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Reacciones de hipersensibilidad a la insulina
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RESUMEN

Antecedentes: las reacciones de hipersensibilidad a la insulina son poco frecuentes, pero de importancia clinica. Los meca-
nismos de hipersensibilidad involucrados pueden ser de tipo |, Il y IV.

Objetivo: describir la fisiopatologia de la hipersensibilidad a la insulina, sus manifestaciones clinicas y su abordaje diagnostico
y terapéutico, que ayuden a identificar los casos de alergia a la insulina e iniciar el tratamiento o, de ser necesario, enviar a los
pacientes a los especialistas o a niveles de atenciéon médica adecuados.

Método: estudio restrospectivo efectuado con base en la busqueda electrénica en PubMed de articulos relacionados con la
hipersensibilidad a la insulina; se seleccionaron los de mayor relevancia para esta revision.

Resultados: se incluyeron 38 articulos de fisiopatologia, de mecanismos de dafo y referidos a los diferentes tipos de insulina
involucrados en las reacciones de hipersensibilidad. También se incluyé informacion para el diagnéstico de hipersensibilidad
a la insulina y algunas opciones de tratamiento para médicos de primer contacto o la referencia de pacientes con médicos
especialistas en endocrinologia y alergologia.

Conclusiones: la hipersensibilidad a la insulina tiene una prevalencia baja y diversas manifestaciones clinicas. Los diferentes
tipos de insulina disponibles permiten, en la mayoria de los casos de hipersensibilidad, continuar con el tratamiento de una
manera eficaz y flexible.
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ABSTRACT

Background: Hypersensitivity reactions to insulin are infrequent, yet of clinical importance. The mechanisms of hypersensitivity
involved can be of three types: |, Ill and IV.

Objective: To describe the pathophysiology of hypersensitivity to insulin, its clinical features and diagnostic and therapeutic
approach, that help identify the cases of allergy to insulin and begin a treatment, or if necessary, to refer patients to a specialists
or appropriate medical attention.

Methods: An electronic search of papers related to insulin hypersensitivity was performed in PubMed and the articles selected
were those considered the most relevant for this review.

Results: Thirty eight papers about pathophysiology, mechanisms of injury and the different types of insulin involved in hypersen-
sitivity reactions were included. Likewise, information for the diagnosis of insulin hypersensitivity and some options of treatment
for first contact physicians or the referral of patients to specialists in endocrinology and allergy were included.

Conclusions: Insulin hypersensitivity has a low prevalence and diverse clinical manifestations. The different types of insulin
suitable allow the majority of cases of hypersensitivity to continue the treatment in a efficient and flexible manner.
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aalergia a la insulina es una complicacion que

se manifiesta en menos de 1% de los pacien-

tes tratados con ésta.! El consumo de insulina

humana en los ultimos afios ha disminuido
los casos de alergia a la insulina.? La insulina humana
es menos inmunogénica que la bovina y la porcina. Las
reacciones alérgicas causadas por la insulina se deben
a los mecanismos de hipersensibilidad I, Il y IV.> En la
actualidad, se dispone de varias opciones de tratamiento
para la alergia a la insulina que permiten que la atencion
médica sea eficaz.*

La alergia a la insulina sobreviene después de aplicar
varias dosis; tiene diferentes manifestaciones clinicas y
estd mediada inmunoldgicamente por varios mecanismos
de hipersensibilidad. En el tipo I participa la IgE, que
causa reacciones de presentacion inmediata. El tipo III
estd mediado por complejos inmunitarios vinculados
con reacciones locales tipo Arthus y enfermedad del
suero generalizada. En el tipo IV participan linfocitos
que originan reacciones de hipersensibilidad tardia.*

Mecanismos de hipersensibilidad y manifestaciones
clinicas

La composicion proteica de sus dos cadenas, su peso
molecular de 5,800 Da y su estructura terciaria, confie-
ren inmunogenicidad a la insulina humana.’ La insulina
humana es menos inmunogénica que la de origen bovino
o porcino, lo que se explica porque la insulina bovina
difiere de la humana en tres aminoacidos y de la por-
cina s6lo en uno. Ademas, la cadena A de la porcina es
idéntica a la humana.®’

Desde que se inici6 la aplicacion de la insulina se
han reportado casos de alergia a la insulina de origen
animal; sin embargo, a partir del decenio de 1960 se han
identificado anticuerpos IgE especificos de insulina. Las
insulinas altamente purificadas de finales de la década de
1970 y la introduccion posterior de la insulina humana
disminuyeron la sintesis de anticuerpos anti insulina y
las reacciones adversas locales y sistémicas.?

En personas no tratadas con insulina pueden detec-
tarse autoanticuerpos anti insulina aunque con mayor
riesgo de diabetes tipo 1 o en pacientes que han tenido
enfermedades virales, fueron tratadas con varios medica-
mentos, o tienen enfermedades autoinmunes o sindromes
paraneoplasicos. Algunos factores del huésped, como los

haplotipos HLA-B15, DR4 y DR7 se han relacionado
con mayor sintesis de anticuerpos anti insulina.”!°

Reacciones de hipersensibilidad tipo |

Las reacciones alérgicas de tipo I son las mas fre-
cuentes. Se manifiestan inmediatamente después de la
administracion de insulina humana recombinante, por
la union de determinantes antigénicos (ausentes en la
insulina endégena humana) o aditivos de la insulina a
anticuerpos de clase IgE, lo que ocasiona la liberacion
de mediadores vasoactivos, sobre todo desde células
cebadas y basofilos y se manifiestan con edema y eritema
pruriginosos en el sito de la inyeccion.'*2 Otras veces
puede haber prurito palmar y plantar, eritema generali-
zado, urticaria, angioedema e incluso episodios graves
de anafilaxia sistémica. La hipersensibilidad de tipo I
puede manifestarse en forma bifasica, con una fase tardia
entre 4 y 6 horas después de la reaccion inicial. Este
mecanismo de alergia suele ocurrir semanas después de
iniciado el tratamiento con insulina o cuando se reanuda
luego de suspenderlo. Entre los aditivos de la insulina,
asociados con las reacciones alérgicas, la protamina tiene
un efecto de coadyuvante y el cinc cristalino modifica
la estructura de la cadena B. Los casos de alergia a la
insulina implican la presencia de IgE especifica sola o
en combinacion con IgG.112

Reacciones de hipersensibilidad tipo Il

La hipersensibilidad de tipo III a la insulina es excep-
cional. Aparece como reaccion localizada tipo Arthus
por efecto de la liberacion de mediadores vasoactivos,
la fijacion del complemento, infiltrado leucocitario y una
respuesta inflamatoria por la formacién de complejos
inmunes. De 4 a 8 horas después de haberse inyectado
la insulina localmente aparecen lesiones subdérmicas
pequeiias, sensibles, o nddulos eritematosos que duran
hasta 48 horas. Las reacciones de enfermedad del suero
estan mediadas por IgG. Se ha descrito la presentacion
simultanea de reacciones tipo I y III. No se ha documen-
tado que los complejos inmunitarios de insulina o los
anticuerpos anti-insulina tengan participacion en el dafio
vascular o glomerular.” Las lesiones de lipoatrofia que
se manifestaban en 20% de los pacientes tratados con
insulinas no purificadas, ahora casi en desuso, se relacio-
naron con el depdsito local de complejos inmunitarios.**

26 Revista Alergia México Volumen 59, NUm. 1, enero-marzo, 2012



Reacciones de hipersensibilidad a la insulina

Reacciones de hipersensibilidad tipo IV
Las reacciones de hipersensibilidad de tipo IV ocasio-
nadas por la insulina estan medidas por linfocitos T y se
manifiestan como nodulos entre 8 y 12 horas después de
inyectar la insulina y pueden persistir hasta una semana.
Estas lesiones, generalmente, aparecen al inicio del
tratamiento con insulina. Esta reportado el caso de una
mujer de 29 aflos de edad con diabetes tipo 1 que sufrid
elevacion de las enzimas hepaticas y edema de la vesicula
biliar, como manifestaciones de hipersensibilidad tardia,
relacionadas con la administracion de protamina.®!'
Otros autores han descrito reacciones tardias con
un patron histologico de vasculitis leucocitoclastica.®
Se conocen reacciones de hipersensibilidad para to-
dos los analogos de la insulina humana, de accion rapida
o lenta. En el caso de la insulina inhalada (Exubera) no
se han documentado reacciones alérgicas en los ensayos
clinicos de las fases 2 y 3.1/

Diagnéstico de alergia a la Insulina
El diagnostico de alergia a la insulina se basa en la his-
toria clinica completa que considere los antecedentes
familiares y personales atdpicos, el tipo de insulina y
su tiempo de aplicacion y las manifestaciones clinicas.'®

Es importante verificar si las lesiones resultan de
una técnica incorrecta de aplicacion de la insulina, la
antisepsia con alcohol o reaccion alérgica al latex.*®

Por medio de técnicas de laboratorio pueden iden-
tificarse anticuerpos de clase IgE e IgG especificos de
insulina. Los anticuerpos IgE especificos tienen rele-
vancia clinica cuando son iguales o mayores a la clase
2. La concentracion de IgE anti insulina puede ser 10 a
20 veces mayor en pacientes con antecedentes atopicos
que en los no alérgicos.!>?° Los anticuerpos especificos
de insulina de clase IgG4 se han descrito ocasionalmente
como causa de reacciones alérgicas, pero su utilidad
clinica es reducida.” La coexistencia de anticuerpos
anti insulina en pacientes diabéticos que reciben insulina
solo indica sensibilizacion, y tiene importancia clinica
cuando hay manifestaciones locales o sistémicas de hi-
persensibilidad. Se han observado anticuerpos IgE anti
insulina en 28% de los pacientes diabéticos sin sintomas
de alergia a la insulina.??

Las pruebas cutaneas de puncion (prick) son de gran
utilidad para confirmar hipersensibilidad tipo I a la insulina.

En las pruebas debe incluirse la insulina (y sus aditivos)
que se aplica el paciente y las preparaciones alternativas
de insulina, un testigo positivo (histamina 10 mg/mL) y
un testigo negativo (NaCl 0.9%).* Entre los aditivos de la
insulina, el sulfato de protamina es la causa mas frecuente
de reacciones alérgicas. Otros aditivos, como el cinc y
el metacresol también se han relacionado con respuestas
alérgicas.” El latex de los tapones de los viales de insulina
también puede ser la causa de reacciones alérgicas y algu-
nos autores sugieren su inclusion en las pruebas cutaneas.?*
Los resultados de las pruebas se miden 15 minutos después
de la puncioén y se consideran positivos si hay una roncha
mayor de 3 mm que el testigo negativo o si son iguales o
mayores al testigo positivo.* Para obtener resultados con-
fiables, el paciente debe evitar antihistaminicos al menos
siete dias antes de las pruebas cutaneas.

La cuantificacion de complejos inmunitarioss para el
diagnostico de reacciones de hipersensibilidad de tipo
III s6lo se determina en laboratorios especializados o en
protocolos de investigacion.

Las reacciones por hipersensibilidad de tipo IV pue-
den valorarse en el consultorio mediante la aplicacion
de pruebas intradérmicas en el antebrazo con el tipo
de insulina que se aplica el paciente.’ La lectura de los
resultados es a las 48 y 72 horas. La transformacion
blastoide o linfocitaria es una técnica de laboratorio para
identificar hipersensibilidad tardia, pero su disponibili-
dad es muy limitada.

Tratamiento de la alergia a la insulina

La forma mas sencilla de tratar la alergia a la insulina es
cambiar el tratamiento a hipoglucemiantes orales. Sin
embargo, en la vida real para los pacientes alérgicos a
la insulina es indispensable su uso y la primera linea
de tratamiento es cambiar a otro tipo de insulina.* Se
recomienda utilizar las preparaciones de insulina con
resultados negativos en las pruebas cutaneas. Cuando los
aditivos son la causa de las reacciones adversas, debera
prescribirse la preparacion de insulina sin ese aditivo.
En los casos de reacciones alérgicas locales se ha usado
la inyeccion conjunta de 1 pg de dexametasona por cada
unidad de insulina.?® La aplicacion de insulina mediante
bomba de infusion continua ha permitido su uso regular,
al inducir tolerancia en pacientes previamente alérgicos,
quiza por las dosis pequefias liberadas de insulina.?®?’
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Las alternativas de tratamiento incluyen a los ana-
logos de insulina lispro, aspart y glargina, que por su
disociacion inmediata a monomeros parecen menos
antigénicos y sin un riesgo mayor de reacciones alérgi-
cas, aunque también se conocen casos de alergia. Los
analogos de insulina de accion larga, glargina y detemir,
han sido utiles en el tratamiento de alergia a la insulina,
quiza por la disolucion lenta y constante de los precipi-
tados subcutaneos de insulina, semejante al efecto de la
infusiéon continua subcutanea, aunque hay reportes de
casos de alergia.*?

Para el tratamiento de las reacciones sistémicas
causadas por insulina se han indicado esteroides
sistémicos e inmunosupresores; sin embargo, su uti-
lidad esté limitada por las reacciones adversas con el
uso prolongado y porque no modifican el estado de
hipersensibilidad. Estos medicamentos son de mayor
beneficio en el tratamiento de la resistencia inmuno-
logica a la insulina.?*3°

En una paciente de 59 aios de edad, con diabetes
tipo 1 y alergia grave a la insulina, con fracaso previo
a la desensibilizacion con insulina y al tratamiento con
inmunosupresores se aplico con éxito la combinacion
secuencial de rituximab y omalizumab.’!

Se ha recurrido a la plasmaféresis como un recurso
temporal para eliminar complejos inmunitarios en la
alergia tipo I1I a la insulina y en los episodios de enfer-
medad del suero.*>

Hay dos casos con buena respuesta al transplante
de pancreas por alergia sistémica a la insulina. Ambos
pacientes cursaban con diabetes tipo 1, sin respuesta
a otro tipo de insulina, inmunoterapia ni a esteroides
sistémicos e inmunosupresores.’*3

Inmunoterapia especifica con insulina

La inmunoterapia especifica ha demostrado su eficacia
en pacientes alérgicos a la insulina. Este procedimiento
induce la disminucion de IgE sérica y favorece la sintesis
de anticuerpos IgG especificos, que no se asocian con
resistencia a la insulina. La inmunoterapia es un recur-
so cuando las alternativas de tratamiento han fallado y
persisten las reacciones alérgicas. Se recomienda que
los pacientes que reciben inmunoterapia con insulina
se apeguen al tratamiento porque la tolerancia inducida

se pierde al suspender las inyecciones de insulina. La
inmunoterapia con insulina es eficaz para la hipersen-
sibilidad de tipo I, pero no para los tipos III y IV.3637
Debido al riesgo de reacciones anafilacticas durante
el procedimiento, la inmunoterapia debe aplicarse en
pacientes hospitalizados y disponer de los recursos de
atencion médica adecuados.*

En pacientes con sintomas graves de alergia, la dosis
inicial recomendada es de 0.00001 unidades de insulina,
con incremento de diez veces en las dosis subsecuentes
hasta llegar a una unidad, después 2, 4, 8, 12, 16 y 20
unidades. En caso de haber una reaccion local se repite
la ultima dosis hasta que cese esa reaccion y se contintia
con las dosis subsecuentes. Si aparece una reaccion sis-
témica, se aplica la mitad de la tlltima dosis y se continua
con el esquema. Durante la inmunoterapia debe haber
un control de la glucemia con dieta e hipoglucemiantes
orales en pacientes con diabetes tipo 2. En los casos con
diabetes tipo 1 es necesario aplicar analogos de insulina
con bomba de infusion, diferentes a la insulina de la
inmunoterapia, tomando en cuenta que el procedimiento
puede durar hasta dos dias. Cuando se alcanzan las dosis
altas de insulina es conveniente administrar una solucion
de glucosa al 10% para controlar la hipoglucemia.*

La infusion de insulina por via intravenosa ha sido
un recurso eficaz en los pacientes con alergia grave a
la insulina que no responden a la inmunoterapia espe-
cifica, la inyeccion subcutanea continua con insulina
lispro o los antialérgicos orales.*® Se puede aplicar una
preparacion de 100 U de insulina en 500 mL, con una
bomba de infusidon portatil, a una velocidad de 5-10
mL/h, que debe ajustarse segin las concentraciones
de glucosa.*

CONCLUSIONES

La alergia a la insulina es un problema poco frecuente
en la practica médica, pero cuando se presenta puede
ser grave. Cualquier tipo de insulina puede ocasionar
reacciones alérgicas. Se dispone de varias opciones
eficaces de tratamiento para continuar con el uso regu-
lar de insulina. Se recomienda la atencion conjunta de
los pacientes alérgicos a la insulina entre los médicos
tratantes, endocrindlogos y alergélogos.
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