8 h
	Inicio de acción: 0,15-0,3 h

Efecto máximo: 1-3 h

Duración de acción: 3-5 h
	Inicio de acción: 0,25 h

Efecto máximo: 0,5-1,2 h

Duración de acción: 2-5 h
	Inicio de acción: 0,25 h

Efecto máximo: 0,5-1,2 h

Duración de acción: 2-5 h

	Sistema administración
	Aguja y jeringa desechable graduada
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo
	Aguja y jeringa desechable graduada
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo


Insulinas intermedias
	Nombre
	Insulatard ® (insulina isofánica)5
	Insulatard Flexpen® (insulina isofánica)5
	Humalog NPL pen ® (insulina lispro protamina)2

	Presentación


	Vial 100 UI/mL 10 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL

	Posología

	Según indicación facultativa
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 

	Características diferenciales

	Inicio de acción: 1,5 h

Efecto máximo: 4-12 h

Duración de acción: 12-16 h
	Inicio de acción: 1,5 h

Efecto máximo: 4-12 h

Duración de acción: 12-16 h
	Inicio de acción: 1-2 h

Efecto máximo: 4-8 h

Duración de acción: 12-16 h

	Sistema administración
	Aguja y jeringa desechable graduada
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo


Mezclas

	Nombre
	Mixtard 30® (regular/insulina isofánica: 30/70))6
	Mixtard 30 Innolet® (regular/insulina isofánica: 30/70))6
	Novomix 30 Flexpen ® (isulina aspart/apart protamina: 30/70)7
	Humalog Mix 25 pen ® (insulina lispro protamina)2
	Humalog Mix 50 pen ® (insulina lispro protamina)2

	Presentación


	Vial 100 UI/mL 10 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL
	Vial 100 UI/mL 10 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL
	Jeringa precargada 100 UI/mL 3 mL

	Posología

	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 
	Según indicación facultativa 

	Características diferenciales

	Inicio de acción: 0,5 h

Efecto máximo: 2-8 h

Duración de acción: 12-16h
	Inicio de acción: 0,5 h

Efecto máximo: 2-8 h

Duración de acción: 12-16h
	Inicio de acción: 0,15-0,3 h

Efecto máximo: 1-4 h

Duración de acción: 24 h
	Inicio de acción: 0,25 h

Efecto máximo: 0,5-1,2 h

Duración de acción: 12-16h
	Inicio de acción: 0,25 h

Efecto máximo: 0,5-1,2 h

Duración de acción: 12-16 h

	Sistema administración
	Aguja y jeringa desechable graduada
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo
	Sistema graduado de dosificación incorporado al dispositivo


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Análogos de insulina rápida

Existe una revisión sistemática publicada por The Cochrane Collaboration4 en la que se comparan los análogos rápidos de insulina en su conjunto frente a la insulina regular. Ambos preparados, en el año 2000, se repartían el 30% del mercado de insulinas de acción rápida de los países desarrollados.

En este metaanálisis se midieron tres grupos de resultados primarios: 

1) Hemoglobina glicosilada (HbA1c), glucosa plasmática en ayunas, perfil glucémico a las 24h.

2) Número de episodios de hipoglucemia, tanto total, como severo (requiriendo ayuda de un tercero), como no severos (subdivididos por hora del día en que ocurrían).

3) Medidas de la calidad de vida.

Se realizó análisis por subgrupos según las diferentes intervenciones, la duración de la intervención, y los diferentes tipos de análogos de insulina (lispro vs. aspart vs. glulisina)

	Siebenhofer A, Plank J, Berghold A, Jeitler K, Horvath K, Narath M, Gfrerer R, Pieber TR. Short acting insulin analogues versus regular human insulin in patients with diabetes mellitus. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 2. Art. No.: CD003287. DOI: 10.1002/14651858. CD003287.pub4.

	Evaluar el efecto de los análogos rápidos de insulina frente a la insulina regular.

49 ensayos clínicos controlados y aleatorizados. 8274 pacientes (6184 diabéticos tipo I, 2028 diabéticos tipo II y 107 mujeres con diabetes gestacional).

Estudios de al menos 4 semanas de duración, 37 estudios ensayaron lispro, 10 aspart, 1 estudio con glulisina y 1 estudio combinó aspart y lispro. La duración de la intervención: 1-12 meses (media de seguimiento 3,6 meses)

Grupo activo: insulina lispro, o insulina aspart, o glulisina. Grupo control: insulina regular

	Resultados

	Variable  evaluada en el metanálisis
	Número de estudios evaluados)
	Diferencia media ponderada (IC 95%)
	Test heterogeneicidad



	HbA1c desde  en diabéticos tipo I
	22
	-0,09% (-0,13,

-0,06)
	P=0,008

	Subgrupos:

CSII (perfusión continua insulina subcutánea)

IITT (tratamiento intensivo convencional)

Lispro vs. regular

Aspart vs. regular
	7

15

16
6
	-0,20% (-0,27, -0,12)

-0,06% (-0,10, -0,02)

-0,10% (-0,15 ; 

-0,06)
-0,11 (-0,17;

-0,04)
	P=0,53

P=0,04

P=0,02

P=0,29



	HbA1c en diabéticos tipo II


	5
	-0,03% (-0,11, 0,04)
	P= 0,64

	Total de episodios hipoglucémicos (por paciente y mes) en diabéticos tipo I


	10
	-0,23% (-1,14, 0,69)
	P= 0,0001

	Total de episodios hipoglucémicos (por paciente y mes) en diabéticos tipo II


	5
	-0,17% (-0,46, 0,12)
	P= 0,79


Este metaanálisis hace un tratamiento conjunto de los análogos rápidos de insulina (aspart, lispro y glulisina –ésta no está comercializada en España-), partiendo de que los resultados de estudios previos con los distintos análogos habían sido similares.

No hubo una evaluación estandarizada de la medida de la glucosa en ayunas, postprandial o el perfil de 24 h, por lo que no se hizo el cálculo para estos parámetros.

Se concluye que en pacientes con DM tipo 1, hay una descenso pequeño, pero estadísticamente significativo a favor de los análogos frente a insulina regular, mientras que no se detectan diferencias en los diabéticos tipo 2. 

Con respecto al análisis por subgrupos, cabe destacar que se detecta el mayor descenso en la HbA1c cuando se utiliza la perfusión continua de insulina subcutánea, resultado que es acorde con los resultados de otros autores que evaluaron la insulina lispro con este método de administración5,6. También se puede resaltar el resultado casi idéntico en los estudios que comparan la aspart con la regular, y la insulina lispro con la regular, que concuerda con otros estudios que las evalúan directamente7,8.

No se sabe en qué medida una reducción global de un 0,1%, que es la diferencia observada entre ambos tratamientos, afecta al desarrollo y progresión de las complicaciones microvasculares; harían falta resultados más a largo plazo.

Para los episodios de hipoglucemia los resultados son similares a los publicados por un metaanálisis previo9, pero contradictorios a otro, cuyos resultados se presentan en el apartado de seguridad10.

Con respecto a la evaluación de la calidad de vida y de la satisfacción del paciente con el tratamiento, los resultados son discordantes entre los diferentes estudios. En los puntos en los que la valoración de los análogos de insulina rápida fueron más positivos han sido la flexibilidad del tratamiento y la conveniencia del mismo. Esto da lugar a pensar que la administración justo antes de la comida es mucho más aceptada por el paciente que la administración de la insulina entre 45 y 30 minutos antes de las comidas.

En niños y adolescentes:

En los estudios existentes en niños11,12,13,14 y en el estudio con adolescentes15, con diabetes tipo I, no ofrecieron reducción significativa en HbA1c.

En pacientes embarazadas y con diabetes gestacional

En embarazadas con diabetes tipo I, se consiguió una reducción similar con los análogos de insulina en HbA1c que con la insulina regular16. Tampoco hubo diferencias en pacientes con diabetes gestacional17,18.

5.2 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Insulina lispro

Se lleva a cabo una búsqueda en Medline de ensayos clínicos que incluyan las palabras clave “Insulin lispro” [MeSH], o los términos “lispro”, “lyspro”, “B28”, “LysB28”, “ProB29”, “insulin analogue”. Se limitó la búsqueda a los ensayos clínicos aleatorizados y controlados, publicados en los últimos dos años, en el idioma inglés o español.

Insulina lispro protamina y mezclas

Se realizó otra búsqueda en Medline de ensayos clínicos que incluían las palabras clave “neutral protamine lispro” [MeSH] o “Humalog Mix 25” [MeSH], o los términos “Mix 50”, o (“Insulin lispro” [MeSH] y “mixtures”). Se limitó la búsqueda a ensayos clínicos aleatorizados y controlados en los idiomas inglés o español.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Insulina lispro

De entre los ensayos encontrados muchos se desecharon a partir del título o del resumen por no cumplir con los objetivos del presente informe. Esto es, estaban diseñados para medir la eficacia de otros fármacos (p. ej.: insulina inhalada, mezclas de insulina lispro con insulina lispro-protamina) que son objeto de otro informe, o bien de estrategias de dosificación (p.ej.: bomba subcutánea de insulina lispro, frente a insulina basal más lispro tres veces al día). 

Diabéticos tipo I

	Ashwell SG, Amiel SA, Bilous RW, Dashora U, Heller SR, Hepburn DA, Shutler SD, Stephens JW, Home PD. Improved glycaemic control with insulin glargine plus insulin lispro: a multicentre, randomized, cross-over trial in people with Type 1 diabetes. Diabet Med 2006; 23 (3) 285-92.

	Compara el control glucémico entre insulina glargina+lispro con NPH+ insulina regular, en diabéticos tipo I, con un régimen de inyección múltiple.

Estudio multicéntrico, aleatorizado, cruzado, de  32 semanas de duración. 54 pacientes.

Grupo tratamiento: insulina glargina + lispro. Grupo control: NPH + insulina regular.

	

	Variable
	Trat estudiado 
	Trat control 


	Diferencia de medias (IC 95%) 
	p

	HbA1c medido al final de  las 16 semanas de tratamiento
	7,5 ± 0,1%
	8±0,1%
	-0,5% (-0,7, -0,3)
	P <0,001

	Variable
	Trat estudiado 
	Trat control 


	RAR
	p
	NNH

	Número de pacientes que 

sufrieron hipoglucemia nocturna
	72%
	83%
	11%
	P= 0,058
	9


Hay que decir que el descenso significativo en el nivel de HbA1c se detectó sólo durante el primer período de aleatorización.

También se detectó una reducción en nivel de glucosa previo al desayuno de 1,5 mmol/l-1, un descenso de 1,9 mmol/l en la media del nivel de glucosa en 24 h, y una reducción del 8% en la AUC de la glucosa plasmática total.

Con respecto a los episodios de hipoglucemia, hubo 1277 episodios de hipoglucemia sintomática de glargina + lispro, y 1327 con NPH + regular (NS). No hubo diferencias significativas en el número de pacientes que sufrieron hipoglucemia severa (14 vs. 16), ni hipoglucemia severa nocturna.

	Bode B, Weinstein R, Bell D, McGill D, Nadeau D, Raskin P, Davidson J, Henry R, Won-Chin H, Reinhardt R. Comparison of insulin aspart with buffered regular insulin and insulin lispro in continuous subcutaneous insulin infusión. Diabetes care 2002; 25 (3): 439-444.

	Compara la seguridad y eficacia de insulina aspart con la de insulina regular y lispro, en terapia de infusión continua subcutánea (CSII) para pacientes tipo I.

Estudio abierto, aleatorizado, paralelo, multicéntrico de 16 semanas de duración. 146 pacientes.

Grupo tratamiento: Insulina aspart. Grupos control: Insulina regular, insulina lispro

	

	Variable
	Aspart
	Regular
	Lispro
	P

	Diferencia de HbA1c(%) a las 16 semanas de tratamiento
	0,00±0,51
	0,15±0,63
	0,18±0,84
	NS

	Episodios hipoglucemia (glucosa<50 mg/dL): incidencia/paciente/mes
	3,7
	4,8
	4,4
	NS


Sí hubo diferencias significativas en la incidencia de episodios de hipoglucemia confirmados (glucosa<50 mg/dL) durante la noche, a favor de la insulina aspart con respecto a la regular (no significativa frente a lispro).

Con respecto a la medida de la glucosa postprandial, sólo hubo diferencias en la medida después de la cena, a favor de la aspart con respecto a la regular, sin haberlas frente a la lispro.

Diabéticos tipo II

	Alfonso A, Maureen KK, Mong DP, Vigersky RA. Glycemic control with regular versus lispro insulin sliding scales in hospitalized type 2 diabetics. J Diabetes Complications 2006; 20(3): 153-157

	Compara el control glucémico entre pauta escalada de insulina regular e insulina lispro en pacientes tipo 2, ingresados en un hospital (no en unidades de críticos), que no han sido previamente tratados con insulina, y cuyo tratamiento con antidiabéticos orales ha sido suspendido durante el ingreso.

Estudio unicéntrico, aleatorizado, no controlado. 43 pacientes, ingresados de junio a diciembre de 2003. 

Grupo tratamiento: Insulina lispro. Grupo control: Insulina regular

	

	Variable
	Trat estudiado
	Trat control
	P

	FSBG (glucosa capilar): media de las medidas tomadas durante el ingreso antes de las comidas y al acostarse
	152,04±27,71

(media±SD) 
	157,78±40,16
	P=0,669


Tampoco hay diferencias siginificativas entre ambos grupos en la cantidad de insulina utilizada durante la hospitalización, ni en la excursión glucémica, ni en la medida de HbA1c.

En ninguna de las dos ramas de tratamiento se alcanza los objetivos marcados por The American Collage of Endocrinology Task Force on Inpatient Diabetes and Metabolic Control: Glucosa preprandial < 110 mg/dL (6,1 mmol/L) y no más de 180 mg/dL (10,0 mmol/L) en cualquier otro momento19. Probablemente haya que seguir tratando con antidiabéticos orales o con insulina basal durante el ingreso.

Se trata de un estudio con pocos pacientes, en el que no tenemos resultados significativos en variables que influyen más directamente en las complicaciones a largo de la diabetes (HbA1c). Tampoco tenemos variables del comportamiento de la glucosa a lo largo del día, que puedan hacer prever un control glucémico más continuo.

Las medidas para la media de la  glucosa capilar han sido durante tiempo variable, según el tiempo que haya estado ingresado el paciente.
Insulina lispro protamina

Se encontró un único estudio que compara la cinética y el control glucémico nocturno de insulina NPL y NPH en 12 pacientes, mediante un estudio aleatorizado, doble ciego y cruzado. Hubo una ligera tendencia, no significativa, hacia un pico menos pronunciado de concentración de insulina tras la administración de NPL. No se observaron diferencias significativas en el AUC total para la insulina, en los niveles de insulina o los de glucosa antes del desayuno20.

Se trata de un estudio con pocos pacientes, y a muy corto plazo del que no se pueden extraer conclusiones del control metabólico de la diabetes durante más tiempo.

Mezclas insulina lispro + insulina lispro protamina

Diabetes tipo 1

Janssen et al21 investigaron el efecto de un régimen de inyección múltiple con una mezcla de 75% de insulina lispro y 25% de análogo de insulina intermedia (HM) en 35 pacientes diabéticos tipo 1 durante 12-14 semanas. Se trata de un estudio abierto, aleatorizado, de diseño paralelo, en el que los pacientes fueron aleatorizados a recibir HM o insulina regular antes de las comidas, e insulina NPH ó NPL, respectivamente, a la hora de acostarse. Se analizaron los perfiles glucémicos de 7 puntos y la hipoglucemia medida con lecturas < 3,5 mmol/L. Los únicos puntos en que hubo diferencias significativas entre ambos tratamientos para la glucosa plasmática fueron las medidas 2 horas después del desayuno y 2 h después del almuerzo. No hubo ningún efecto favorable sobre la HbA1c. También midieron la respuesta fisiológica a la hipoglucemia y se vio que con el tratamiento HM se produce una pequeña pero significativa atenuación de las respuestas autónomas y de la adrenalina a la hipoglucemia (podría deberse a la acumulación nocturna de insulina).
Herz et al22 evaluaron el efecto de la mezcla insulina lispro 50% + insulina NPL 50% (Mix 50) comparada con insulina regular en diabéticos tipo 1. En ambos grupos se utilizó insulina NPH antes de acostarse. Se trata de un ensayo multinacional, multicéntrico, aleatorizado, abierto, diseño cruzado (109 pacientes). Con ninguno de los tratamientos se alcanzó las dianas de glucosa plasmática antes de las comidas (ayunas, pre-almuerzo, pre-cena y niveles al acostarse < 7 mmol/L, y niveles postprandiales a las 2 h < 10 mmol/L. La única diferencia significativa fue 2 h después de la cena (8,4 ± 3,0 vs. 9,6 ± 3,5 mmol/L; P=0,049). Tampoco hubo diferencias en HbA1c, ni en la frecuencia de episodios de hipoglucemia, ni en el número de episodios total (ni total, ni nocturnos, ni diurnos).
Diabetes tipo 2

Hermansen et al23 compara las formulaciones bifásicas de la insulina aspart, con la lispro (Mix 25) y la insulina humana bifásica (BHI 30) en un ensayo abierto, aleatorizado, triple cruzado de 61 diabéticos tipo 2. La BIAsp 30 y Mix 25 se administraron inmediatamente antes de las comidas, mientras que BHI 15 minutos antes. El control glucémico postprandial se determinó con los niveles de glucosa transcurridas 5 h de las comidas. El incremento de los mismos fue inferior para BIAsp 30 frente al resto (16,6 mmol/L vs 20,1 vs 18,9).

Niskanen et al24 diseñó un estudio para demostrar la no inferioridad de BiAsp frente a Mix 25, y para evaluara las preferencias de los pacientes con los respectivos dispositivos de administración:

	Niskanen L, Jensen LE, Rastam J, Nygaard-Pedersen L, Erichsen K, Vora JP. Crossover comparison of biphasic insulin aspart 30 and biphasic insulin lispro 25 and pen devices in adult patients with type 2 diabetes Mellitus. Clinical Therapeutics 2004; 26(4): 531-540

	Compara el perfil de eficacia y seguridad de la insulina aspart bifásica (30 insulina soluble aspart + 70 insulina aspart protamina [BIAsp]) e insulina lispro bifásica (25% insulina lispro+75% insulina lispro protamina [Mix 25], utilizadas en un régimen de dos veces al día en diabéticos tipo 2.

Estudio aleatorizado, multinacional y multicéntrico, abierto y con diseño cruzado (12 semanas cada intervención). 151 pacientes (tratamiento insulina durante al menos 6 meses, insulina total diaria <1,80 UI/Kg, edad (18 años, HbA1c <12%, e IMC < 35 Kg/m2)

Grupo tratamiento: Insulina aspart protamina. Grupo control: Insulina lispro protamina

	

	Variable
	BIAsp 30 Media
	Mix 25 

Media
	BiAsp-Mix25 

Media (IC*)
	p

	HbA1c% a las 12 semanas de tratamiento
	8,15
	8,01
	0,14 (0,008 a 0,275)
	0,082


*IC 90% para HbA1c (para el criterio de no inferioridad). Se considera no inferior cuando el límite superior del IC 90% <0,4%.

Los niveles plasmáticos de glucosa plasmática fueron similares en cada uno de los siete puntos de los perfiles glucémicos (p=NS).

La tasa de episodios menores y sintomáticos fue de 0,69 episodios/mes de exposición para BIAsp30 y 0,62 episodios/mes para Mix 25 (el ratio de episodios, por tanto, no difiere significativamente de 1, P=0,292)

A los pacientes se les preguntó en un cuestionario comparativo al final de los dos períodos de tratamiento: Por facilidad global de uso, el 73,6% prefirió FlexPen, mientras el 91% Humalog Pen (p< 0,001). El 74,6% prefirió continuar usando FlexPen, y el 14,3% Humalog Pen (P<0,001).

Este estudio para demostrar no inferioridad de la preparación de insulina aspart bifásica con respecto a la lispro bifásica, medida a partir de la diferencia de HbA1c tras 12 semanas de tratamiento, sin producir mayor episodios de hipoglucemia, y con un dispositivo de inyección considerado más favorable por los pacientes.

Herz et al25 diseñaron un estudio para comparar el efecto de Mix 25 y la mezcla de insulina regular e insulina NPH (30/70) en la glucosa plasmática, durante y después de ejercicio físico moderado, en pacientes diabéticos tipo 2. Se trató de un estudio unicéntrico, abierto, de diseño cruzado de 4 semanas de duración cada fase. Al final de cada una los pacientes eran hospitalizados por 2-3 días para determinar los perfiles glucémicos. Se detectaron niveles de glucosa plasmáticos 2 h postprandiales significativamente menores con Mix 25 que con 30/70 (10,5 ( 0,4 mmol/L vs 11,6 ( 0,4 mmol/L: p=0,016). Sin embargo, el descenso de la glucosa plasmáticas desde las 2 h postprandiales, hasta el final de la segunda tanda de ejercicio fue significativamente menor con Mix 25 (-5,1(0,4 mmol/L vs –6,3 ( 0,4 mmol/L: p=0,025), así como el descenso máximo en la glucosa plasmática durante la fase de observación de 6 h, tras el inicio del ejercicio (-4,34 (0,40 mmol/L vs –5,9 ( 0,40 mmol/L; p< 0,001). Los episodios de hipoglucemia no difirieron durante la fase de ingreso entre ambos tratamientos, aunque fueron significativamente menores durante los 30 días de la fase externa con Mix 25 (0,7 ( 0,2 episodios/paciente/30 días vs. 1,2 ( 0,3 episodios/paciente/30 días; p=0,042). En este caso la definición de episodio de hipoglucemia era bastante lábil (momento en el que el paciente se sentía, u otra persona observaba, que estaba experimentando un síntoma que pudiera estar asociado a hipoglucemia, o cualquier medida espontánea de glucosa < 3mmol/L), por lo que este dato habría que tomarlo con cautela.

Schernthaner et al26 diseñaron un estudio para comparar el control metabólico de tres inyecciones diarias de Mix 50 con inyección en desayuno y cena de insulina humana premezclada 30/70. Fue un estudio aleatorizado y cruzado sobre una cohorte de 40 pacientes diabéticos tipo 2, en fases de tres meses. Hubo una diferencia significativa en la glucosa plasmática media y en la diferencia desde el inicio del estudio en HbA1c, cuyo descenso fue mayor con Mix 50 que con 30/70. No hubo diferencias en la incidencia de hipoglucemia u otros efectos adversos.

	Malone JK, Beattie SD, Campaigne BN, Johnson PA, Howard AS, Milicevic Z. Therapy alter a single oral agent failure: adding a second oral agent or an insulin mixture? Diab Res Clin Pract 2003; 62 (3): 187-195

	Compara la respuesta glucémica a insulina lispro 25%+ insulina lispro protamina 75% (Mix 25)+ metformina  dadas dos veces al día con la glibenclamida más metformina en diabéticos tipo 2 no controlados con un solo antidiabético oral.
Estudio abierto, aleatorizado, paralelo, de 16 semanas de duración, 597 pacientes. Para un subgrupo de pacientes (n=120), se midió glucosa plasmática en ayunas, y los perfiles glucémicos postprandiales 1 y 2 h después, tras una comida estandarizada.

	

	Variable
	Mix25 +M
	G+ M
	p

	HbA1c% a las 16 semanas de tratamiento
	7,29±1,00
	7,33±1,14
	0,661

	Tasa global de hipoglucemia (episodios/paciente/30 días)
	0,31±1,07
	0,48±1,17
	0,067

	Incidencia de hipoglucemia nocturna (% pacientes)
	1,0
	5,0
	p
	RAR
	NNH

	
	
	
	<0,01
	4%
	25


La tasa e incidencia de hipoglucemia severa no fueron estadísticamente significativas. 
Con respecto al subgrupo de pacientes al que se le dio la comida estandarizada, la glucosa plasmática media a lo largo del día fue significativamente inferior (7,96 ± 1,78 vs. 9,16 ± 2,31; p=0,002) con Mix 25 + M. Sin embargo para la glucosa plasmática en ayunas no hubo diferencias significativas (8,67±3,36 mmol/L vs. 9,43 ± 3,39; p=0,173).

De este estudio cabe destacar la menor incidencia de hipoglucemia nocturna, definida como cuando el paciente sintió, u otra persona observó, que el paciente experimentaba un signo o síntoma asociado a hipoglucemia, o el paciente registró una glucosa plasmática <3,5 mmol/L27. Este resultado hay que tomarlo con cautela puesto que la definición es algo subjetiva, y fue el 78% de los casos los confirmados por la medida de la glucosa.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La hipoglucemia es la reacción adversa que con más frecuencia puede sufrir un paciente diabético durante la terapia con insulina. Una hipoglucemia grave puede producir la pérdida de conciencia y, en casos extremos, éxitus1.

Es frecuente (1/100 a < 1/10) la aparición de alergia local en los pacientes. Puede aparecer enrojecimiento, hinchazón y picor en el lugar de inyección de la insulina. La alergia sistémica, que es rara (1/10.000 a < 1/1.000) pero potencialmente más grave, es una alergia generalizada a la insulina1.

Lipodistrofia en el lugar de inyección es poco frecuente (1/1.000 a < 1/100).

En la tabla adjunta se exponen los resultados de un metaanálisis en el que la variable principal medida, a partir de los estudios que lo componen, es la frecuencia de hipoglucemia severa (coma, requerimiento de glucagón o glucosa intravenosa). El estudio está realizado en diabéticos tipo 1:

	Brunelle RL, Llewelyn J, AndersonJH Jr, Gale EAM, Koivisto VA. Meta-analysis of the effect of insulin lispro on severe hypoglycemia in patients with type I diabetes. Diabetes Care 1998; 21(10):1726-1731.

	Efecto de la insulina lispro en hipoglucemia severa en diabéticos tipo I.
8 ensayos clínicos multicéntricos (3 con diseño paralelo, 5 con diseño cruzado), 2576 pacientes diabéticos tipo I (2327 tratados con lispro)

Excluidos: sin grupo control, ensayos farmacocinéticos, series de casos. Incluidos todos los ensayos clínicos multicéntricos en los que se medía hipoglucemia con cuestionario estandarizado, al menos 50 pacientes, aleatorizados, de dos meses de duración o más.

Grupo activo: insulina lispro. Grupo control: insulina regular

	Resultados

	Variable  evaluada en el metanálisis
	Trat estudiado

N (nº pac)
	Trat control 

N (nº pac) 
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH (IC 95%)

	Resultado principal 

           -Frecuencia de hipoglucemia severa (coma, requerimiento de glucagón o glucosa intravenosa)
	72 (3,1%)
	102 (4,4%)
	1,3% 
	0,024
	76,9

	Resultados secundarios de interés

          -Valores de hemoglobina glicosilada

Resultados por subgrupos

        -Frecuencia de hipoglucemia severa a partir de los estudios cruzados
	8,15 ±1,50% (media valor±DE) 

57 (2,9%)
	8,14±1,52% (media valor±DE)
82 (4,2%)
	-

1,3%


	0,370

-
	-

76,9


En este metaanálisis se detecta una ligera diferencia significativa en la frecuencia de hipoglucemia severa, definida de forma objetiva. Cabe decir que esta diferencia es más bien atribuible a los episodios de hipoglucemia nocturna, ya que la diferencia no es significativa en las hipoglucemias severas durante el día.

Otro metaanálisis9, sin embargo, da como resultados un OR para la tasa de hipoglucemias en 30 días de -0,489 (-1,774 a 0,796) NS, también para pacientes tipo 1. Este resultado concuerda con el obtenido en la revisión de la Cochrane, en la cual tampoco se detectan diferencias significativas para los pacientes con DM tipo 2. 

En el análisis de la Cochrane también se revisó sistemáticamente la incidencia de episodios de hipoglucemia severa (nº episodios por 100 pesonas-año):

	
	Análogos insulina
	Insulina regular

	Diabéticos tipo I
	0-247,3 (mediana 21,8)
	0-544 (mediana 46,1)

	Diabéticos tipo II
	0-30,3 (mediana 0,3)
	0-50,4 (mediana 1,4)


Estos resultados hay que interpretarlos con cautela; por una parte hay una gran variabilidad en el rango de episodios de hipoglucemia severa, debido en parte, a la inclusión de estudios de muy corta duración. Por otra, la definición de la hipoglucemia severa como “ayuda por terceras personas”, es variable y lábil. En estudios, en los que queda definido como la necesidad de inyección de glucosa o glucagón, los resultados podrían ser más homogéneos entre tratamientos.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Nota informativa 2005/03 de la AEMPS28: Posible confusión en el cambio de una insulina rápida humana (Actrapid®, Humulina®, Humaplus®) por un análogo de insulina rápida (Novorapid®, Humalog®)20: El error se puede producir cuando el profesional sanitario decide realizar un cambio de medicamento sustituyendo la insulina rápida humana por un análogo de insulina rápida humana (insulina aspart, insulina lispro), sin considerar que estos dos medicamentos NO SON TERAPÉUTICAMENTE EQUIVALENTES. Los análogos de insulina rápida (insulina aspart o insulina lispro) tienen un inicio más rápido y una menor duración de acción. También el pico máximo de acción aparece antes y es más pronunciado. 

Estas propiedades de los análogos de insulina de acción rápida pueden suponer un mayor riesgo de episodios de hipoglucemia, si no se tiene en cuenta el inicio más rápido de su acción. También, pueden dar lugar a la aparición de hiperglucemias, si no se tiene en cuenta la duración más corta de su efecto. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

La decisión de modificar el  tipo o marca de insulina administrada a un paciente, debe tomarse bajo estricta supervisión médica. Los cambios en la concentración, nombre comercial (fabricante), tipo (regular, NPH, lenta, etc.), especie (animal, humana, análogo de insulina humana) y/o método de fabricación (técnicas de DNA recombinante frente a insulina de origen animal) pueden dar lugar a la necesidad de un cambio en la dosis1
Entre las circunstancias que pueden hacer que los síntomas tempranos de alarma de hipoglucemia sean diferentes o menos pronunciados se pueden citar la diabetes de larga duración, el tratamiento intensivo con insulina, las enfermedades nerviosas asociadas a la diabetes o los medicamentos, como p. ej. los betabloqueantes1.

El uso de dosis que no sean adecuadas o la interrupción del tratamiento, especialmente en diabéticos insulino-dependientes, puede producir hiperglucemia y cetoacidosis diabética; estas situaciones pueden ser potencialmente letales1.

Humalog sólo se debe utilizar en niños como tratamiento de elección a insulina soluble, cuando se considere que la acción rápida de la insulina pueda resultar beneficiosa; por ejemplo, los tiempos de inyección en relación con las comidas1.

Los datos sobre la exposición en un gran número de embarazos no indican ningún efecto adverso de insulina lispro durante el embarazo ni sobre la salud del feto/recién nacido1.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	
	Humalog ® 100 UI/mL vial 10 mL
	Humalog pen ® 100UI/mL jer. Precargada 3 mL

(envase 5 u)
	Novorapid ® Flexpen 100 UI/mL jer. Precargada 3 mL

(envase 5 u)
	Actrapid Innolet ® 100 UI/mL jer. Precargada 3 mL 

(envase 5 u)
	Actrapid ® 100 UI/mL vial 10 mL



	Precio unitario (PVP*+IVA) 
	22,31€
	48,85€
	47,88€
	40,39 €
	15,54€

	Posología (DDD)
	40 UI
	40 UI
	40 UI
	40 UI
	40 UI

	Coste día
	0,89€
	1,30
	1,28
	1,08
	0,62€

	Coste tratamiento tratamiento/año
	325€
	475€
	467€
	394€
	226€

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	99€/año
	81€/año
	73€/año
	Terapia referencia (pluma)
	Terapia referencia (vial)


*Los PVP han sido obtenidos de la Base de datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Disponible en URL: www.portalfarma.com/home.nsf. Última consulta en junio de 2007.
La mayor repercusión económica de la inclusión de las insulinas en la guía del hospital se produciría en el presupuesto de atención primaria (de ahí que los cálculos se hayan hecho con PVP+ IVA). Si comparamos los análogos de insulina rápida con la insulina regular humana en presentación pluma, el uso de insulina lispro supone un incremento de 81 € al año en el tratamiento de un paciente, y la utilización de aspart de 73 €. Al compararlas en forma de vial (opción menos frecuente ya que al alta los pacientes utilizan pluma), la insulina lispro supone 99€ más cara en el tratamiento de un paciente al año. La insulina aspart no tiene disponible la presentación en vial.

	
	Humalog Mix 25® 100 UI/mL jer. Precargada 3 mL

(envase 5 u)
	Humalog Mix50 ® 100UI/mL jer. Precargada 3 mL

(envase 5 u)
	Novomix ® Flexpen 100 UI/mL jer. Precargada 3 mL

(envase 5 u)
	Mixtard 30 Innolet ® 100 UI/mL jer. Precargada 3 mL 

(envase 5 u)

	Precio unitario (PVP*+IVA) 
	50,75 €
	50,75 €
	49,73€
	40,51€

	Posología (DDD)
	40 UI
	40 UI
	40 UI
	40 UI

	Coste día
	1,35 €
	1,35 €
	1,33
	1,08

	Coste tratamiento tratamiento/año
	492,75 €
	492,75 €
	485,45 €
	394,2 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	99€/año
	99€/año
	91€/año
	Terapia de referencia


*Los PVP han sido obtenidos de la Base de datos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Disponible en URL: www.portalfarma.com/home.nsf. Última consulta en junio de 2007.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
La insulina lispro es un análogo de insulina de acción rápida que pretende mejorar las características farmacocinéticas de la insulina regular humana. La modificación en la cadena de aminoácidos de la molécula le permite un inicio de acción más rápido y una duración más corta que la insulina soluble humana.

Los resultados de los metaanálisis, así como de los estudios publicados, no demuestran diferencias significativas en la medida de la HbA1c (variable principal en el control de la diabetes a largo plazo) ni en diabetes tipo 1, ni tipo 2. Sí se han encontrado ligeras diferencias en el tratamiento en infusión continua subcutánea, y en combinación de otro análogo de la insulina de acción prolongada (glargina), en diabéticos tipo 1.

Con respecto a los episodios de hipoglucemia globales, que es el principal efecto adverso en el tratamiento con insulina, tampoco se ha demostrado una menor incidencia ni en pacientes tipo 1, ni tipo 2. 

En relación a los episodios de hipoglucemia grave, los estudios parecen indicar menor número con los análogos de insulina rápida (en concreto con lispro), comparado con la insulina regular. Hay que decir que este descenso en el número de casos ha sido sobre todo, durante la noche, haciendo que el global del día sea significativo.

Lo que los pacientes más valoran, a partir de los estudios, es la flexibilidad y la conveniencia del tratamiento.

En el tema económico, el uso de análogos de insulina rápida supone un gasto adicional para el presupuesto de atención primaria, siendo ligeramente mayor con el uso de lispro respecto a aspart.

Las indicaciones aprobadas de ambos análogos (aspart y lispro) coinciden, teniendo en cuenta el uso en perfusión continua de insulina subcutánea, niños y adolescentes, y embarazadas y lactantes. Para niños menores de dos años no hay experiencia clínica con la aspart3, recomendándose en este grupo de edad la insulina regular. La única diferencia entre ambos análogos es que la lispro se podría administrar vía intravenosa, mientras la aspart no.

La suspensión de insulina lispro protamina (Humalog NPL ®) no está avalada por estudios de un número suficiente de pacientes y a largo plazo que demuestren una mejora en el control de la diabetes, con respecto a la insulina NPH.

Las mezclas de insulina lispro+insulina lispro protamina (Mix 25 y Mix50) se han comparado en diabetes tipo 1 con insulina regular mejorando en algún caso el control postprandial de la glucemia, pero no afectando ni a la HbA1c, ni los episodios de hipoglucemia. 

En pacientes diabéticos tipo 2 hay estudios que comparan la mezcla Mix 25 con la mezcla del análogo aspart+aspart-protamina. En ellos no se demuestra ninguna ventaja de la mezcla de lispro, e incluso la medida de la glucosa pasadas 5 h de la comida  fue menor para la mezcla de aspart. También se han encontrado estudios en los que se compara con mezclas de insulina humana (regular+NPH) y antidiabéticos orales (glibenclamida) que la única diferencia que destacan es una posible mejora en las hipoglucemias.
La mezcla Mix 50 se ha comparado con la mezcla de insulina regular y ha demostrado, con mayor número de inyecciones al día, mejorar el control metabólico (medido en HbA1c). No hay diferencias ni en el control postprandial, ni en las hipoglucemias.
En el tema económico las mezclas de lispro tienen un precio similar a la mezcla de aspart, por tanto incrementando el gasto con respecto a la Mixtard 30.

Propuesta
Se recomienda no incluir en la guía farmacoterapéutica del Hospital la insulina lispro. Se considera que manteniendo la insulina aspart en el formulario, la necesidad de alternativa al tratamiento con insulina regular, como insulina rápida, queda cubierta con ésta. 

Por tanto, se seguiría manteniendo la insulina aspart como segunda línea de tratamiento para aquellos pacientes ambulatorios o externos en los que, gracias a su comodidad de administración, podría suponer un mejor control postprandial de la glucosa, y por tanto, un control metabólico a largo plazo más eficaz. También, y de acuerdo con las recomendaciones de la NICE29, para aquellos pacientes en los que los episodios de hipoglucemia supongan un problema.

Con respecto a las mezclas de lispro, las ventajas de comodidad que suponen y la posible mejora en los episodios de hipoglucemia (sobre todo nocturna), quedan cubiertas con la mezcla de aspart+aspart-protamina, no sugiriendo por tanto su inclusión en la guía. 
Al no existir estudios de seguridad a largo plazo, se sugiere un uso cauteloso de los análogos de insulina rápida.
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