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Ensayo clinico controlado con insulinas porcine
monocomponentey humana semisintetica.
Influencia en los niveles de anticuerpos
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Santana Perez, F. et al: Ensayo clinico controlado con insulinas porcina monocompo-
nente y humana semisintética. Influencia de los niveles de anticuerpos.

Se estudiaron 20 pacientes diabéticos insulinodependientes, en edades comprendidas
entre 16 y 39 aiios. que estaban recibiendo tratamiento con insulina porcina monocom-
ponente y se distribuyeron al azar en 2 grupos de 10 pacientes cada uno: el grupo |
utilizé6 insulina porcina monocomponente. Todos los pacientes fueron estudiados durante
1 afio, y fue determinado el titulo de anticuerpos antiinsulina al iniclo y a los 15 dfas,
2, 4, 6, 8 10 y 12 meses de iniciada la Investigacidn.

INTRODUCCION

La introdwccidn de la insulina en el tratamiento de la diabetes significé
la eliminacion virtual de la cetoacidosis diabética, la que en la mayoria
de las veces terminaba con la muerte del paciente. Sin embargo, la pre-
sencia de irnpurezas pancreaticas y la heterogeneidad de especie de los
distintos preparados insulinicos, estimulé la produccidn de anticuerpos.
Precisamente la existancia de esos anticuerpos ha dado lugar a la apari-
cién de complicaciones tales como la alergia a la insulina, la lipodistrofia,
la resistencia insulinica, etcetera.'

Fue Lewis,?2 en 1937, duien encontro evidencias suficientes de que en
algunas condiciones experimentales la insulina se comporta como un anti-
geno; sin embargo, no fue hasta los afios 60 en que pudieron estable-
cerse las propiedades antigenicas de la insulina y el significado elinico
de los anticuerpos. Fue entonces que con el objetivo de poder eliminar
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los inconvenientes producidos por esos contaminantes de los preparados
de insulina y la antigenicidad de las diferentes especies, aparecieron las
insulinas ""altamente purificadas', obtenidas por medio de técnicas espe-
ciales de cromatografia, y posteriormente la insulina humana sintética,4
gracias al dsarrollo de la Bioquimica y de la Ingenieria Genética,

En este trabajo nos proponemos evaluar la respuesta inmunologica de
los pacientes tratados con insulina humana semisintetica en 1 grupo de
pacientes diabéticos evolucionados durante 1 aiio, quienes fueron compe-
rados CON un grupo control que mantuvo tratamiento con insulina porcina
monocomponente.

MARTERIAL Y METODO

Se estudiaron 20 pacientes diabeticos insulinodependientes, en eda-
des comprendidas entre 16y 30 afios, que estaban recibiendo tratamiento
con insulina porcina monocomponente (MC) durante | aiio 0 més. Se dis-
tribuyeron al azar en 2 grupos de tratamiento de 10 pacientes cada uno:
grupo I: diabeticos goe mantuvieron Su tratamiento usual con insulina
porcina monocomponente; grupo it: diabeticos que pasaron a usar insulina
humana rgonocomponente {HM).

La asignacion por grupos se efectuo de acuerdo con una secuencia
fortuita, para lo cual se utilizo la tecnica de sobres numerados y cerrados,
dentro de cada cual figuraba el grupo de tratamiento al que segin el
orden de admisién correspondié cada paciente. Todos los pacientes per-
manecieron en el estudio por un perfodo de 12 meses.

Se les determino el titulo de anticuerpos antiinsulina en periodos di-
ferentes: al inicioy a los 15 dias, 2, 4, 6, 8, 10y 12 meses de iniciada
la investigacién. Los anticuerpos antiinsulina se midieron por precipita-
cién con polietilenglicol (PEG). Este método, descrito por Nagakawa et al.®
se basa en la cuantificacion de los anticuerpos antiinsulina y mide la
capacidad de union del suero con la insulina marcada con 1'%, utilizando
el PEG para separar la hormona libre de la combinada.® La cantidad de
radiactividad se expresé como porcentaje de union total de hormona mar-
cada (recuento total). Se incluyé a cada analisis suero normal —de sujeto
no inmunizado— como control, para sustraer la unién no especifica.

Los resultados se calcularon de la manera siguiente:’

T—T
% B = 2 X 100
Ta—To
donde:
% B = porcentaje de union de la insulina-|'*®
T = recuento por conocer (paciente)
T, = recuento de la muestra control (suero normal)
Ta = recuento maximo (total de hormona marcadal
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Los resultados se interpretaron como: positivos: porcentaje de unidn
mayor de 1%; mejoria inmunologica: la disminucién del porcentaje de
union.

Se utilizaron preparaciones de insulina altamente purificada (monocom-
psnente), porcina y humana en concentraciones de 80 Ul/mL y 100 Ul/mL
respectivamente. Estos productos fueron suministrados por NOVO INDUS-

TRI A/S.

Para el analisis estadistico de los resultados se utilizé el test de
Student y anélisis de correlacién y regresién lineal. Se empleé un nivel

de significacién de « =0,05.

RESULTADOS

Como podemos observar en la tabla 1, ambos grupos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucién do
la edad, sexo, tiempo previo de tratamiento insulinico y requerimientos
diarios de insulina.

En el grupo I, el valor medio de anticuerpos antiinsulina inicial fue
de 17,6 = 9.8 %, el cual se estabilizo en el transcurso de la investigacion
y concluyé a los 12 meses con cifras de 19,8 *= 10,8 %. NO hubo signifi-
cation estadistica en relacién con el valor inicial (tabla 2).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun grupos de estudio

Tratamiento Requerimiento de
Gruposde Edad (afios) Sexo insulinico previo (afios) insulina (U/kg/dia)
estudio X DE M/F % DE - DE
' 28,6 84 1/9 10,6 56 0,95 033
" 215 16 3/7 9.6 47 0,87 0,23
Valor de p >0.1  >o1 > 0,02 >0,05

Tabla 2. Anticuerpos antiinsuling expresados como porcentaje de unién a la insulina-1125

Alinicio 12meses
Grupos de estudio X DE X DE Valor de p
| 17,6 9,8 19,8 10,8 No significativo
I 16,0 1,6 16,7 14,5 Nosigniflcativo
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En la figura 1 podemos comprobar que este grupo en los dltimos 4 me-
ses presenté niveles ligeramente superiores al valor basal, pero sin sig-
nificacion estadistica con éste, ni al compararlo con el grupo .

En la figura 2 se puede observar el comportarniento individual de los
pacientes con 3 momentos de la investigacion {al inicio, 6 y 12 meses),
en la cual se observa que el 60 % de los pacientes a los 6 meses dis-
minuyeron sus anticuerpos en relacion con el valor inicial; pero luego a
los 12 meses, se observan valores superiores en igual porcentaje de pa-
cientes. El valor promedio del grupo a los 12 meses fue de 19,8 = 10,8 %,
cifra no significativa (tabla 2).

En el grupo 11, el comportamiento de fos anticuerpos antiinsulina pre-
sentd una estabilizacion de los valores promedios, medidos en cada mo-
mento de la investigacion, aunque en niveles ligeramente mas elevados
que los correspondientes al grupo |, con la sola excepcién de los valores
del decimo y duodécimo mes (figura 1). No hubo en ninguna de estas cifras
diferencias significativas en relacion con el valor inicial.

En la tabla 2 se puede observar que de un valor promedio inicial de
16 = 16 %, los anticuerpos antiinsulina se incrementan ligeramente a
16,7 = 14,5 % al final del estudio, aunque no fue significativa esta dife-
rencia (p > 0,1).

En la figura 3 observamos que a los 6 meses del cambio de insulina,
en 5 pacientes se comprueba disminucion de la capacidad de union: el
resto present6 incrementos muy ligeros, con la excepcion de 1 paciente
que present6 una elevacién de mas del 20 %. El valor medio del grupo
fue de 16,7 = 14,5 %, cifra no significativa con respecto al promedio
inicial (tabla 2).
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Figura 1. Valores medios del porcentaje de unién a los anti-
cuerpos de la insulina marcada (%).
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Cuando se compararon ambos grupos entre si, no se encontraron di-
ferencias significativas en ningtin momento del estudio (figura 1). Sélo
se encontré una correlacidn positiva estadisticamente significativa a} ini-
cio del estudio en el grupo | entre los anticuerpos antiinsulina y los
requerimientos diarios de Insulina.
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DISCUSION
Es conocido que con el desarrollo de las insulinas "altamente puri-

ficadas" se ha producido disminucién de los niveles de anticuerpos anti-

insulina, y en muchos casos reduccién de los requerimientos de insu-
lina 3.8-10

Por otro lado, cuando estas preparaciones se utilizan (especialmente
aquéllas de origen porcino), las reacciones alérgicas, la lipodistrofia o la
resistencia a la insulina de tipo inmunologica, son extremadamente infre-
cuentes. Sin embargo, la produccién de anticuerpos, aunque menor, aun
persiste con el uso de las insulinas "altamente purificqdas™.

En los ultimos afios se ha preparado y comercializado la insulina hu-
mana [semisintetica y biosintética), cuyo fin principal ha sido poder dis-
minuir o eliminar completamente la antigenicidad de la insulina exogena.

En nuestros 'pacientes, tanto en el grupo que recibié tratamiento con
insulina_porcina monocomponente (MCJ, como en el que se transfirio a
la insulina humana semisintetica (HM), no se comprobaron variaciones
significativas en los niveles de anticuerpos antiinsulina durante todo el
beriodo de astudio. Estos resultados coinciden con la mayoria de los
trabajos que se han publicado, comparando ambos tipos de insulina.l-6

Peacock et al.l7 estudiaron comparativamente la inmunogenicidad de
preparados de insulina monocomponente, bovina, porcina y humana, en un
grupo de 24 pacientes insulinodependientes. LOS niveles de anticuerpos
no descendieron durante el tratamiento con insulina bovina purificada,
pero con el cambio a insulina MC, hubo un descenso significativo y no
se modificaron al pasar para la insulina HM.

Sin embargo, otros autores'®!® han informado la caida de los titulos

de los anticuerpos antiinsulina durante el uso de la HM en relacién con
la MC.

De forma similar a lo planteado con la insulina porcina monocompo-
nente, la insulina humana no se comporta igual en los diabeticos virgenes
de tratamiento, que en aquéllos que vienen tratdndose durante afios con
insulinas convencionales e incluso con las insulinas pltamente purifica-
das de origen animal.?® En el primer caso, lo mas habitual es que no
se produzcan anticuerpos, y en el segiundo caso, la insulina humana exé-
gena se encuentra con un aparato inmunol6gito ya sensibilizado por el
tratamiento profongado y mantenido con las insulimas santeriores.

Algunos autores?! e dan importancia a la configuracién especial gue
presentan las insulinas, como un factor més en la antigenicidad insulinica,
y si recordamos que la insulina humana semisintetica se logra por con-
version de la porcina al remplazar por metodos enziméticos la alanina
en posicién B-30 por treonina, puede esperarse entonces que la molecula
de insulina obtenida posea la misma estructura primaria que la hormona
producida por el hombre. Pero en nuestra opinion, dificilmente se logra-
ria la configuracion espacial propia de cada melécula en las diferentes
especies.

Las pacientes. del grupe | mostraron en retacion con los det grupo I
una mayor .variabilidad en el comportamiento de los niveles de anticuer-
pos.
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Esto no resulta extrafio, teniendo en consideracidn lo ya sefialado en
numerosos trabajos® 2224 en relacién con la antigenicidad” de la insulina
porecina monocomponente Yy la respuesta inmunolégica tan heterogénea
de cada individuo. En carnbio, los pacientes que se trataron con insulina
humana, de forma individual, presentaron un comportamiento méas unifor-
me y con una tendencia a mantener los niveles basales.

Otro tema muy debatido en'la literatura medica, ha sido la relacidn
de los niveles de anticuerpos antiinsulina y otras variables, como son
les requerirnientos diarios de insulina, el grado de control metabélico y
la presencia de cornplicaciones, entre otras.

En nuestro estudio solo se encontro relacién entre los niveles de
anticuerpos de insulina en el grupo I, antes de iniciar el estudio donde
pacientes con altos titulos de anticuerpos tenian requerirnientos insulini-
cos elevados, lo que se demostré por la correlacién positiva y estadisti-
camente significativa. En el grupo tratado con insulina humana no encon-
tramos correlacién con los requerirnientos en ningdn rnomento del estudio.

SUMMARY

Santana Perez. F. et al: A clinical trial controlled with single component swine insulin
and semisynthetic human insulin. /nfiuence of antibody titers.

Twenty insulin-dependent diabetic patients aged 16-39 years, whd were treated with
single component swine insulin, are studied. These patients were randomly Ajgcated to
two groups, each with ten patients. Group | received single component swi_ ="

All patients were studied for 1 year and antilnsulin antibody titers were Hgtelr?ﬁm@d
at the beginning of and 15 days, and 2, 4, 6, 8, 10, and 12 months after the investlgation

was started.

RESUME

Santana Pérez, F. et al. Essal clinique contrélé avec I'emplol d'insufines porcine mono-
composante et humaine semi-synthétique, Influence des taux d'anticorps.

Les auteurs ont étudié 20 patients diabétiques insulino-dépendants, agés entre 16 et
39 ans, qui Btaient sous traitement par insuline porcine monocomposante. lls ont été
distribués au hasard en 2 groupes comprenant 10 sujets chacun; chez le groupe | ils
ont utilisé de l'insuline porcine monocomposante. Tous les malades ont ét§ étudiés
pendant une année. Le titre d'anticorps antiinsuline a ét6 déterminé au début de la
recherche, le 15e jour et le 2e, te 4e, le 66, le 8e, le 10e et le 12e mois.
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