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Ensayo clinico controlado con insulinas porcine 
monocomponente y humana semisintetica. 

Influencia en 10s niveles de anticuerpos 

INSTITUTO NACIONAL DE ENDOCRINOLOGIA 

Dr. Felipe Santana Pe'rez'. Dr. Oscar Mateo de Acosta Fernhdez**. Dr. Antonio Claro 
L6pez*** y Dr. Ren6 Robalna**** 

Santana Perez, F. et al.: Ensayo clinico controlado con insulinas porcina monocompo- 
nente y homana semisinthtica. Influencia de 10s niveles de anticuerpos. 

Se estudiaron 20 pacientes diabkticos insulinodependientes, en edades comprendidas 
entre 16 y 39 aiios. que estaban recibiendo tratamiento con insulina porcina monocom- 
ponente y se distribuyeron a1 azar en 2 grupos de 10 pacientes cada uno: el grupo I 
utiliz6 insulina porcina monocomponente. Todos 10s pacientes fueron estudiados durante 
1 aAo, y fue determinado el titulo de anticuerpos antiinsulina a1 iniclo y a 10s 15 dias, 
2, 4, 6, 8, 10 y 12 mes8s de iniciada la Investigacldn. 

INTRODUCCION 

La introdwccidn de la insulina en el tratamiento de la diabetes significd 
,la elimination virtual de la cetoacidosis diabetica, la que en la mayorfa 
de ias veces terminaba con la muerte del paciente. Sin embargo, la pre- 
sencia de irnpurezas pancreaticas y la heterogeneidad de especie de 10s 
distintos preparados insulinicos, estimuld la produccidn de anticuerpos. 
Precisamente la existancia de esos anticuerpos ha dado lugar a la apari- 
ci6n de complicaciones tales como la alergia a la insulina, la lipodistrofia, 
la resistencia insulinica, etcetera.' 

Fue Lewis,2 en 1937, qbien encontro evidencias suficientes de que en 
algunas condiciones experimentales la insulina se comporta como un anti- 
geno; sin embargo, no fue hasta 10s aAos 60 en que pudieron estable- 
cerse las propiedades antigenicas de la insulina y el significado clfnico 
de 10s anticuerpos. Fue entonces que con el objetivo de poder elimlnar 

* 
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Doctor en Ciencias MBdlcas. Especiallsta de I 1  Grado en Endoorinologia. Profe- 
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Candidato a Doctor en Clencias M6dicas. Especialista de I1 Grado en Bioquimica 
Cllnica. 
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10s inconvenientes producidos por esos contaminantes de 10s preparados 
de insulina y la antigenicidad de las diferentes especies, aparecieron las 
insulinas "altamente purificadas", obtenidas por medio d e  tecnicas espe- 
ciales de cromatografia, y posteriormente la insulina humana sint&ica?.* 
gracias al dsarrollo de la Bioquimica y de la lngenieria Genetics. 

En este trabajo nos proponemos evaluar la respuesta inmunologica de 
10s pacientes tratados con insulina humana semisintetica en 1 grupo de 
pacientes diabkticos evolucionados durante 1 aiio, quienes fueron compa- 
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 16 y 30 aiios, que estaban recibiendo tratamiento 
con insulina porcina monocomponente (MC) durante 1 aiio o mAs. Se dis- 
tribuyeron al azar en 2 grupos de tratamiento de 10 pacientes cada uno: 
grupo I: diabeticos qoe mantuvieron su tratamiento usual con insulina 
porcina monocomponente; grupo II: diabeticos que pasaron a usar insulina 
humana rqonocomponente (HMI. 

La asignacion por grupos s e  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 seglin el 
orden de admision correspondi6 cada paciente. Todos 10s pacientes per- 
manecieron en el estudio por un period0 de 12 meses. 

Se les determino el titulo de anticuerpos antiinsulina en periodos di- 
ferentes: al inicio y a 10s 15 dias, 2, 4, 6, 8, 10 y 12 meses de iniciada 
la investigacion. Los anticuerpos antiinsulina se midieron por precipita- 
ci6n con polietilenglicol [PEG). Este metodo, descrito por Nagakawa et 
se basa en la cuantificacion de 10s anticuerpos antiinsulina y mide la 
capacidad de union del suer0 con la insulina marcada con P5, utilizando 
el PEG para separar la hormona libre de la combinada.6 La cantidad de 
radiactividad se expres6 como porcentaje de union total de hormona mar- 
cada (recuento total). Se incluyo a cada analisis suer0 normal - d e  sujeto 
no inmunizado- como control, para sustraer la uni6n no especifica. 

Los resultados se calcularon de la manera siguiente:' 

x 100 
T - T a  

90 B = - 
Tm T o  

donde: 

VO B = porcentaje de union de la i n ~ u l i n a - 1 ~ ~ ~  
T = recuento por conocer (paciente) 

To = recuento de la muestra control (suero normal) 
T,, = recuento maximo (total de hormona marcadal 
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Los resultados se interpretaron como: positivos: porcentaje de unidn 
mayor de 1 O/O; mejoria inmunologica: la disminucion del porcentaje de 
union. 

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

Para el analisis estadistico de 10s resultados se utilizd el test de 
Student y anelisis de correlacidn y regresidn lineal. Se empled un nivel 
de significacidn de (Y = 0,05. 

RES U LTADOS 

Como podemos observar en la tabla 1, ambos grupos no presentaron 
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la distribucidn 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 2 9.8 %, el cual se estabilizo en el transcurso de la investigacion 
y concluy6 a 10s 12 meses con cifras de 19,8 + 10,8 %. No hub0 signifi- 
cation estadistica en relacion con el valor inicial (tabla 2). 

Tabla 1. Distribucidn de 10s pacientes seglin grupos de estudio 

Requerimiento de 
Edad (aiios] Sexo insulinico previo [aiios) insulina (U/kg/dia) 

DE 

Tratamiento 

- M I F  X DE x 
- DE - 

Grupos de 
estudio X 

1/9 10,6 5 6  0,95 0.33 

21,5 1.6 317 9,6 497 0.87 0,23 

I 28.6 a,4 

II 

> 0.1 . > 0.1 , >, 0,02 > 085 Valor de p 

Tabla 2. Anticuerpos antiinsolina expresdos como porcentaje de unidn a la  insulina-W5 

A1 inicio 12 rneses 

Grupos de estudio X DE , z  DE Valor de p 
- 

I 17,6 9,a .. i9,a 10,8 No significativo 

II 16,O $6  16,7 14,5 No signiflcativo 
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1 
“MI En la figura I podemos comprobar que este grupo en 10s liltimos 4 me- 

ses present6 niveles ligeramente superiores al valor basal, per0 sin sig- 
nificacion estadistica con Bste, ni al compararlo con el grupo 11. 

En la figura 2 se puede observar el comportarniento individual de 10s 
pacientes con 3 momentos de la investigacion (a1 inicio, 6 y 12 meses), 
en la cual se observa que el 60 % de 10s pacientes a 10s 6 meses dis- 
minuyeron sus anticuerpos en relacion con el valor inicial; per0 luego a 
10s 12 meses, se observan valores superiores en igual porcentaje de pa- 
cientes. El valor promedio del grupo a 10s 12 meses fue de 19,8 * 10,8 %, 
cifra no significativa (tabla 2). 

En el grupo I I ,  el comportamiento de 10s anticuerpos antiinsulina pre- 
sento una estabilizacion de 10s valores promedios, medidos en cada mo- 
mento de la investigacion, aunque en niveles ligeramente mas elevados 
que 10s correspondientes al grupo I ,  con la sola excepcion de 10s valores 
del decimo y duodecimo mes (figura 1). No hub0 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 f 1,6 O h ,  10s anticuerpos antiinsulina se incrementan ligeramente a 
16,7 & 14,5 ‘YO al final del estudio, aunque no fue significativa esta dife- 
rencia (p > 0,Il.  

En la figura 3 observamos que a 10s 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 elevacion de mas del 20 %. El valor medio del grupo 
fue de 16,7 f 14,5 %, cifra no significativa con respecto al promedio 
inicial (tabla 2). 
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Rgura 2 .  Porcentaje de unidn insuline-ll~25 entes y B 
)os 6 y 12 meses de tratamiento en el grupo 1. 

Cuando se compararon ambos grupos entre si. no se encontraron di- 
ferencias significativas en ningljn momento del estudio (figura 1). Solo 
se emontrd una correlacidn positiva estadisticamente significativa al ini- 
cio del estudio en el grupo I ,  entre 10s anticuerpos antiinsuline y 10s 
requerimientos diarios de insulina. 
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DISCUSION 

Es conocido que con el  desarrollo de las insulinas "altamente puri- 
ficadas" se ha producido disminucion de 10s niveles de anticuerpos anti- 
insulina, y en muchos casos reduccion de 10s requerimientos de insu- 
I ina.3+1° 

Por otro lado, cuando estas preparaciones se utilizan (especialmente 
aquellas de origen porcino), las reacciones alergicas, la lipodistrofia o la 
resistencia a la insulina de tip0 inmunologica, son extremadamente infre- 
cuentes. Sin embargo, la  producci6n de anticuerpos, aunque menor, aun 
persiste con el us0 de las insulinas "altamente purificqdas". 

En 10s ultimos aAos se ha preparado y comercializado la insulina hu- 
mana [semisintetica y biosint6tica): 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 recibi6 tratamiento con 
insulina porcina monocomponente [MCI, como en el que se transfirio a 

significativas en 10s niveles de anticuerpos antiinsulina durante todo el 
beriodo de astudio. Estos resultados coinciden con la mayoria de 10s 
trabajos que se han publicado, comparando ambos tipos de insulina.11-16 

Peacock et a1.17 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, 
per0 con el cambio a insulina MC, hub0 un descenso significativo y no 
se modificaron al pasar para la insulina HM. 

Sin embargo, otros auto re^^*.*^ han informado la caida de 10s titulos 
de 10s anticuerpos antiinsulina durante el  us0 de la HM en relacion 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 aqudlos que vienen tratandose durante aRos con 
insulinas convencionales e incluso con las insulinas pltamente purifica- 
das de origen En el primer caso, lo mas habitual es que no 
se produzcan anticwrpos, y en el segundo cam, la insulina humana ex6 
gena se encuentra coq un aparato inmunotbgikta =nsibilizado Por el 
tratamiento profongado y rnantenido OOR !as inswl 

Algunos autores2I le dan importancia a la configuracibn especial gue 
presentan las insulinas, como un factor m8s en la antigenicidad insulinica, 
y si recordamos que la insulina humana semisintetica se logra por con- 
version de la .porcina al remplazar por metodos enzimaticos la alanina 
en posSc36n 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. Per0 en nuestra opinion, dificilmente se logra- 
riq la qonfiguracion espacial propia de cada molecula en las diferentes 
especies. 

Las pacientes'det grvpo I mostraron en retacion con 10s det grupo I! 
una mayor .variabilidad en el comportamiento de 10s niveles de anticuer- 
pos. 

I la insulina humana semisintetica (HM), no se comprobaron variaciones 
I 
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Esto no resulta extrafio, teniendo en consideracidn lo ya seiidado en 
numerosos trabajos8. 22-24 en relaci6n con la antigenicidad de la insulina 
porcjna monocomponente y la respuesta inmunologica tan heterogenea 
de cada individuo. En carnbio, 10s pacientes que se trataron con insulina 
humana, de forma individual, presentaron un comportamiento meis unifor- 
me y con una tendencia a mantener 10s niveles basales. 

Otro tema rnuy debatido en' la literatura medica, ha sido la relacidn 
de 10s niveles de  anticuerpos antiinsulina y otras variables, como son 
10s requerirnientos diarios de insulina, el grado de control metabblico y 
la presencia de  cornplicaciones, entre otras. 

En nuestro estudio solo se encontro relacion entre 10s niveleq de 
anticuerpos de insulina en el grupo I, antes de iniciar el mtudio donde 
pacientes con altos titulos de anticuerpos tenian requerirnientos insulini- 
cos elevados, lo que se demostro por la correlaci6n positiva y estadisti- 
camente significativa. En el grupo tratado con insulina humana no encon- 
tramos correlacidn con 10s requerirnientos en ninglin rnomento del estudio. 

SUMMARY 
Santana Perez. F. et al.: A clinical trial controlled with single cgmponent swine insulin 
and semisynthetic human insulin. Influence of antibody titers. 

Twenty insulin-dependent diabetic patients aged 16-39 yqars, whd were treated with 
single component swine insulin, are studied. These patlents were randomly a 
two groups, each with ten patients. Group I received single component swl 
All patients were studied for 1 year and antiinsulin antibody titers were determined 
at the beginning of and 15 days, and 2, 4, 6, 8, 10, and 12 months after the investlgation 
was started. 

RESUME 
Santana PBrez, F. et  al.: Essel clinique contr616 wlec I'ernplol d'insullnes porcine m o m  
composante et humaine semi-synthgtique. Influence des taux d'anticorps. 

L8s auteurs ont Btudi6 20 patients diabbtiques insulino-d6pendants, BgBs entre 16 et 
39 ans, qui Btaient sous traitement par insuline porcine monocompoarante. Ils ont Bt6 
distribuds au hasard en 2 groupes comprenant 10 sujets chacun; chez le groupe I ils 
ont utilis6 de I'insuline porcine monocomposante. Tous les malades ont Bt6 BtudiBs 
pendant une annee. Le titre d'anticorps antiinsuline a BtB d6termin6 BU debut de la 
recherche, le 1Se jour et le 2e, te 4e, le 6e, le 8e, le 10e et Ce lb mois. 
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