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Aquellas viejas insulinas. ;Qué fue de ellas?
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Hoy en dia estamos acostumbrados a usar los nuevos
analogos basales para comenzar una insulinizacién. Si no
logramos nuestros objetivos, afladimos un anilogo basal.
En algunos casos llegamos al «basal bolus» o a cambiar
a dos o, incluso, tres dosis de mezclas. En otros casos se
puede utilizar la neutral protamine Hagedorn (NPH) humana
mezclada o no.Todo ello con el apoyo de glucometros, he-
moglobinas glucosiladas, etc. Pero ;como lo hacian nues-
tros antecesores? ;Coémo se defendian esos compaiieros
que se han jubilado hace una decena de anos? Pues no les
era nada ficil.

LA PRIMERA INSULINA

En 1922 los Dres. Frederick Banting, Charles Best (en
aquella época estudiante de medicina), James Collip y John
Macleod descubrieron la insulina de aplicacién clinica'. En-
tonces empezd una nueva era en la diabetes. Una era que
supuso que, por ejemplo, los nifos con esta enfermedad
pasaran de tener una supervivencia desde el diagnostico de
poco mas de afio y medio a casi 32 afios®. La insulina de los
canadienses era la insulina amorfa o insulina regular. Es
natural que un firmaco de esta indole se empezara a pro-
ducir rapidamente en todo el mundo occidental y, en poco
mas de dos afos, todos los paises desarrollados fabricaban
insulina’.

Pero era una insulina poco estable y con muchas
impurezas. En 1926, el estadounidense John Jacob Abel
logré (anadiendo acido acético, piridina y zinc, con lo
que conseguia que se formaran los cristales) crear crista-
les. Era la insulina cristalina, con un efecto ligeramente
mas tardio, algo menos intenso y mas prolongado que el
de la insulina regular?, la cual, al llevar menos proteinas
extrafias, también producia menos reacciones alérgicas’.
Por azares de las altas esferas de la ciencia médica nadie
crey6 que fuera posible cristalizar esta sustancia. Final-

mente, se introdujo en el mercado europeo gracias a la
alemana Hoechst en 1936°. En Estados Unidos no lo hizo
hasta 19507. A esta insulina también se la denominé insu-
lina soluble y pasé a ser el estandar insulinico y la base
para fabricar el resto de las insulinas®. Aunque tenia (como
la anterior) muy buenas cualidades para tratar el coma y
los procesos agudos (para lo que siguié estando indicada
durante décadas), presentaba el gran problema de que se
necesitaban dos o tres inyecciones al dia para el control
crénico de la diabetes’.

OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION

Es evidente que la mayoria de los pacientes prefieren
otra forma de administraciéon diferente a los pinchazos
diarios. En apenas unos meses desde el descubrimiento de
la insulina se intentd la via oral, bien vehiculada en alco-
hol' (Harrison, 1923; Winter, 1923), bien con acido fos-
fotingstico'' o con hexilresorcinol'. Los resultados fueron
desastrosos. O no se absorbia, o habia graves efectos secun-
darios por el vehiculo empleado, o se necesitaban 22 Ul
por cada unidad pinchada para lograr un efecto similar,
lo que implicaba un coste inasumible. La via rectal, una
forma de administracién de farmacos a la que eran muy
proclives nuestros antecesores en la profesion, también era

inttil>,

Asimismo, se buscé su utilidad mediante la aplicacién
percutanea'. El ungiiento con base de lanolina o de man-
teca de cerdo lograba su absorcién, pero se necesitaban
cantidades ingentes y una vigorosa aplicacion para una ab-
sorcién minimamente Gtil. También habia una cierta absor-
ci6n mediante la aplicacion local en la vagina y en el saco
escrotal'®.

Por supuesto, no iban a faltar los estudios en cuanto
al aparato respiratorio. Tanto en espray nasal sin sustancias
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afadidas” como vehiculada en etilenglicol y en trimeti-
lenglicol', lograban una minima absorcién que, ademas,
era muy erratica. Lo mismo pasaba cuando se inhalaba has-

ta los pulmones'”".

LOS CAMINOS HACIA LAS INSULINAS
DE ACCION LENTA

El Dr. Charles Best dijo en 1937 que el fracaso de otras
vias tan solo dejaba la opcidén parenteral™. 80 anos des-
pués todo sigue igual: primero, el reciente fracaso de las
insulinas inhaladas (Exubera® retirada y Afrezza® con unas
ventas casi nulas); segundo, el abandono por parte de Novo
Nordisk de la investigacion de la via oral al aducir que se
necesita tal cantidad de insulina para una pequefa absor-
cién que la hace econémicamente inviable? (;pero eso no
lo habian concluido hace casi 100 afios?). La Gnica opcién
razonable era intentar disminuir el nimero de pinchazos al
dia.Vamos, lo que es lo mismo, lograr una serie de insulinas
de accidn larga.

La primera via estudiada fueron los lipidos. En 1923 los
trabajos con lecitina fueron un desastre, pues el resultado te-
nia una absorcion inestable y producia un intenso dolor*'. El
aceite de cacahuete daba los mismos problemas®. Con acei-
te de ricino no era tan dolorosa, pero seguia siendo inestable
y se necesitaba de una fuerza hercilea para inyectarla*?. En
1931 con el Lypinsel, otra grasa que qued6 para pomadas,
mas de lo mismo®. La Durant-Insulin®, obtenida al unirla
a una serie de lipoides, resulté como la lecitina*. Mejores
resultados dio la Neoinsulin Degewop®, que poseia una sus-
tancia lipoidea basica y lograba una duracién de 24 horas,
pero no cuaj6é comercialmente®. Mas tarde también se tra-
bajé con la implantacidon subcutinea de tabletas o pellets de
insulina zinc protamina (PZI) con colesterina. Su duracién
era de unos 100 dias, pues se absorbia aproximadamente un
1 % diario y era erratica®.

Paralelamente, se trabaj6é con los polisacaridos. En 1923
los estudios con un 20 % de goma ardbiga no dieron resulta-
dos positivos?. Por lo menos hoy disfrutamos de ella en los
caramelos masticables y en algunos vinos. La gelatina al 1 %
cosech6 mejores resultados, pero no se plasmaron en nada
tangible en lo practico®.

Otra via diferente era intentar disminuir su absorcién
actuando en la vascularizacion de la zona de inyeccidn. Asi,
se unié a adrenalina a 1:50 000, como se hace hoy con
algunos anestésicos. El efecto contrainsular de la epinefri-
na y la vasodilatacidon posterior daban muy malos resulta-
dos, junto con la peligrosidad de usarla en cardiépatas®.

Pese a ello, Novo la puso en el mercado en 1935 y tuvo
que retirarla de inmediato®. Posteriormente, Novo segui-
ria empefada en la misma via, poniendo en el mercado la
insulina con adrenalina y extractos del 16bulo posterior de
la pituitaria. Era el Deposulin®, comercializado en 1940°.
Se lograba un efecto de unas 12 horas, pero algo erritico™.
Presentaba los mismos problemas que la anterior vy, final-
mente se abandond.

Las proteinas ya fueron otro cantar. Aunque inicialmen-
te (concretamente en 1925) no dieron resultado®!, en 1936
Hans Christian Hagedorn, Birger Norman Jensen, Ingrid
Wodstrup-Nielsen y Niels B. Krarup publicaron un trabajo
en el que demostraban que la insulina junto con la protami-
na (una proteina del grupo de las histonas y procedente del
esperma del salmén) aumentaba su tiempo de accién hasta
casi las 24 horas®*. Con ella comenzd, y continta hoy en dia,
una de las vias para el incremento del tiempo de accién de la
insulina. Luego vinieron otras.

Con los metales se empezd en 1926. El niquel y el co-
balto no lo lograron. El cloruro férrico basico parecia vali-
do, pero no se aplicé a la clinica'. La solucién vino dada
por los canadienses Albert Madden Fisher y David Alymer
Scott en 1935 con el metal mas abundante en el pancreas,
el zinc®.

Al final las dos vias usadas fueron las de las proteinas
y la del zinc, amén de la conjuncién de ambas. Estas
seran la base de todas las insulinas que describiremos a
continuacion.

Solo quedaba fuera de ellas el Surfen®, un desinfectan-
te tanto para uso doméstico como para las heridas. Des-
de 1938 Hoechst lo empled para producir una insulina de
accion larga. Provocaba menos reacciones alérgicas que la
protamina. En Espafia se llamaba Depot-insulina® Bayer.
Su accién comenzaba a las 2 horas y duraba unas 20 ho-
ras®. En Alemania se retir6 de la comercializacién en el
afio 2005,

LAS INSULINAS DE ACCION LENTA
CON TRASCENDENCIA CLINICA

La insulina protamina

Fue desarrollada en 1936 por Hans Christian Hage-
dorn et al.?>. Se distribufa en dos botellas que habia que
mezclar y usar antes de los 15 dias®, aunque realmente du-
raba hasta seis meses®. Se administraba antes del desayuno,
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inicialmente con una dosis igual a la que se empleaba pre-
viamente de insulina regular’’?®. Duraba unas 12-14 ho-
ras. La complejidad de su preparacién la hizo desaparecer
rapidamente.

La insulina zinc protamina (PZI)

En 1937 se pone en el mercado esta insulina desarrollada
por Scott y Fisher”. El zinc estabilizaba la suspensién y evi-
taba que se pegara al vial de vidrio, por lo que permitia su
distribucién como un liquido ya reconstituido en un vial,
estable durante al menos seis meses. Ademas, el zinc desem-
peniaba un papel en la formacién de un compuesto de insu-
lina y protamina'*.

Con la PZI se lograba claramente un mejor control de
la diabetes. Se observé que estaba dentro de los limites nor-
males (menos de 120 mg/dl de glucemia) solo el 6,6 % de
los pacientes en tratamiento con insulina regular, un 53,3 %
con la insulina protamina y hasta un 70,0 % con la PZI.
Eso si, eran mas frecuentes las hipoglucemias, y se necesi-
taba, por lo general, una cantidad menor de insulina®. Se
administraba normalmente por la manana y los pacientes
debian tomar un suplemento alimentario hacia las 9 o 10 de

la noche para evitar la hipoglucemia nocturna*

. Habia que
tener cuidado, porque con ella las hipoglucemias no daban
sintomas adrenérgicos y comenzaban generalmente con un
cuadro neurolégico*'. El problema era que no cubria bien las
primeras horas del dia y, por lo tanto, habia que usar insulina
rapida; pero no se debian mezclar en la misma jeringa, pues
reaccionaban entre ellas*. Vamos, que al final eran otra vez

dos pinchazos.

La histona zinc insulina

La histona es una proteina procedente del timo, des-
crita en 1937 por los argentinos Alfredo Biasotti, Ve-
nancio Deulofeu y Jorge Mendive. Esta insulina fue co-
mercializada en 1942 por Eli Lilly*. Era de accién mas
ripida pero mais corta que la PZI". No tuvo un gran
éxito comercial.

La insulina globina zinc

La desarrollaron en 1939 Laszlo Reiner, Donald S.
Searle y Everett H. Lang para los laboratorios britinicos
Burroughs Wellcome & Co.*. Estaba en el mercado en
1944%. La globina se aislaba partiendo de hemoglobina de
buey. En los pacientes que necesitaban menos de 40 UI

valia con una sola inyeccidn, pero si precisaban mas o eran
jovenes requerian dos®. Los pacientes necesitaban un su-
plemento a media tarde y no eran raras las reacciones alér-
gicas a la globina’.

Insulina isofanica o insulina neutral protamine
Hagedorn

Fue desarrollada en 1946 por Charles Krayenbiihl y
Thomas Rosenberg para Nordisk, que la comercializé en
1950. Contiene solamente 0,50 mg de protamina por cada
100 UI de insulina, en lugar de los 1,25 mg que contenia
la PZI,lo que permitia su mezcla con la insulina ripida en la
misma jeringuilla (evidentemente, su gran ventaja)*.
La NPH era una modificaciéon de la PZI mas estable. Se
combinaba la insulina y la protamina en unas proporciones
de «sofano» (sin exceso de insulina o protamina) a pH neu-
tro"’. Atin existe hoy en dia, pero de origen humano.

Insulinas lente

En 1952 Novo formula las insulinas denominadas «len-
te», tanto de origen porcino como bovino, mediante la adi-
cién de zine para dotar de una accién prolongada a la insu-
lina*. En 1953 estarian en el mercado®.

El mérito de Knud Hallas-Moller, Jorgen Schlichtkrull
y Karl Pedersen, sus descubridores®, estuvo en haber podi-
do demostrar que la insulina es poco soluble respecto al pH
de la sangre cuando se la pone en contacto con pequeni-
simas cantidades de zinc, pero siempre y cuando no estén
presentes los aniones fosfato y citrato.

Por este proceso se conseguia, inicialmente, la forma
amorfa denominada «semilente», que era la de accidén mis
rapida y corta. Posteriormente, empleando la recristala-
cibén de esta insulina en tres ocasiones seguidas, se logra-
ba la forma cristalina, con una accién mucho mas retar-
dada que la forma amorfa. Se la denominé «ultralente»’.
Se dej6 el nombre de «lente» a la mezcla de semilente y
ultralente en la proporcién de 3 a 7°'. Cubrian todo el
dia, pero habia que ponerlas una hora antes de desayunar
por su inicio diferido’. Apenas producian fenémenos de
alergia local™.

Tan solo no eran atiles para las personas con diabetes que
llamaban «frigiles», cuyos requisitos de insulina variaban dia
a dia o incluso durante el mismo dia. Tampoco para quienes
precisaban mas de 80 UI al dia, pues, al estar inicialmente
solo disponible la concentraciéon de 40 Ul/ml, la cantidad
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de liquido que se debia inyectar era muy grande. Con el
conjunto de estas tres insulinas se podia controlar a un 90 %
de los pacientes con diabetes’.

Desgraciadamente, en nuestro pais la insulina lente no
fue superior a la PZI, pues se necesitaba una mayor cantidad
para el control de la glucemia con una sola inyeccién, pro-
bablemente debido a nuestras tan particulares costumbres en
los horarios de las comidas®.

Este grupo, que llegaria a suponer durante unos afos la
tercera parte de la produccién de insulina en el mundo®,
lograba una accién de, al menos, 24 horas sin hipoglucemias

nocturnas®.

No obstante, los cristales que formaban las insulinas lente
eran bloques cuboidales que, si bien daban como resultado un
tiempo de accion prolongado, tendian a alinearse en grupos
regulares que causaban, en ocasiones, atascos en los dispositivos
de administracién de la insulina®. Ademas, los niveles de insulina
en la sangre se mantenian unas 24 horas, pero de una forma
muy variable, por lo que la secrecion basal se imitaba de una
forma muy inconsistente®.

Las nuevas insulinas rapidas: Actrapid® y Crystal II

En 1965 Novo introduce dos insulinas ripidas, Actrapid®
y Crystal II. Parten de la premisa de que para muchos pa-
cientes la insulina cristalina o regular disponible hasta la fe-
cha tarda demasiado tiempo en actuar®®. Actrapid® se prepara
a partir de insulina de cerdo recristalizada y se denominada
también insulina soluble neutra®, pues tiene un pH de 7.
Su accién es mas rapida que la de la insulina soluble, que
debe pasar del pH de 3 al pH neutro antes de alcanzar su
actividad biologica®.

La insulina Crystal II tenia la misma composicién qui-
mica y pH que la Actrapid®, pero se preparaba cristalizan-
do insulina de vaca, que se absorbia mas lentamente. La
preparaciéon comercial (Rapitard®) llevaba una mezcla de
Actrapid® y Crystal II y lograba una accién mixta en su
duracion®®.

EL CAMBIO EN LA INSULINA:
LA INSULINA ULTRAPURIFICADA
Y LA INSULINA HUMANA

En 1973 Novo introduce las insulinas ultrapurificadas
para evitar tanto las alergias que producian las impurezas que
iban en las soluciones como la presencia de otras formas de

insulina. Las denominaron monocomponente®,y el nombre
comercial de la insulina lente ultrapurificada era Monotard®.
La compania habia demostrado que las proteinas que acom-
pafiaban a la insulina (un conjunto de hormonas pancreati-
cas como el polipéptido intestinal vasoactivo, el glucagdn, el
polipéptido pancreitico y la somatostatina®) eran la mayor
fuente de problemas inmunologicos’. La competencia esta-
dounidense (Lilly) ripidamente adoptd sus propias técnicas
para la depuracién de la insulina’.

Estas insulinas disminuian la lipoatrofia. Es mas, estimula-
ban la reacumulacién de la grasa subcutinea cuando se in-
yectaban en el area afectada, de forma que mejoraban este
tan indeseado efecto secundario®®. También eran débil-

mente inmunogénicas® "¢,

Finalmente, en 1978, Genentech produce la insulina bio-
sintética <humana» con bacterias. La licencia la compran los
laboratorios Lilly. El primer ensayo clinico se llev6 a cabo
en 17 voluntarios en julio de 1980 en el Guy’s Hospital de
Londres®. Con ello se marca el principio del fin de las viejas
insulinas.

¢Por qué fue el fin? Si bien el pico de accidén de la in-
sulina humana es casi igual, su duracién es mucho menor;
una duracién que ya habia disminuido desde la purifica-
cion (se sospechaba que los «contaminantes» la aumenta-
ban)®*. El hecho mas destacable es la comparacién de la
Ultratard® humana frente a la bovina, pues su tiempo de
accién disminuye en casi un 50 %, de forma que pasa de las
35-53 horas a tan solo 12-18 horas, con lo que desaparece
su gran ventaja: ser una insulina de una sola aplicacién dia-
ria®. A mayores, siempre se ha sospechado que las insulinas
humanas producen mais hipoglucemias y muertes stbitas
que las porcinas/bovinas, probablemente por existir dife-
rencias en los mecanismos contrarreguladores que emplea
el cuerpo para contrarrestar la reducciéon de la glucemia®.
Lamentablemente, al imponerse comercialmente la insulina
humana, nunca se desarrollaron estudios en este sentido.
O los tenian, y estan escondidos en una caja fuerte a buen
recaudo.

Por lo tanto, nos encontramos con una conclusion de
cajon. La insulina de cerdo y de vaca, que difieren de la in-
sulina humana en uno y tres aminodcidos, respectivamente®,
son anilogos de insulina humana «naturales», con distintas
propiedades, entre las que destaca la mayor duracioén en su
accidn, que es algo que se ha buscado sin cesar en los ani-

logos sintéticos.

Por ello rogamos al lector que lea la tabla 1, donde se
resumen las caracteristicas de todas las viejas insulinas, bajo
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Tabla 1. Caracteristicas farmacologicas de las insulinas que a lo largo del tiempo han tenido una importancia relevante por su uso clinico.

La gran variabilidad se debe a las diferentes marcas y lotes

Insulina ‘ Nombre comercial Inicio Pico Final

Rapidas

Insulina amorfa* Insulina + fabricante 15 minutos 1-2 horas 5-6 horas

Insulina cristalina* Normal (Nordisk-Abell6) 20 minutos 2-4 horas 6-7 horas

Actrapid* Actrapid MC®* (Novo) 15 minutos 2-4 horas 6-8 horas
Velosulin®* (Nordisk)

Semilentas

Insulina protamina Retard-Leo (Nordisk) ? é? 12-14 horas

Insulina Surfen® Depot-insulina Bayer 2 horas ? 20 horas

Insulina histona zinc é? 1-2 horas 6-8 horas 18-22 horas

Insulina globina zinc Insulina globina (Gayoso Wellcome) | 1-2 horas 8 horas 17-24 horas

Isofanica o neutral protamine Hagedorn Retardada NPH (Novo) 1,5-2 horas 8-12 horas 18-24 horas
Insulatard (Nordisk)

Insulina zinc amorfa semilente Semilente MC (Novo) 1 hora 6-12 horas 12-16 horas

Rapitard® Rapitard (Novo) 20 minutos 6-9 horas 14-20 horas

Lentas

Insulina zinc protamina Protamina Zinc (Novo) 3-4 horas 14-20 horas 24-36 horas

Insulina zinc cristalizada Ultralente (Novo) 4-6 horas 12-16 horas 24-3(0) horas

Insulina zinc mixta Lente (Novo), de vaca 1 hora 12-16 horas 24 horas
Monotard (Novo), de cerdo

* Las caracteristicas de las insulinas ripidas son por via subcutinea o intramuscular. Por via intravenosa su efecto es casi inmediato.

dicha perspectiva. Hay que tener en cuenta que la Actrapid®
o la NPH que reflejamos en dicha tabla no son las actuales
de origen humano. Por ello llamari la atencién esas duracio-
nes mucho mas largas. Ademas, se puede apreciar que los
rangos son muy amplios. Debido a los procesos de fabrica-
cién existentes por entonces, sus caracteristicas variaban en-
tre las diferentes marcas comerciales e, incluso, dentro de la
misma marca, de un lote a otro®.

;:DONDE ESTAN LAS VIEJAS INSULINAS?

Actualmente, de los antiguos «anilogos naturales» solo
hay dos en el mercado, y se encuentran aprobados en el
campo de la veterinaria. Son la insulina lente (Vetsulin®/
Caninsulin® y la plumaVetPen®) y la insulina PZI (PZI-Vet®)
de origen bovino (90 %)/porcino (10 %)%”. No obstante, no
se recomienda la de origen bovino para perros porque pro-
duce muchos anticuerpos que pueden dificultar la respuesta
al tratamiento®; por ello, la insulina lente disponible hoy en
dia es de origen porcino”™. Cabe destacar que la insulina
porcina y la canina son estructuralmente iguales, mientras
que en el caso de los gatos su insulina difiere en dos ami-
noacidos. Sus propiedades son diferentes a las descritas para
humanos (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las antiguas insulinas en el perro y en
el gato

Tipo de insulina | Pico (horas) Duracion (horas)

Gato Perro Gato Perro
Lente porcina 2y8 4y11 8al10 |16
Insulina zinc 2a6 10a 12 13224 |20
protamina
bovina/porcina

:QUE NOS ENSENA NUESTRO
PASADO?

Hace no tanto tiempo nuestros colegas y los pacientes
portadores de una diabetes lo tenian muy complicado. Los
médicos, porque habia un sinfin de insulinas y tenian que
valorar cual y de qué marca era la que le iba mejor a cada
paciente. Es mads, ni siquiera tenian claro quién padecia
diabetes, pues no fue hasta 1980 cuando hubo un claro
consenso sobre los criterios diagndsticos”'. El paciente,
porque tenia que evitar equivocarse al administrarla. No
debian confundirse entre las que eran claras o turbias y, en
ocasiones, no debian equivocarse al emplear la jeringuilla,
pues las habia de distintas concentraciones, ya que todas
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existian en concentraciones de 20 y 40 Ul/ml y la rapida
tenia, ademas, 80 Ul/ml”. A esto se le sumaba que el au-
tocontrol se hacia, cuando era posible, mediante las gluco-
surias. No habia glucometros ni hemoglobina glucosilada,
pues no se descubrié hasta 19687 . Sin embargo, lograban
tener a un 80-90 % de los pacientes dentro de sus nive-
les 6ptimos, que eran glucemias en ayunas por debajo de
150 mg/dl y posprandiales menores de 200 mg/dl. Todo
ello con unas insulinas fabricadas con unos margenes de
tolerancia amplios, quizd demasiado amplios™. Lo cierto es
que es para quitarse el sombrero ante el trabajo que hacia
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