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RESUMEN

Las insulinas pueden clasificarse segun su procedencia en animal o humana. Segun su duracion
son de accion corta, intermedia o prolongada. Las insulinas de accioén corta son: Lys-Pro (duracién 4-
6 hs) y la soluble o regular (duracion 6-8 hs); las de accion intermedia: NPH (duraciéon 14-18 hs); y
las de accion prolongada: ultralenta (duracion 20-24 hs) y la glargina Lantus® (duracién mayor a 24
hs).
OBJETIVOS: Comparar la eficacia de la insulina glargina (Lantus®) frente a otras insulinas en el ma-
nejo de la diabetes. Evaluar la seguridad de la insulina glargina (Lantus®). MATERIAL Y METODOS:
Se utilizé bibliografia de medicina interna y ensayos clinicos controlados randomizados publicados
desde enero del 2000 hasta agosto del 2005 utilizando la base de datos PubMed, mediante las pala-
bras claves Lantus, glargine, insulin. DESARROLLO: La insulina glargina (Lantus®) es una nueva
analoga de insulina recombinante humana de accién prolongada con inicio de accion a las 4 hs, y du-
racion mayor a 24 hs. Esta indicada una sola vez al dia a la misma hora del dia. Se administra por
via subcutanea sin importar el sitio de inyeccion. La velocidad de absorcion, y el inicio y duracion de
la accion pueden verse afectados por el ejercicio y otras variables. La glargina podria necesitar ser
combinada con insulinas de accién corta o hipoglucemiantes orales. Esta contraindicada en aquellos
pacientes con hipersensibilidad a la insulina glargina o sus excipientes. La hipoglucemia es el efecto
adverso mas comun de la glargina, pero menos frecuente que con otras insulinas. DISCUSION:
Puede concluirse que la insulina glargina Lantus® puede ser mas segura y eficaz que la insulina
NPH, porque produce menos eventos hipoglucémicos y consigue controlar los niveles de glucemia y
de hemoglobina glicosidada (HbA1c), lo que redundaria en menos complicaciones diabéticas a largo
plazo.
Palabras claves: Lantus, glargina, insulina

ABSTRACT

The insulins can be classified according their origin in animal or human. According their duration
they could be short, intermediate or long acting insulins. The short acting insulins are: Lys-Pro (dura-
tion 4-6 hs) and the soluble one or regular human insulin (duration 6-8 hs); intermediate acting insu-
lins: NPH (duration 14-18 hs); long acting insulins: ultraslow (duration 20-24 hs) and the glargine Lan-
tus® (maximum duration 24hs). OBJECTIVES: To compare the efficacy of the insulin glargine (Lan-
tus®) versus the other insulins in the diabetes handling. To evaluate the insulin glargine security.
MATERIAL AND METHODS: we used bibliography of internal medicine and randomized controlled
clinical trials published from January on 2000 to August on 2005 using the database PubMed and the
key words were Lantus, glargine, insulin. DEVELOPMENT: The insulin glargine (Lantus®) is a new
human recombinant long acting insulin analogs with an action beginning at 4 hs, and maximum dura-
tion of 24 hs. It is indicated once daily at the same hour of the day. It is administered subcutaneously
without caring the injection place. The speed of absorption, the beginning and duration of the action
can be affected by the exercise and other variables. The glargine could need to be combined with
short acting insulins or oral agents. This is contraindicated in those patients with glargine insulin aller-
gy or for their exicipients. The hypoglycemia is the glargine more common adverse effect, but less
frequent than the other insulins. DISCUSSION: It can be concluded that the insulin glargine Lantus®
can be more safer and efficacious than the NPH insulin, because it produces less hypoglycemia
events and it is able to control the glycemia and HbA1c levels, what could produce less diabetic com-
plications at long term.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) comprende un
grupo de desoérdenes metabdlicos comunes
que comparten el fenotipo de la hipergluce-
mia. Existen varios tipos distintos de DM y son
causados por una interaccién compleja de fac-
tores genéticos, medioambientales, y de esti-
los de vida."”

El médico debe obtener un nivel determi-
nado de control de la glucemia para cada pa-
ciente. Los sintomas de la diabetes normal-

mente se resuelven cuando la glucosa en
plasma es menor a 200 mg/dl.“)

La diabetes tipo 2 (85-90%) es el tipo de
diabetes que la mayoria de las personas ad-
quieren en la edad adulta, por lo general des-
pués de los 40 afos de edad.® El tratamiento
inicial se basa en la dieta, el ejercicio y si es-
tas medidas fracasan, sera necesario incluir
uno o mas farmacos hipoglucemiantes como
las sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la
alfaglucosidasa, tiazoledinedionas, meglitini-
das, y derivados de la D-fenilalanina. Después
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de algunos afios, algunos pacientes podran
necesitar la administracion de insulina si el or-
gan(i;s)mo no la produce en cantidades suficien-
tes.

La diabetes tipo 1 (10-15%) es el tipo que
con mas frecuenC|a se presenta antes de los
30 afos de edad." Todas las personas que
tienen diabetes tipo 1 deben tratarse con insu-
lina ya que su or%amsmo no la produce de
forma suficiente.!

Para ambos tipos de diabetes, la ADA
(American Diabetes Association) recomienda
un valor de HbA1c < 7% para un control 6pti-
mo de la enfermedad. Otras organizaciones
de expertos, entre ellas la Federacion Interna-
cional de Diabetes, recomiendan el objetivo
aun mas estricto de alcanzar un nivel de
HbA1c < 6,5%.

Las insulinas pueden clasificarse segun su
procedencia en animal o humana, éstas ulti-
mas desarrolladas actualmente por ingenieria
genética. Segun su duracion son de accion
corta, intermedia o prolongada. Las insulinas
de accion corta son: Lys-Pro (duracién 4-6 hs)
y la soluble o regular (duracién 6-8 hs); las de
accion intermedia: NPH (duraciéon 14-18 hs); y
las de accion prolongada: ultralenta (duracion
20-24 hs) y Ia 3(%Iarglna Lantus® (duracién ma-
yor a 24 hs

OBJETIVOS:

e Comparar la eficacia de la insulina glargina
(Lantus®) en términos de modificaciéon de
la glucemia y de la HbA1c, frente a otras
insulinas en el manejo de la diabetes.

e Evaluar la seguridad de la insulina glargina
(Lantus®).

MATERIAL Y METODOS

Para la confeccion de esta revision se utili-
z6 bibliografia de medicina interna y ensayos
clinicos controlados randomizados publicados
desde enero del 2000 hasta agosto del 2005
utilizando la base de datos PubMed, mediante
las palabras claves Lantus, glargine, insulin.

DESARROLLO

La insulina glargina (Lantus®) es una nue-
va analoga de insulina recombinante humana
de accion prolongada. Difiere de la insulina
normal en que la asparagina esta sustituida
por glicina en la posicion 21 y que se han
afiadido 2 residuos de arginina en el extremo
C terminal de la cadena (. Esto le confiere un
inicio de accion a las 4 hs y duracién mayor a
24 hs, manteniendo una concentracion cons-
tante, sin incrementos pronunciados de la
misma, permitiendo su administraciéon una so-
la vez al dia. "%

Para un control optimo de la glucemia, la
glargina podria necesitar ser combinada con

insulinas de accion corta o hipoglucemiantes
orales "), asi lo sefialan los resultados de va-
rios estudios realizados sobre 100 a 700 pa-
cientes con DM tipo 2, en que se asocio insu-
lina glargina una vez al dia mas uno o dos
hipoglucemiantes orales ) obteniéndose un
descenso de la HbA1c, menores eventos
boiegglucémicos y menor ganancia de peso.®

La insulina glargina esta indicada una sola
vez al dia a la misma hora del dia. Hamman y
cols lo comprobaron aplicandola a 378 pacien-
tes con DM tipo 1, siempre antes del desayu-
no, cena o antes de ir a dormir.'>'®

Se administra por via subcutanea sin im-
portar el sitio de inyeccién (abdomen, muslo,
region deltoidea); asi lo demuestra el trabajo
de Owens y cols (n=24), en el cual se hallé
que no existe diferencia en la tasa de absor-
cion en los diferentes sitios de aplicacién.(”)

La velocidad de absorcion y el inicio y du-
racion de la accion pueden verse afectados
por el ejercicio y otras variables."®

Esta contraindicada en aquellos con hiper-
sensibilidad a la insulina glargina o sus exci-
pientes. M

La hipoglucemia (es el efecto adverso mas
comun de la glargina, pero siempre menos
frecuente que con otras insulinas, como lo se-
Aalan varlos ensayos donde se la compara
con la NPH.

Su seguridad fue definida como la propor-
cion de pacientes con eventos hipoglucémicos
y su frecuencia. Se obtuvo una tasa de even-
tos hipoglucémicos con glargina vs NPH, ésta
fue 13,9% vs 17,7 (p<0,002) para todos los
eventos sintomaticos; y 92% vs 12,9%
(p<0,005) para los eventos confirmados con
%Iugoezrya menor o igual a 72 mg/dl 6.7,10,12,14,

' En dos meta-analisis tamblen se en-
contraron tasas de hlpoglucemlas ) Uno cal-
culé un riesgo relativo reducido (RRR) de 11%
(p=0,0006) en todas las hipoglucemias sinto-
maticas y un RRR de 26% (p<0,0001) en to-
das la hipoglucemias nocturnas. El otro repor-
td6 una incidencia significativamente baja de
hipoglucemias severas (RRR=50%, p=0,0237)
y episodios de hipoglucemias nocturnas seve-
ras (RRR=61,1%, p=0,0159).

El valor de HbA1c fue similar en los trata-
dos con glargina y NPH. Un valor menor o
igual al 7% fue alcanzado por el 58% de los
pacientes tratados con glarglna y un 57,3%
por pacientes tratados con NPH.®

La tasa de abandono de los estudios exa-
minados fluctuaron entre un 3% y 9%, en la
mayoria el motivo de desercion fueron por
cuestiones personales.

El valor econdmico del tratamiento con
glargina es mayor que el de NPH, pero la hi-
poglucemia que es mas frecuente con ésta ul-
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tima, requiere una mayor inversion segun fue
comprobado por Bullano y cols.*® El numero
a tratar (glargina vs NPH) para prevenir un
evento hipoglucemico por paciente por afio
fue de nueve pacientes. La media anual en
costos de medicacion fue u$s 47 mas para la
glargina (u$s 390) que para la NPH (u$s 343)
por paciente por afo (p=0,042). La media en
el costo por tratar un evento hipoglucemico
fue de u$s 1087.%%

DISCUSION

En definitiva, de acuerdo con la presente
revision, puede concluirse que la insulina glar-
gina Lantus® podria ser mas eficaz que la in-
sulina NPH, porque logra un mejor control glu-
cemico en los pacientes, si bien los valores de
HbA1c no varian significativamente en rela-
cion a la NPH. La hipoglucemia sigue siendo
el efecto adverso mas observado, pero mucho
menos frecuente que con otras insulinas, es-
pecialmente los episodios nocturnos y graves.
Esto se debe a que su duracion es mayor a 24
hs. y su concentracién en plasma es constan-
te.

La diferencia en el riesgo entre las dos
medicaciones indicé que un episodio hipoglu-
cemico seria evitado por cada nueve pacien-
tes tratados con glargina en vez de NPH. El
aumento del costo asociado con el trato de
nueve pacientes con glargina en lugar de NPH
es menos que el costo de tratar un aconteci-
miento hipoglucemico. Estos datos sugieren
que cambiando de NPH a glargina, las hipo-
glucemias y sus gastos terapéuticos asocia-
dos se reducirian.
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