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Introduccion

En las ultimas décadas la prevalencia de la diabetes ha aumentado en forma
preocupante, asociada con el mayor sedentarismo, la mala alimentacion y el consecuente
desarrollo de una epidemia mundial de obesidad. La diabetes se proyecta como;uno de
los problemas mas importantes de salud publica en un futuro inmediato, iG> solo por el
gasto que su tratamiento implica, sino ademas por el costo de las complicaciones y-sUs
consecuencias (ceguera, infarto de miocardio, nefropatia, amputacionesetc.)

Con la aparicién de la insulina en la década de 1920, los diabétices tipo 1 dejaron de morir
al poco tiempo del diagnéstico, como ocurria hasta entonces. Desde ese punto.a‘a fecha,
se han comercializado distintas insulinas cada vez mejores,. pero sin |legar‘al objetivo
ideal, que es el control absoluto de las glucemias con una selaraplicacion:

Resena Historica

A principios del siglo XX, la diabetes tipo 1 era unaenfermedad.devastadora que afectaba
a nifos y adolescentes, los cuales, una vez_diagnosticados, tenian una expectativa de
vida de no mas de 18 meses. Esto cambio cuando Leonard-Thomson, un nifio de 14 afios,
con diabetes desde 1919, que tenia como-tratamiento \a”dieta de Allen (dieta de hambre
literalmente, sin hidratos de carbono, ¢opn sdélo 450 Galerias por dia) recibid a principios de
enero de 1922 la primera inyeccion d€ insulina administrada a un paciente diabético.

El verdadero artifice del milagro fue Charles-Best pero el 25 de octubre de 1923, la
asamblea de 19 profesores‘del Institutdo. Karplinska en Estocolmo proclamé a Frederick
Banting y J. Mcleod como ganadores deb Premio Nobel. Luego una serie de discusiones
finalmente Banting compartio la mitad de su premio con Best y Mcleod hizo lo propio con
James Collip (que habia ayudado-a Best). A partir de alli se iniciaron investigaciones para
convertir esta primitiva” insulinaJimpura y de accién corta en productos mas puros, con
duracién de accidnmas prolohgada, hasta llegar a los analogos actuales.
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Historiade la insulina
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Estructura de la Insulina

La insulina es una hormona proteica, con un peso molecular de 6000 Da, secretada por
las células beta pancreaticas. Esta formada por la cadena A (21 aminoacidos) y la cadena
B (30 aminoacidos) unidas entres si por dos puente disulfuro. Las diferencias entre las
insulinas de las diferentes especies animales esta dada por la variaciéon de la secuencia
aminoacidica. Las primeras insulinas animales, usadas por muchos afos, se obtuvieron
de pancreas bovinos y porcinos, diferenciadas de la humana en dos aminoacidos. Con el
tiempo la tecnologia permitié intercambiar aminoacidos y fue posible convertir a la insulina
porcina en una insulina humanizada. Finalmente, mediante ingenieria genética, a partir de
bacterias o plasmidos, se sintetizod la insulina humana recombinante que se encuentra
disponible hasta la actualidad.
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ESTRUCTURA PRIMARIA DE LA INSULINA HUMANA

A - chain

Analogos de Insulina

Desde fines de la década de 1970, la insulina fue la primera proteina sintetizada en
grandes cantidades por biotecnologia de recombinacion de ADN; en esa época, se
empleaba la introduccién del cddigo genético de la proinsulina en el genoma de E. coli.
Hasta entonces, la diabetes se trataba con insulinas NPH y corriente, aunque coexistieron
durante afos algunas otras (ultralentas a base de NPH, premezclas en todas las
proporciones posibles). Cuando se presentd el Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT), quedo definido el camino a seguir para evitar las complicaciones microvasculares
de la enfermedad por medio del tratamiento intensificado. Se necesité de insulinas mas
rapidas que permitieran su administracion a pesar de no tener altos los valores
preprandiales de glucemia y aseguraran no sufrir hipoglucemias a las horas de haber
comido. Como consecuencia, aparecieron los analogos ultrarrapidos.

Se entiende por analogos de insulina a insulinas que no existen en forma natural y son
creadas por el hombre, en general por reemplazo de aminoacidos en la estructura
primaria de la insulina humana o por agregado de moléculas en alguna de sus cadenas.
Un ejemplo del primer caso es la insulina lispro, en la que los residuos carboxilo terminal
en posicion 28 y 29 de la cadena B han sido cambiados; un ejemplo del segundo caso es
la insulina detemir, en la que el acido graso (miristico) del carbono 14 de la cadena A ha
sido unido al residuo lisina en posicion 29, con remocién asociada de la treonina en
posicion 30.

El mecanismo de accién de los analogos rapidos se basa en que, una vez inyectados en
el tejido subcutaneo, tienen una tendencia reducida para la asociacion en hexameros,
comparados con la insulina cristalina o regular. Debido a esto llegan a la circulacion mas
rapidamente.
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En cambio, los analogos lentos logran esta caracteristica por:

e insulina glargina: alteracion de la carga eléctrica, que le confiere un pH acido, por lo
que precipita al encontrarse en el pH neutro del tejido subcutaneo precipita, se
absorbe lentamente hacia la circulacién y determina accion sostenida en el tiempo.

¢ insulina detemir: es soluble a pH neutro, lo que le permite persistir en estado liquido
luego de la inyeccion subcutanea. La accidon sostenida es consecuencia de la
asociacion entre las moléculas de insulina y de la union reversible a la albumina, lo
gue determina su persistencia en la circulacion.

Nuevas Insulinas

Insulina Degludec

Luego de terminar los estudios de eficacia y seguridad, el ANMAT ha aprobado la
comercializacion de la insulina degludec en julio de 2014, si bien aun no ha sido integrada
a las prestaciones del Programa Médico Obligatorio vigente en la Argentina.

La insulina degludec es de accion ultralenta, debido a que la inyeccion subcutanea forma
un depdsito de multihexameros solubles que se liberan uno a uno, enlenteciendo el paso
a la circulacion capilar. Esta caracteristica farmacocinética permite una curva de
absorcion estacionaria, plana y estable, con una vida media de mas de 25 h, equivalente
al doble de la de la insulina glargina. Ademas, su tiempo de accion se prolonga por mas
de 40 h. En los ensayos clinicos con diabéticos tipo 1, la insulina degludec demostro ser
similar para mejorar el control glucémico que la insulina glargina, pero con una tasa de
hipoglucemias significativamente menor que, en parte, se explica por las caracteristicas
farmacodinamicas de la insulina degludec, en especial la menor variabilidad glucémica
intraindividual.

Estructura Quimica

La insulina degludec es un analogo de insulina con accion ultralenta debido a los cambios

estructurales que tiene con respecto a la insulina humana, los cuales son:

e Delecién de treonina en posicion 30 de la cadena B.

¢ Adicion de un acido graso de 16 carbonos en la posicion del residuo 29 de lisina de la
cadena B, por medio del acido glutamico.
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ESTRUCTURA DE LA INSULINA DEGLUDEC

LysB29Ne-hexadecandioyl-y-Glu desB30 human insulin

r—=1
G I VIEIQJCICIT)SII)C/SILIYIQILIEIN)Y/CIN)
T T~
A chain S S
| /
s s
tl:"e

Hexadecandioyl

Mecanismo de Accion

Esta insulina se encuentra en solucién con fenol, que, tras la aplicacion, difunde en el
celular subcutaneo. Libre de fenol, se desencadena la formacion de un depdsito soluble
de multihexameros, con iones de cinc en su centro; al irse desprendiendo, liberan lenta y
progresivamente uno a uno los monémeros de insulina que van pasando a la circulacién.

INSULINA DEGLUDEC INMEDIATAMENTE
DESPUES DE LA INYECCION

Tras la inyeccion subcutanea, la insulina

degludec forma multi-hexameros solubles y
@Fenol @Zn+2 estables

Los mondmeros de insulina degludec son
‘ ’ liberados lentamente y en forma continua
‘ Insuli

hacia la circulacion
na degludec

‘ inyectada El fenol del vehiculo
ol 1 difunde rapidamente, y

degludec se acopla a través
de contactos de la cadena
lateral

Ensambladoen una larga
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Variabilidad Glucémica

Uno de los problemas mas comunes con el uso de las insulinas es la variacion de la
concentracién plasmatica durante su tiempo de accién cuando se las compara entre
diferentes pacientes. Por lo tanto, los esquemas y dosis son distintos con la misma
insulina cuando se comparan distintos individuos (variaciones interindividuales). Estas
variaciones no solo ocurren cuando se comparan pacientes entre si, pues también se
observa que la misma dosis, aplicada en el mismo horario pero en diferentes dias,
muchas veces tiene un comportamiento desigual, lo que puede provocar alternancia entre
estados de hipoglucemia e hiperglucemia con el mismo tratamiento (variaciones
intraindividuales).

Para evaluar la variacion intraindividual de la insulina degludec en diabéticos tipo 2
se realizé un estudio por clamp, determinando la relacién dosis-respuesta de 3 dosis de
insulina (0.4, 0.6 y 0.8 U/kg, administradas una vez al dia durante 6 dias, seguidos de un
clamp euglucémico de 24 h). El efecto hipoglucemiante de la insulina degludec durante 24
h se distribuyd de forma equitativa en las primeras y las siguientes 12 h en las 3 dosis
estudiadas. De la misma manera, en un estudio clinico a doble ciego y con grupos
cruzados, realizado en diabéticos tipo 1 que comparo la variabilidad intraindividual de
insulina degludec contra insulina glargina, se demostré que, mientras la primera tenia un
efecto hipoglucemiante parecido durante las primeras y segundas 12 h, con la insulina
glargina cerca del 60% de la infusion total de glucosa tuvo lugar durante las primeras 12
h. La vida media de eliminacién de los 3 niveles de dosis fue 2 veces superior con insulina
degludec que con insulina glargina (media de 254 h y 12.5 h respectivamente). En
pacientes con diabetes tipo 2 se han obtenido resultados similares.
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Farmacocinética en Poblaciones Especiales

En algunas situaciones, puede ser necesario variar la dosis de insulina por alteracion en
la farmacocinética. Por lo general, la disfuncién hepatica o renal o el envejecimiento
hacen necesario reducir la dosis administrada, pues, de lo contrario, el paciente se
expone a hipoglucemias. En el caso de la insulina degludec, se realizaron estudios en los
que se concluyd que no habia diferencias en la farmacocinética en las poblaciones
mencionadas respecto al grupo control.

RENAL HEPATICA EDAD

Tamps Sepde i cvwasde (Bomy]

Investigacion Clinica

Cuando de investigar insulinas se trata, no se permite que los trabajos demuestren que
descienden la glucemia o la hemoglobina glicosilada mas que las otras insulinas, lo que
esto expondria a los pacientes a mayor riesgo de hipoglucemias. Lo que las normas de
investigacion estipulan es que se debe comparar la insulina en cuestion con el gold
standard existente, que, para la insulina degludec, es la insulina glargina. De esta forma
los trabajos de investigacion clinica tienen como objetivo determinar que la insulina
degludec es al menos tan buena en el control de las glucemias como la insulina glargina.
Es por esto que todas las insulinas ultralentas en investigacion apuntan a diferenciarse
por la menor incidencia de efectos adversos. En el caso de la insulina degludec, se
propone menor incidencia de hipoglucemias, en especial nocturnas. En este sentido, se
llevaron a cabo los nueve estudios BEGIN para comparar eficacia y efectos adversos de
esta insulina sola o contra insulina glargina, insulina detemir, inhibidores de la
dipeptidilpeptidasa 4, sulfonilureas y tiazolidinodionas.

Uso Clinico

Este analogo ultralento (vida media de 25 h) permite la aplicacion de una dosis basal igual
cada dia; al cabo de cuatro vidas medias se logra una insulinemia estable. De esta forma,
parece practico titular la dosis cada 40 dias (0, en la practica, una vez por semana), hasta
lograr el objetivo deseado de glucemias interprandiales.
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A modo de ejemplo, si un paciente recibe 10 unidades de insulina (vida media de 24 h),
luego de ese tiempo quedaran disponibles 5 unidades (se habran eliminado otras 5).

Dia Unidades Hay Horas Se eliminan Quedan
1 10 0 unidades 24 5 unidades 5 unidades
Al aplicar 10 unidades mas, al final de la vida media quedan 7.5 unidades y asi sucesivamente
2 10 15 unidad)es (10 + 24 7.5 unidades 7.5 unidades
5
3 10 17.5 unidades (10 24 Cercade 9 9 unidades
+7.9) unidades
4 10 19 unidades (10 + 24 Cercade 10 10 unidades
9) unidades
5 10 20 unidadc)as (10 + 24 10 unidades 10 unidades
10

Al final de 4 vidas medias, la cantidad inyectada sera igual a la eliminada, por lo cual el valor en sangre
de la insulina se mantendra constante y, de esta manera, es habitualmente a la semana cuando se
ajusta la dosis

En uno de los estudios BEGIN (n = 486), se comparo la aplicacion de insulina degludec
una vez al dia en el mismo horario, versus insulina degludec una vez al dia en horario
variable, de manera tal que la aplicacion de insulina no podia efectuarse antes de las 8 h
de la aplicacion anterior o mas de 40 h a partir de la ultima inyeccién (terapia basal flexible
[FLEX T1]). No se demostraron diferencias significativas entre la dosis fija y la dosis
flexible. Por lo tanto si bien no se recomienda variar el horario de aplicacién de la insulina,
en situaciones especiales (olvidos, no estar en la casa en el horario correspondiente,
actividades deportivas, estudio, etc.), seria factible la administracion en un horario no
convencional sin alterar el tratamiento.

Hipoglucemias

Una de las principales causas del fracaso de la insulinoterapia, expresada por el mal
control que se evidencia por hemoglobinas glicosiladas elevadas sin causa aparente, es el
riesgo de hipoglucemia, de las cuales la mas temida es la nocturna, por la vulnerabilidad
de los pacientes, que, al estar dormidos, no pueden percibir los sintomas prodromicos que
evitarian el estado de hipoglucemia grave, que muchas veces necesita asistencia médica.

Este miedo a la hipoglucemia lleva a los enfermos a situaciones tales como no aplicarse o
bajar la dosis de la insulina basal indicada por el médico en casos como glucemias
preprandiales relativamente reducidas, tener que salir por varias horas a la calle, desgaste
fisico caldrico (ejercicio), haber padecido una hipoglucemia recientemente, etc.
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La insulina degludec se ha asociado con una incidencia significativamente menor de
hipoglucemias, en especial nocturnas, comparada con insulina glargina.

DM1 basal-bolo: hipoglucemianocturna confirnada
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Conclusiones sobre Degludec

e La insulina degludec muestra tasas significativamente mas bajas de hipoglucemia
global y nocturna en diabetes tipo 2, con un control glucémico comparable contra
insulina glargina. Esto es especialmente evidente en pacientes sin tratamiento
insulinico previo.

e En el periodo de mantenimiento, la diferencia es aun mas pronunciada, con tasas de
hipoglucemia nocturna confirmada significativamente mas bajas en diabetes tipo 1y
tipo 2.

e La insulina degludec permite flexibilidad en el momento de la administracion, sin
comprometer el control glucémico o la seguridad.

e Debe advertirse que, en comparacion contra su gold standard (la insulina glargina), el
costo de la insulina degludec es, al menos, 2 veces superior en Argentina. Asimismo,
no se dispone aun de datos de rentabilidad (costo-efectividad) en nuestro medio, y los
datos al respecto en estudios internacionales corresponde a corto plazo o bien se trata
de estimaciones tedricas proyectadas a periodos no mayores de un afo.
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Perspectivas Futuras

Hay varias insulinas analogas, tanto ultralentas como ultrarrapidas, que estan finalizando
los estudios clinicos de eficacia y seguridad, por lo que pronto podrian incorporarse al
arsenal terapéutico contra la diabetes. Entre las mas cercanas a la comercializacion se
citan:

Insulina Glargina U300

De las insulinas futuras, probablemente esta sea la primera en estar disponible en
Argentina. En 2014, la European Medicines Agency acept6 el expediente de solicitud de
autorizacion de comercializacion para insulina glargina recombinante de 300 U/ml. La
aceptacion por parte de la Food and Drug Administration esta pendiente.

Basicamente se trata de una nueva formulacion de insulina glargina (300 unidades/ml),
que se asocia con mas facil manejo para los pacientes que usan dosis elevadas, como
aquellos diabéticos tipo 2 con resistencia a la insulina. Ademas, se caracteriza por
variaciones farmacodinamicas y farmacocinéticas, que resultan en el enlentecimiento de
la absorcion, con la consecuente menor tendencia a presentar hipoglucemias.

En el estudio EDITION | se aleatorizaron mas de 800 pacientes diabéticos tipo 2 en dos
ramas, una con insulina glargina 100 U/ml y otra con insulina glargina 300 U/ml,
administrada una vez al dia, con iguales objetivos glucémicos. Se evalué la eficacia de la
insulina glargina de 300 U/ml y la presencia de eventos hipoglucémicos; al final de los 6
meses de tratamiento, la hemoglobina glicosilada habia descendido por igual en ambos
grupos, pero la rama tratada con la nueva formulacion se caracterizd por una incidencia
significativamente menor de hipoglucemias nocturnas. Con los estudios posteriores
(EDITION 11, IIl y IV, este ultimo con diabéticos tipo 1), la diferencia porcentual del
descenso de hipoglucemias nocturnas aumento de 21% a 31%.
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EVENTOS DE HIPOGLUCEMIAS SEVERAS CONFIRMADOS

Gla-300 Gla-100 Relative risk (RR)

Participants (%) (n=404) (n=402) RR i

Confirmed or severe nocturnal hypoglycemia*

Baseline to month é 44.6 57.5 0.78 0.68t0 0.89
Baseline to week 8 26.2 33.3 0.79 0.631t0 0.98
Week 9 to month &' 36.1 46.0 0.79 0.67 t0 0.93

Confirmed or severe hypoglycaemia at any time of the day (24-hour)

Baseline to month é 81.9 87.8 0.93 0.88100.98
Baseline to week 8 64.4 75.1 0.86 0.79t0 0.93
Week 9 to month 6 74.8 77.6 0.96 0.891to0 1.04

*Defined as: confimed of severe by plasma glucose =70 mg.dL’ which occuned between
24:00 and 5:59 hours; *First main secondary endpoint (milT population); CI, confidence inferval |

De este modo, la insulina glargina 300 U/ml:

e Parece tan efectiva en mejorar el control glucémico como la insulina glargina 100 U/ml

e En estudios clinicos, presentd reduccion significativa (21% a 31%) en los casos de
hipoglucemia nocturna por participante/afio en comparacioén a la insulina glargina 100
U/ml.

e Se asocié con mayor descenso global de la incidencia de hipoglucemias.

Insulina PEGlispro (LY2605541)

Este andlogo es una nueva molécula de insulina ultralenta que se obtiene de Ia
modificacion de la insulina lispro con la incorporacion de una cadena de polietilenglicol
(PEG) de 20 kDa, que le aporta caracteristicas que enlentecen su absorcion y reducen su
depuracion. Como resultado, se obtiene accién prolongada.

El aumento de tamafio molecular parece alterar la distribucion de esta insulina en los
tejidos. En hipdtesis, el endotelio sinusoidal hepatico facilitaria el transporte mayor de
LY2605541 en el higado en relacidon con los tejidos periféricos (musculo y grasa),
proporcionando una potencial preferencia de accion hepatica, similar a lo que ocurre en el
estado fisiologico normal.
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En un estudio contra insulina glargina que incluyé 288 diabéticos tipo 2 previamente
tratados con insulina e hipoglucemiantes orales, la insulina LY2605541 demostré ser igual
de efectiva en el descenso de la hemoglobina glicosilada, pero redujo significativamente
mas la glucemia en ayunas. De los resultados obtenidos se destaco la disminucion de un
53% en el riesgo de hipoglucemia nocturna, con leve descenso de peso que fue
significativo al compararlo con el aumento ponderal del grupo glargina. Un dato a tener en
cuenta es que, en algunos pacientes, se observé un aumento de las enzimas hepaticas.

LY2605541 UNAVEZ AL DIA VERSUS INSULINA GLARGINA
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En & y B, la Bnea discontinua = insulina giargina yia linea sodkia = LY2505541. EnCy D,
abir circule = insuling glargina y camado circule = LY2605541.
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CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL LY 2605541 VS GLARGINA
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Por lo tanto:

e LY1605541 parece, al menos, tan eficaz como la insulina glargina respecto al control
metabdlico. Se observaron menos casos de hipoglucemias nocturnas tanto en
diabéticos tipo 1 como tipo 2.

e Se asociaria con pérdida de peso.

e Se debe investigar la accién a nivel hepatico de esta insulina.

Insulina Ultrarrapida Hialuronidasa (rHuPHZ20)

Una de las barreras que frenan el pasaje de la insulina desde el celular subcutaneo a la
circulacion es el acido hialurénico, un componente de la matriz de los tejidos conectivos y
epitelios. Sobre la base de este conocimiento, se han probado sustancias capaces de
anular esta barrera. La combinacion de una enzima de origen recombinante, la
hialuronidasa (rHuPH20), con analogos de insulina rapida, ha logrado degradar
temporalmente el acido hialuronico y aumentar la velocidad de absorcién, con las
consecuente ventajas (pico de insulina mas alto y precoz que la insulina pura, reduccion
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de las excursiones de glucemia), asi como algunas desventajas (hipoglucemias
moderadas, eritema en la zona de inyeccion).

PH20 CON INSULINAS ULTRARAPIDAS

6 + + - - Glulisine+PH20 ]‘ +«+ - Lispro+PH20 Aspart+PH20
AT —— Glulisine alone L

—— Lispro alone Aspart alone

[Immunoreactive Insulin]
(pM)
I

o 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 & 7 ®© 12 3 4 5 6 7 8
Time (hrs) Time (hrs) Time (hrs)
*+ ConrHuPH20 la exposicidonde insulina en la primera hora fue 191%,

229% vy 246% del control de glulisinay lispro, aspartica,
respectivamente (todos P < 0.0001)

* Exposiciéonde insulina después de 2 horas disminuyé un 43%, 54%
y 57% para PH20 coinveccién glulisinay lispro, aspart,
respectivamente (todos P < 0.0001

De este modo:

e La hialuronidasa incrementa la dispersién y absorcidon de las drogas inyectadas por via
subcutanea. Acelera la absorcién y accion de las insulinas ultrarrapidas coinyectadas.

e En el sitio de la inyeccion no parece aumentar de modo significativo el dolor, eritema,
o induracion, ni otros efectos adversos locales.

Otras Insulinas Futuras

El objetivo de esta presentacion es llamar la atencion sobre aquellas futuras insulinas que
tienen mayor probabilidad de estar disponibles a mediano plazo. No se han considerado
las variables en la forma de administracion (como la insulina inhalada, que se encuentra
disponible para estudios en EEUU) o la administracion de insulina en pildoras orales, que
parecia ilégica hace algunos afios, pero hoy se esta considerando como factible y hay
estudios en marcha.

Otras variantes de probables insulinas futuras son analogas a las ya existentes, pero por
razones propias de las empresas fabricantes aun no estan disponibles. Se cita la insulina
lispro-protamina, una especie de NPH que toma como base a la insulina lispro en lugar de
a la insulina corriente humana.
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Otras formulaciones mencionadas en estudios clinicos en distintas fases de valoracion
comprenden la insulina degludec de 200 U/ml y la combinacion de insulina degludec, en
la misma administracién con liraglutide.

Finalmente existen otras variantes de insulina de accion ultrarrapida cuyo principio es la
adicién de sustancias como nicotinamida y arginina, que aceleran la absorcion y estabiliza
la insulina, respectivamente, en caso de la insulina FilAsp. Otras formulaciones en
evaluacion comprenden la insulina Biodel (BIOD-531), que contiene 400 unidades por
mililitro (U-400) de insulina humana recombinante formulada con EDTA, citrato y sulfato
de magnesio, que le confieren propiedades superiores a las ultrarrapidas.

Insulina BIOD-531

2\ Ultra-Rapid-Acting Absorption Profile of BIOD-531 Vs. Humulin® R
U-500 (1.0 U/kg): Pharmacokinetic & Pharmacodynamic Data
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Conclusiones

Se demuestra una evolucion desde el descubrimiento de la insulina hace menos de
noventa afos hasta los tiempos actuales, con el paso de insulinas impuras y apenas
titulables, con un requerimiento de varias aplicaciones al dia y con un manejo casi a
ciegas, a insulinas que aspiran a controlar la enfermedad con una aplicacion diaria, e
incluso cada varios dias.

No obstante, en el mundo cotidiano la realidad es otra, pues los analogos conviven con
las viejas insulinas: NPH, corriente, y hasta las de origen animal que siguen siendo de uso
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frecuente en sectores menos favorecidos. Podria postularse si esto es correcto, si no
seria mejor usar aquello que se considera mejor para todos; sin embargo, los costos
econdmicos representan un problema relevante y la realidad demuestra que, en gran
parte de los casos, se logran los objetivos con el uso de insulinas humanas
convencionales y de analogos ultrarrapidos.

Si se acepta el parrafo anterior, deberia indagarse qué funcion cumplen los nuevos
analogos en el tratamiento de la diabetes hoy. Acaso permitirian adecuar cada
herramienta en el tratamiento a los recursos del sistema en que trabajamos. Podrian
proponerse como una alternativa en aquellos individuos que no logran un buen control
metabdlico con los restantes recursos. Es adecuado recordar que, a pesar de los nuevos
tratamientos disponibles a la fecha, la diabetes sigue siendo una de las principales causas
de ceguera, didlisis, amputaciones no traumaticas de miembros inferiores y, hoy dia, de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
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