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• Los análogos de insulina de acción rápida no presen-
tan diferencias significativas respecto a la insulina
regular en el control glucémico o la incidencia de
hipoglucemias totales en DM tipo 2. En DM tipo 1 no
presentan diferencias en el control glucémico. Existe
cierta diferencia en la incidencia de hipoglucemias
graves a favor de los análogos, pero no en la inciden-
cia de hipoglucemias totales.

• Los análogos de acción prolongada proporcionan un
control glucémico similar a la NPH, aunque con
menor incidencia de hipoglucemias nocturnas en
DM 1 y en DM 2 (sólo glargina). No existen ensayos
de eficacia comparativa entre insulina glargina e
insulina detemir.

• Dado que no existen diferencias en cuanto a eficacia
respecto a las insulinas tradicionales, la ausencia de
datos de seguridad a largo plazo y su coste más ele-
vado, el uso de análogos de insulina en pacientes con
buen control glucémico y sin hipoglucemias noctur-
nas no está justificado.

• La insulina inhalada presenta una farmacocinética y
eficacia similar a los análogos de acción rápida, sin
suprimir la necesidad de tratamiento parenteral con
insulinas basales. Dada su escasa experiencia de uso,
contraindicación en importantes grupos de pacien-
tes y alto coste, aún no es posible establecer un lugar
en la terapéutica bien definido para este fármaco.
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CONCLUSIONESLa diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crónica
irreversible, constituye uno de los principales factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular y además es
una de las primeras causas de ceguera adquirida, nefro-
patía y amputación de miembros inferiores.

Entre las medidas a tomar para lograr un control ade-
cuado se incluyen controles de glucemia, medidas die-
téticas y ejercicio, junto con tratamiento intensivo con
insulina en DM tipo 1 y antidiabéticos orales y/o insu-
lina en DM tipo 2(1-3).

El objetivo del tratamiento con insulina es inducir un
efecto metabólico similar al producido por la secreción
de insulina endógena. Por ello, son los parámetros far-
macocinéticos (inicio de la acción, pico de acción máxi-
mo y duración de la acción) los que condicionan su uso
en la práctica clínica(4).

Los análogos de insulina pretenden mejorar las caracte-
rísticas farmacocinéticas de las insulinas convenciona-
les y superar las limitaciones que éstas presentan en
algunos pacientes.

El objetivo de este boletín es valorar si estas modifica-
ciones farmacocinéticas se traducen en una mejoría
del control de la DM.

INTRODUCCIÓN

Desde que hace más de 80 años se aislara la molécula de insu-
lina hasta la actualidad, se han desarrollado numerosos y
diversos tipos con diferente origen y duración de acción. Las
insulinas existentes en el mercado actual se obtienen en su
totalidad por tecnología de ADN recombinante y a una con-
centración de 100 UI/ml, diferenciándose entre ellas en el
perfil farmacocinético que presentan.

Por otro lado, se han desarrollado los denominados análogos
de insulina humana, con el objetivo de mejorar las caracterís-
ticas farmacocinéticas de las insulinas convencionales y
superar las limitaciones que éstas presentaban en algunos
pacientes para mantener un control glucémico adecuado: la
hiperglucemia postprandial (por comienzo de acción lento en
el caso de la insulina soluble o regular de acción corta), o la
hipoglucemia nocturna (debido a los picos de acción en el
caso de insulina intermedia o NPH)(4,5).

La aparición de estas nuevas insulinas ha venido provocando
un cambio continuo en el mercado farmacéutico desde el año
2004, con presentaciones que han sido recientemente retira-
das, así como cambios de denominación de diversas presen-
taciones(6). Todo ello introduce elementos de complejidad en
el tratamiento farmacológico de la diabetes y puede generar
confusiones al realizar intercambios entre los diferentes tipos
de insulinas(7).

CLASIFICACIÓN(8,9) (Ver Tabla 1)

Insulinas de acción rápida

Insulina Humana o Regular (Actrapid®, Humulina Regular®)

Tiene como inconveniente que presenta una absorción
demasiado lenta desde el lugar de administración (debido a
su asociación en dímeros y hexámeros), lo que retrasa su ini-
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cio de acción a los 30-60 minutos y obliga a administrarla 30-
40 minutos antes de las comidas. El  efecto máximo se consi-
gue a las 1-3 horas y la duración es de 5-8 horas, lo que aumen-
ta el riesgo de hipoglucemias postprandiales (ver Figura 1).

Análogos de insulina de acción rápida

En la actualidad existen comercializados tres análogos de
insulina de acción rápida.

• La insulina aspart (Novorapid®) se diferencia de la insulina
humana regular en la sustitución de la prolina en la posi-
ción 28 de la cadena B por un ácido aspártico. Esto reduce
la agregación en hexámeros y aumenta al doble la veloci-
dad de absorción (inicio a los 5-15 minutos), alcanza un pico
de concentración dos veces mayor y más rápido (60-120
minutos), con una duración de acción más breve (2-4 horas).

• La insulina lispro (Humalog®) tiene intercambiada la
secuencia de aminoácidos prolina-lisina de las posiciones
28 y 29 de la cadena B a lys-pro. Esto le confiere unas carac-
terísticas farmacocinéticas similares a las de insulina
aspart.

• La insulina glulisina (Apidra®) es el último análogo de insu-
lina rápida, con comercialización prevista en el año 2007.
Tiene características farmacocinéticas similares a los otros
dos anteriores y se diferencia estructuralmente de la insuli-
na humana en dos posiciones de la cadena B: Asn es susti-
tuido por Lys en la posición 3 y Lys es sustituido por Glu en
la posición 29.

Las características farmacocinéticas de los análogos de insuli-
na permiten su administración inmediatamente antes de las
comidas (5-10 minutos). Es importante asegurarse que el
paciente entiende esta información(7).

Los resultados de una reciente revisión sistemática de 49
ensayos clínicos que comparaban los análogos de acción
corta y la insulina regular, en un total de 8.274 pacientes con
diabetes mellitus, mostraron(10): 

- Discreta mejoría del control glucémico en los pacientes con
DM tipo 1 (Diferencia Media Ponderada (DMP) de HbA1c -
0,1% a favor de los análogos), sólo observable cuando se uti-
liza insulina en infusión continua, no manifestándose en la
administración habitual.

- Ninguna mejoría significativa en la DM tipo 2 (DMP de
HbA1c del 0,0%).

- No se encuentran diferencias en la incidencia de hipogluce-
mias totales, tanto para DM tipo 1 como para DM tipo 2.
Parece detectarse una menor incidencia de hipoglucemias
graves con los análogos, pero los datos aportados carecen
de significación estadística.

No se dispone de datos suficientes acerca del uso de estos
análogos en niños menores de 6 años, ancianos, embarazadas
ni en lactancia, si bien la insulina aspart puede utilizarse
durante el embarazo y la lispro está clasificada por la FDA
como B.

No existen estudios de seguridad a largo plazo, sugiriéndose
por el momento una respuesta cautelosa frente a la promo-
ción enérgica de los análogos de insulina.

Recomendaciones del NICE para los análogos de
insulina de acción rápida(11)

- Pacientes para los que los episodios de hipoglucemia
supongan un problema.

- Pacientes para los que comer algo entre comidas, a fin de
mantener un adecuado control glucémico, les resulte
problemático.

Insulinas de acción intermedia y prolongada

Insulina Isofánica ó NPH (Humulina NPH®, Insulatard®)

Con el fin de retrasar la absorción de la insulina humana y
prolongar su acción, se han utilizado diversas técnicas. La

Figura 1. Farmacocinética de los análogos de insulina.

Tomada de Butlletí Groc 2006. Vol. 19, nº 3.(29)
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insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) es insulina
humana con cantidades equimolares de protamina, lo que
provoca que su comienzo de acción se retrase 1-2 horas desde
su administración.

Insulina Lispro-Protamina (Humalog NPL Pen®)

Es una formulación de insulina lispro protamínica, a la que se
suele denominar NPL dado que tanto su farmacocinética
como su farmacodinamia es comparable a la de la insulina
NPH.

Análogos de insulina de acción prolongada

• La insulina glargina (IG) (Lantus®) es un análogo de insuli-
na de larga duración que puede ser utilizado en DM tipo 1
y tipo 2(12). Tiene un perfil farmacocinético más estable que
la insulina NPH, con un inicio de acción aproximadamente
a la hora de su administración, una concentración máxima
a las 4-5 horas y una duración del efecto de aproximada-
mente 24 horas, por lo que puede administrarse una dosis
única diaria.
Los resultados de los ensayos realizados en comparación
con la NPH muestran que la eficacia de la IG es similar a la
insulina NPH en el control de la glucosa plasmática. En los
estudios con diabéticos tipo 1, la IG administrada una vez al
día proporcionó reducciones similares de HbA1c respecto a
insulina NPH(13-18) (en dosis al menos de una vez al día), aun-
que disminuyó significativamente los niveles de glucosa en
ayunas(19,20). En estudios con diabéticos tipo 2  no se encon-
traron diferencias significativas entre IG y NPH en la reduc-
ción de la HbA1c o los niveles de glucemia en ayunas, usa-
das solas o en combinación con antidiabéticos orales(21-26)

(ADO).

Su perfil de seguridad parece semejante al de la NPH. En los
ensayos clínicos disponibles se observó una mayor frecuen-
cia de reacciones en el lugar de administración con IG. Los
resultados comparativos son variables en cuanto a la inci-
dencia global de hipoglucemia, pero la mayoría de los ensa-
yos coinciden en demostrar una menor frecuencia de episo-
dios nocturnos con IG respecto a la NPH(12,27-29).
Como inconveniente, dado su pH ácido, no puede ser mez-
clada con otras insulinas, pues precipitaría, por lo que se
necesitan un mayor número de inyecciones. Por otra parte,
a diferencia del resto de insulinas de acción intermedia y
prolongada, su solución es transparente como la de insulina
regular, lo que podría conducir a errores.
La IG puede ser de utilidad en pacientes seleccionados que
requieran insulina de acción intermedia más de una vez al
día y no alcanzan un control glucémico adecuado y/o pre-
sentan frecuentes episodios de hipoglucemia sintomática,
especialmente nocturna(12). Si se cambia de insulina NPH
dos veces al día a IG una vez al día, inicialmente, se debe
usar una dosis 20-30% inferior a la NPH, aumentándola si es
necesario(30).

• La insulina detemir (ID) (Levemir®) es un análogo de acción
lenta que presenta gran afinidad por la albúmina tisular
subcutánea y plasmática, lo que condiciona una lenta
absorción y una acción prolongada. No se dispone de estu-
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dios de eficacia comparativos con IG. De los estudios com-
parativos disponibles frente a insulina NPH puede deducir-
se una eficacia comparable en el tratamiento de la DM tipo
1 en cuanto al control global de la glucemia(31-37) excepto en
uno de ellos, en el que los valores de HbA1c al finalizar el
estudio fueron significativamente inferiores en el grupo tra-
tado con ID (7,88% vs 8,11%, p<0,001)(38). En DM tipo 2 las
evidencias disponibles son más limitadas y tampoco permi-
ten establecer ventajas frente al tratamiento con insulina
NPH(29,40,41). En comparación con IG tiene menor duración de
acción (en pacientes con DM tipo 1, son necesarias dos
inyecciones diarias)(42,44).

Recomendaciones del NICE para insulina glargina(11,43)

- En DM tipo 1 puede utilizarse como otra opción, en
pacientes tratados con análogos de acción rápida, a los
que el tratamiento con NPH les provoque problemas con
la hipoglucemia nocturna y aquellos con mal control glu-
cémico de su hiperglucemia matinal.

- En DM tipo 2 no se recomienda habitualmente. Única-
mente se recomienda en pacientes que necesitan ayuda
para su administración, pacientes con episodios hipoglu-
cémicos sintomáticos recurrentes, que afectan a su cali-
dad de vida y aquellos que necesitan más de una dosis
de insulina basal NPH, además del tratamiento con fár-
macos orales para mantener el control glucémico.

Su perfil de efectos adversos es similar al de la insulina NPH,
excepto en que la ID produce menor incremento de peso(31-42),
aunque las diferencias son de escasa relevancia clínica(44).
También parece producir menor riesgo de hipoglcemia noc-
turna, aunque en DM tipo 2 las diferencias no fueron signifi-
cativas en algunos ensayos(39,40). Las reacciones en el punto de
inyección parecen más frecuentes con ID. Al igual que con IG,
el aspecto claro de la solución de ID puede inducir confusión
con las insulinas de acción rápida (insulina humana regular o
un análogo de acción rápida)(45).

Formulaciones premezcladas

Se componen de mezclas en proporciones fijas de insulina de
acción rápida y de acción intermedia. Son usadas en la tera-
pia insulínica convencional, actuando tanto como insulinas
basales como preprandiales. El inicio de acción de las mezclas
de análogos es más rápido que con la insulina regular. Se sue-
len administrar antes del desayuno y la cena.
Frecuentemente los pacientes tratados con este tipo de insu-
linas requieren un aporte dietético a media mañana, ya que
es cuando coincide el efecto de ambos tipos de insulinas y
pueden aparecer hipoglucemias. Las mezclas prefijadas tie-
nen el inconveniente de su limitada flexibilidad: dosis que
son idóneas habitualmente, pueden ser incorrectas por cam-
bios puntuales en las actividades o comidas habituales(46).

Recientemente se han retirado numerosas especialidades del
mercado que contenían diferentes proporciones de insulina
rápida e intermedia. En la tabla 1 se relacionan las existentes
en el momento actual.



Los análogos no deben mezclarse con insulina NPH ya que la
interacción entre las mismas afecta a las propiedades farma-
cocinéticas. Por ello, las mezclas de análogos contienen el
análogo en sí, junto con una fracción protamínica del mismo.

SISTEMAS DE ADMINISTRACIÓN

Viales

Son los sistemas de administración más antiguos, mediante
aguja y jeringa desechable graduada. Tienen la ventaja de su
menor coste y la posibilidad de realizar mezclas manuales de
diferentes tipos de insulina. Como inconveniente, citar la difi-
cultad que conlleva su manejo y ajuste de dosis, sobre todo si
el paciente no tiene buena vista.
En el momento actual existen en el mercado viales de insuli-
na regular, lispro, NPH, glargina y mezclas de insulina regular
(30%) y NPH (70%) (ver tabla 1).

Plumas

Son sistemas de administración en los que la insulina ya va
cargada en un cartucho, que o bien se recambia tras su uso, o
se desecha todo el dispositivo por uno nuevo. Los que existen
en la actualidad en el mercado contienen 300 unidades en 3
ml. Tienen un sistema graduado de dosificación que permite
ajustar la dosis de una forma más sencilla y fiable que el ajus-
te visual en la jeringa, sobre todo por pacientes con limitacio-
nes visuales y/o físicas. Esto, unido a su mayor facilidad de
administración y a su mayor discreción en el transporte y
administración de la misma, hace que tengan una mayor
aceptación por parte de los pacientes, aunque no han demos-
trado una mejora en el control de la glucemia respecto a los
viales. Como inconveniente tienen un coste más elevado.

Jet

Es un pequeño aparato tipo bolígrafo, que mediante un siste-
ma de alta presión permite la penetración de la insulina en la
piel sin necesidad de aguja. Puede ser efectivo en pacientes
que no toleran las agujas. Como inconveniente tiene su ele-
vado coste y poca experiencia de uso. En la actualidad no está
introducido en España.

Bombas de infusión continua

Son sistemas de pequeño tamaño, que permiten la infusión
subcutánea de insulina de acción rápida desde un reservorio.
Una programación  permite mantener tanto los niveles basa-
les de insulina como la introducción de bolos rápidos que
aumentan los niveles postprandiales, con el objetivo de con-
seguir un mejor control metabólico, minimizando el riesgo de
hipoglucemias.
Están especialmente indicados para pacientes con DM tipo 1
en los que no se consigue un control metabólico óptimo con
otro tipo de terapia insulínica.

Otras vías de administración

La administración de la insulina por vía subcutánea tiene
como principal inconveniente para el paciente el gran núme-
ro de pinchazos que debe de realizar, por lo que se han inves-
tigado vías de administración alternativas, más cómodas. La
insulina inhalada (Exubera®) es una de ellas. Está autorizada
por la EMEA (Agencia Europea de Medicamentos), aunque
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todavía no comercializada. En el Reino Unido se ha autoriza-
do como no financiada.

Está indicada para el tratamiento de la DM tipo 1 y 2 en adul-
tos sin problemas pulmonares conocidos. Utiliza un sistema
de liberación similar a los utilizados para el asma, presentán-
dose en dosis de 1 mg ó 3 mg, necesitándose dosis mayores a
las utilizadas por vía subcutánea para lograr el mismo efecto.
Su farmacocinética(47) es similar a la de los análogos de insuli-
na de acción rápida (aspart o lispro), proporcionando niveles
de eficacia similar (no se han obtenido diferencias significati-
vas en los valores de HbA1c)(48), cuando se utiliza conjunta-
mente con insulina de acción prolongada. El uso de Exubera®

no supone la supresión del tratamiento parenteral, dada la
necesidad de administración de insulinas basales. Se ha
observado un mayor grado de satisfacción de los pacientes a
corto plazo(47,49).

Su uso no está indicado en menores de edad (debido a la
ausencia de estudios que avalen su uso), diabéticos con pro-
blemas pulmonares conocidos (asma, EPOC, enfisema) o alér-
gico a alguno de los componentes de la formulación. Debido
a que el tabaco aumenta la tasa de absorción de insulina
inhalada, no se puede utilizar en fumadores o en exfumado-
res de menos de seis meses. En su contra, no se conocen sus
efectos a largo plazo, no se consigue un mejor control glucé-
mico que conlleve una disminución del riesgo de complica-
ciones del diabético y el dispositivo de administración requie-
re aprendizaje y rigor(50). Dada la falta de experiencia de uso y
la ausencia de estudios, es pronto para establecer una clara
comparación coste/efectividad respecto a las insulinas subcu-
táneas disponibles.

Recomendaciones del NICE para insulina inhalada(51)

• La insulina inhalada no se recomienda en el tratamiento
rutinario de la DM tipo 1 ni de la DM tipo 2.

• Es una opción en pacientes con DM tipo 1 o DM tipo 2
que muestren evidencias de un mal control glucémico
una vez que otras alternativas (dieta, ADO, insulina sub-
cutánea) unidas a un adecuado soporte educacional, no
ha logrado mejorarlo, siendo incapaces de iniciar o inten-
sificar el tratamiento con insulina subcutánea prepran-
dial debido a un marcado y persistente miedo o fobia a
las inyecciones; en diagnosticados por un especialista en
diabetes o salud mental o debido a severos y persisten-
tes problemas con las zonas  de inyección (como puede
ser lipohipertrofia).

• El tratamiento debe continuarse a largo plazo si existe
evidencia de una mejora significativa y clínicamente
relevante de HbA1c, con el fin de disminuir el riesgo de
aparición de complicaciones relacionadas con la diabe-
tes.

• La iniciación y monitorización debe realizarse por espe-
cialistas en diabetes. Debe informarse al paciente de los
riesgos y beneficios del tratamiento con insulina inhala-
da.

• Los datos de uso deben recogerse como parte de un
estudio prospectivo y observacional.
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