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RESUMEN

La incidencia de reacciones de causa inmunoldgica a la insulina ha disminuido durante los dltimos afios, probablemente debido al
uso de insulina humana recombinante. Las reacciones adversas a la insulina ocurren en un 5-10% de los pacientes tratados con insu-
lina. Pueden ser reacciones locales, que son las mds frecuentes, o mds raramente sistémicas. La resistencia insulinica consiste en un
tipo diferente de reaccién inmunolégica. El diagndstico de alergia a la insulina se basa en la historia clinica, las pruebas cutdneas y
los andlisis seroldgicos. El tratamiento varia segin la severidad y el tipo de la reaccién. Cuando la insulinoterapia es imprescindi-

ble, se puede llevar a cabo un protocolo de desensibilizacion.
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INTRODUCCION

La insulina es una hormona secretada por las células beta
pancredticas, que tiene efectos reguladores sobre el metabolismo
de los hidratos de carbono, las grasas y las protefnas. La molé-
cula de insulina estd formada por dos cadenas polipeptidicas
cuya secuencia de aminodcidos varfa segtin la especie animal de
la que proceda, asi la insulina humana difiere en 3 aminodcidos
de la bovina y en 1 de la porcina. Esto explica por qué la insuli-
na bovina suele ser més alergénica para el hombre que la porci-
nay ésta a su vez lo es més que la insulina humana recombinante
que presenta una secuencia de aminoécidos idéntica a la insuli-
na humana enddgena. No es activa via oral, debiendo suminis-
trarse por via parenteral (subcutanea, intramuscular o intraveno-
sa). Es un farmaco esencial en el tratamiento de la diabetes
mellitus, y desde que se consiguié aislar en 1922 y se introdujo
en la clinica, ha permitido llevar una vida practicamente normal
a un ndmero muy importante de pacientes diabéticos.

La incidencia de reacciones de causa inmunoldgica a la insu-
lina ha disminuido en los dltimos afios (1-3) y es posible que ello
se deba al menor uso de insulinas animales y a la creciente uti-
lizacién de insulina humana de origen recombinante. Sin embar-
go, se han descrito reacciones alérgicas a la insulina humana
recombinante en pacientes que previamente habian recibido
insulinas de origen bovino o porcino, posiblemente debido a
reactividad cruzada entre ellas (2). También se han descrito reac-
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ciones alérgicas graves en pacientes que recibieron insulina por
primera vez (4,5). Se piensa que estas reacciones alérgicas pri-
marias pueden deberse a cambios en la estructura terciaria de la
insulina o bien a modificaciones que puede sufrir a lo largo de la
via de administracién, como pueden ser unién a proteinas histi-
cas, polimerizacion, cambios de configuracién (6). Pese a que la
prevalencia exacta de reacciones alérgicas a la insulina es des-
conocida, un 2-3% de los pacientes que reciben insulina pueden
experimentar reacciones, aunque habitualmente son leves (7).
Las reacciones sistémicas son muy raras-en pacientes tratados
con insulinas purificadas.

Las reacciones de hipersensibilidad frente a insulinas retar-
dadas, que utilizan cinc o sulfato de protamina para enlentecer la
absorcién de insulina, son también excepcionales, aunque el
40% de los pacientes tratados con insulina NPH presentan anti-
cuerpos antiprotamina. Sin embargo se conocen casos de anafi-
laxia en pacientes tratados con insulina NPH tras suspender la
anticoagulacién con heparina (8,9). »

CLINICA

Habitualmente los pacientes alérgicos a la insulina la han
recibido de forma discontinua. Las reacciones alérgicas desen-
cadenadas pueden ser tanto locales como generalizadas:

Reacciones locales.—Pueden ser:

— Inmediatas: constituyen la mayoria de las reacciones a la
insulina presentdndose en un 5-15% de los pacientes tra-
tados. Su mecanismo es IgE mediado. Consisten en erite-
ma, prurito e induracién en el lugar de la inyeccién.
Ocurren entre 1 y 24 horas. tras su admlmstraclon. De
forma ocasional progresan produciendo una induracién
dolorosa que puede persistir varios dias. Habitualmente
aparecen en las 2 primeras semanas tras la iniciacién del
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tratamiento insulinico y suelen desaparecer 3-4 semanas
después de manera espontinea en el 90% de los individuos
persistiendo en el 5% durante 6-12 meses. No deben ser
motivo de interrupcién de la insulinoterapia, pues su pos-
terior reintroduccién podria desencadenar reacciones sis-
témicas, siempre mds graves. Se debe prestar especial
atencién a las reacciones locales que progresivamente
incrementen su tamafio e intensidad, ya que éstas podrian
ser el aviso de una posible reaccién sistémica, siempre
mas grave (7).

— Bifdsicas: también mediadas por Ig E. Se caracterizan por
una nueva reaccién a las 4-6 horas de la inmediata.

— Tipo Arthus: se presentan a las 3-5 horas tras la adminis-
tracién, tienen un pico a las 12-24 horas y se resuelven a
las 48 horas. Estdn mediada por IgG o M con intervencién
del sistema de complemento.

— Retardadas: comienzan a las §-12 horas tras la adminis-
tracién y se caracterizan por lesiones induradas y bien cir-
cunscritas, pruriginosas y dolorosas, siendo mediadas por
hipersensibilidad celular.

Un tipo especial de reaccién local es la lipoatrofia, que con-
siste en una pérdida del tejido celular subcutdneo, generalmente
en el lugar de inyeccién de la insulina, aunque también se ha
observado en zonas distantes al mismo. Se han implicado meca-
nismos inmunes, por su asociacion a reacciones alérgicas loca-
les y la desaparicidn con el uso de corticoides o de insulina puri-
ficada.

Reacciones sistémicas.—Son muy raras, siendo la sintomato-
logia mds frecuente la wrticaria generalizada, pudiendo asociar
también manifestaciones anafildcticas del tipo de angioedema
orofacial, broncoespasmo con sibilancias e hipotensién con
mareos ¢ incluso pérdida de conciencia. En general, estos
pacientes refieren una historia de interrupcidn del tratamiento
con insulina, con frecuencia durante afios. Pueden haber presen-
tado grandes reacciones locales en relacién con ocasionales
readministraciones de insulina. Estas reacciones estan mediadas
por anticuerpos IgE especificos (hipersensibilidad inmediata o
tipo I) y parecen ser mds frecuentes en pacientes embarazadas
(10).

Resistencia a la insulina.—Es el tipo menos frecuente y se
define segtin la American Diabetes Association (1988) como un
aumento en las necesidades de insulina por encima de 1,5
U/Kg/dia en adultos y de 2,5 U/Kg/dia en niflos durante més de
dos dias. La resistencia puede ser inmunolégica o no inmunol6-
gica. Para hablar de resistencia inmunolégica deberemos excluir
otras razones que puedan justificar los elevados requerimientos
de insulina tales como cetoacidosis diabética, infecciones, obe-
sidad, endocrinopatias (hipertiroidismo, acromegalia, Cushing)
0 acantosis nigricans.

La resistencia inmunoldgica a la insulina es rara, y se ha rela-
cionado con el desarrollo de anticuerpos IgG anti-insulina (11),
pudiendo ser concomitante con la alergia insulinica mediada por
anticuerpos IgE. Su incidencia estd aumentando en diabéticos
mayores de 40 aflos y en el primer afio de insulinizacién, desa-
rrollandose habitualmente tras varias semanas de tratamiento.
Suele ser transitoria y puede durar desde pocos dias a varios
meses. Ocasionalmente puede aparecer en pacientes alérgicos a

insulina varios dias después de haber iniciado un proceso de
desensibilizacién (7). Como tratamiento debe intentarse la utili-
zacién de una insulina menos reactiva por desensibilizacién y si
no existe respuesta se iniciard corticoterapia, habitualmente
prednisona por via oral a dosis de 60-100 mg/dia. Una vez con-
seguida la respuesta se puede reducir 1a dosis de corticoides pau-
latinamente hasta la completa supresidn siempre que sea posible
(12). Aunque al disminuir los requerimientos de insulina se pue-
den producir episodios de hipoglucemia, no se debe suprimir su
administracién.

La alergia a la insulina puede traducirse, ademds de por las
reacciones locales o generales, en un aumento en la dosis de
insulina, alteracidn de los perfiles de absorcién y ocasionalmen-
te puede generar un cuadro de cetoacidosis.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de las reacciones inmunes por insulina se rea-
lizara a partir de los siguientes datos:

— Historia clinica compatible: prestando especial atencién
a los tipos de insulinas recibidas y su secuencia, asi como
al modo de administracién (continua o intermitente), los
antecedentes de reacciones adversas previas (locales o sis-
témicas) y antecedentes personales de atopia. También un
aumento de los requerimientos de insulina por encima de
1,5 U/Kg/dia pueden sugerir resistencia insulfnica media-
da por anticuerpos, una vez descartadas otras patologfas
como neoplasias, infecciones intercurrentes, etc.

- Pruebas cutdneas con insulina: se debe realizar primero
prick-test a la concentracién de 10 Ul/ml y posteriormen-
te Intradermorreaccién (0,1 Ul/ml y 1 Ul/ml). Hemos de
tener en cuenta que en ausencia de manifestaciones clfni-
cas de alergia a la insulina, entre un 11 y un 40% de los
enfermos tratados con insulina pueden presentar respues-
tas positivas a los tests cutdneos, por consiguiente estas
pruebas poseen un valor predictivo muy limitado para el
diagnéstico de las reacciones alérgicas frente a la insulina
(13).

— Pruebas serolégicas: incluyendo determinaciones de IgE
total, IgE especifica anti-insulina e IgG especifica anti-
insulina. La prevalencia de anticuerpos IgE especificos
frente a insulina es de 4-10% en diabéticos tratados con
insulina y que no presentan manifestaciones de hipersen-
sibilidad, segin refieren distintos autores (14). La presen-
cia de estos anticuerpos es transitoria, pero debemos con-
siderar que su presencia, junto a una historia clinica com-
patible, permite el diagndstico de reaccién inmune media-
da por anticuerpos de tipo IgE (hipersensibilidad inmedia-
ta). También es til para detectar la progresiva disminu-
cién de los niveles de dichos anticuerpos IgE especificos
por medio de la desensibilizacién.

— Test de provocacion: se realiza con la insulina que se
desee emplear en el tratamiento del paciente. Es recomen-
dable el ingreso hospitalario.

El cinc o el sulfato de protamina, presentes en las preparacio-
nes de insulina retardadas, también pueden ser causa de reaccio-

Med Mil (Esp) 1999; 55 (1) 31



J. Cuéllar Carifianos, et al

nes de hipersensibilidad, como ya se ha-comentado anteriormen-
te. Para diagnosticar este tipo de reacciones se practican pruebas
cutaneas, intradermorreaccién, con estas sustancias (acetato de
cinc: 10 g/ml y sulfato de protamina: 1,5 mg/ml) y ocasional-
mente prueba del parche para evaluar reacciones tardias.

TRATAMIENTO

Las medidas a adoptar variardn segin se trate de reacciones
locales o sistémicas:

A) Reacciones locales:

Habitualmente son leves y transitorias y no precisan trata-
miento. Deben descartarse la técnica inadecuada de inyeccidn,
las infecciones o la utilizacién de alcohol contaminado. En caso
de ser intensas y/o persistentes, se recomienda dividir la dosis de
insulina y administrarla en distintos lugares. Si persisten, puede
asociarse tratamiento con antihistaminicos, como la hidroxicina
a dosis de 25 mg por via oral cada 6-8 horas (2 a 5 mg/Kg/dia
repartidos en 4 tomas en nifios), hasta que desaparezcan las reac-
ciones. En caso de estar utilizando insulinas de origen heterdlo-
go deben sustituirse por humana purificada.

B) Reacciones sistémicas:

Se tratardn al igual que cualquier otra reaccion anafilactica.
Tras una reaccion sistémica a la insulina es importante valorar si
es necesario mantener esta terapéutica y en caso de ser impres-
cindible, no se debe interrumpir su administracidn si la dltima
dosis se aplicé en un plazo no mayor de 24 horas. En dicho caso
la dosis de insulina a administrar se reducird hasta 1/3 6 1/4 de
la dosis inicial y progresivamente se puede incrementar lenta-
mente en 2-5 unidades por inyeccién hasta alcanzar la dosis tera-
péutica. Si hubieran transcurrido mas de 48 horas desde la dlti-
ma dosis, se deben realizar pruebas cuténeas e iniciar un proto-
colo de desensibilizacién.

C) Desensibilizacion:

Puede llevarse a.cabo en varios dias (pauta lenta) (tabla 2) o
en varias horas (pauta rdpida) (tabla 1). Mediante pruebas cuta-
neas se determina el ‘tipo. de insulina menos reactiva para el
paciente y el grado de sensibilidad. En cualquier caso, la desen-
sibilizacién habitualmente se realizard con insulina regular
(rdpida). En un segundo paso se realizan pruebas cutédneas con
diluciones seriadas de la insulina elegida. Se iniciard la desensi-
bilizacién por la.dilucién 1/100 de aquella que dio lugar a una
prueba cutdnea positiva, es decir, de la concentracién mds dilui-
da de la insulina elegida que dio lugar a una respuesta positiva.
Se administrardn por via subcutdnea dosis progresivamente cre-
cientes hasta alcanzar dosis terapéuticas. Durante el proceso es
importante monitorizar estrechamente los niveles de glucosa en
sangre con el fin de evitar sitnaciones de hipoglucemia.

- Hay varios' protocolos de desensibilizacién, pero en cual-
quier caso es importante realizar las modificaciones precisas,
cambio en-las dosis o en el ritmo de administracién, segin las
incidencias que se produzcan (reacciones locales o generales).
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Tabla 1. Pauta rdpida de desensibilizacion (via subcutdnea).

Niimero Concentracion Volumen Dosis
de dosis* (UX/ml) (ml) (UL
1 0,0001 0,1 0,00001
2 0,001 0,1 0,0001
3 0,01 0,1 0,001
4 0,01 0,5 0,005
5 0,1 0,1 0,01
6 0,1 0,5 0,05
7 1,0 0,1 0,1
8 1,0 0,2 0,2
9 1,0 0,5 0,5
10 10 0,1 1,0
11 10 0,2 2,0
12 10 0,4 4,0
13 40 0,2 8,0

* El intervalo entre dosis serd de 15-30 minutos.
**% Se utiliza la insulina menos inmundgena para el paciente, determinada por
pruebas cutdneas con diferentes tipos, aunque habitualmente se usa répida,

Tabla 2. Pauta lenta de desensibilizacion (via subcutdnea).

Concentracion Volumen Dosis
Dia Hora (ml) (ml) 18)))
1 7 0,0001 0,1 0,00001
12 0,001 0,1 0,0001
17 0,01 0,1 0,001
2 7 0,1 0,1 0,1
12 1 0,1 1
17 10 0,1 2
3 7 100 0,02 2
12 100 0,04 4
17 100 0,08 8
4 7 100 0,12 12
12 100 0,16 16
5 7 100 0,20 20

* Se puede utilizar insulina NPH a partir del tercer dia o esperar a alcanzar la
dosis de 20 U.

En la tabla 1 podemos ver la pauta de desensibilizacién utiliza-
da por nosotros. Si durante la desensibilizacién aparecen reac-
ciones locales, se repetird en tres ocasiones la dltima dosis tole-
rada y posteriormente se proseguird la pauta. Si la reaccién es
general, una vez ha sido tratada, se proseguira la administracién
de insulina desde 1/10 de la dosis que provocd la reaccion. Una
vez alcanzada la tolerancia de dosis terapéuticas de insulina, no
existe contraindicacién para pasar a la administracién de insu-
linas retardadas (siempre que se haya descartado conveniente-
mente la existencia de hipersensibilidad al zinc o a la protami-
na, que puedan contener en su composicién). La administracién
de insulina se puede espaciar de acuerdo con las pautas habi-
tuales; no obstante, se recomienda como medida de precaucion
que la primera dosis a administrar tras la desensibilizacién se
fraccione en dos partes, que se administrardn con un intervalo
de 30 minutos. Conviene obtener muestras de suero a los 7, 15,
21, 28, 60 y 90 dias con el fin de evidenciar las posibles modi-
ficaciones que puedan producirse en los niveles de IgE e IgG
especfficas.
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En aquellos casos en los que fracasa la desensibilizacidn, se
han propuesto varias alternativas, como son administrar la insu-
lina de manera continua subcutdnea, asociarla a esteroides y
antihistaminicos en la misma inyeccién (2), o bien administrar
andlogos de la insulina como se ha comunicado recientemente
(15) que parece ser que al tener cambiados de posicién dos ami-
noécidos, se alterarfa la afinidad de los anticuerpos antiinsulina
por esta molécula, siendo por tanto menos inmundgena como se
ha demostrado en monos (16), aunque harfan falta més trabajos
para confirmar estos resultados. Por tltimo, en caso de fracasar
todas estas alternativas, puede utilizarse la asociacién de predni-
sona previa a la administracién de la insulina, a dosis de 40-50
mg/dia durante 2-4 semanas. Existe buena respuesta en el 50%
de los pacientes con resistencia a la insulina que no mejoran con
tratamiento de sensibilizacién.
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