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LLa insulina es la terapia sustitutiva que 
tenemos disponible cuando falla la 
función del páncreas endocrino. Cons-
tituye el pilar básico del tratamiento 
de la diabetes tipo 1 (DM1) y es muy 

importante en el manejo de otros tipos de 
diabetes (diabetes monogénicas, esteroidea, 
diabetes relacionada con fibrosis quística, 
diabetes gestacional y diabetes tipo 2).

En una persona sin diabetes el páncreas se-
creta insulina de forma inmediata tras la 
ingesta y mantiene, además, una secreción 
de insulina a dosis baja en periodos de no in-
gesta, para conseguir que los niveles de glu-
cosa en sangre se mantengan siempre en el 
estrecho rango de normalidad fisiológica. El 
objetivo de la insulinoterapia es sustituir la 
secreción pancreática de insulina e imitar al 
máximo la acción fisiológica de la insulina en-
dógena cuando falla la función del páncreas 
endocrino. 

La insulina es una proteína formada por ami-
noácidos. Los análogos de insulina de acción 
rápida (AAR) son modificaciones de la molé-
cula de insulina humana que se han desarro-
llado para conseguir una acción más similar 
a la insulina endógena. Actualmente, existen 
diferentes formulaciones de AAR que se han 
ido sintetizando para simular al máximo, los 
picos postprandiales de insulina endógena. 
El objetivo teórico que se persigue utilizando 
los AAR es conseguir controlar los picos de 
hiperglucemia posprandiales, disminuir las 
hipoglucemias y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes con diabetes.

Haciendo un recuerdo histórico, en el último 
cuarto del siglo XIX se descubrió la relación 
entre el páncreas y la aparición de DM1. A 
partir de ese momento, se iniciaron una serie 
de investigaciones a nivel internacional para 
conseguir la sustancia que conseguía la dis-
minución de la glucosa. Finalmente hace casi 
un siglo, en 1922, F.G. Bantin, C.H. Best, J.B. 
Collip y J.J.R. Macleod consiguieron aplicar 
un extracto de páncreas animal de forma exi-
tosa en un chico de 14 años con DM1, Leo-
nard Thompson. Este hecho supuso un punto 
de inflexión en el tratamiento de las perso-
nas con DM1, se inició la producción masiva 
de insulinas inicialmente bovinas y porcinas, 
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con diferentes propiedades farmacociné-
ticas y farmacodinámicas. Finalmente, la 
producción en laboratorio de insulina bio-
sintética humana en 1978 y la ulterior se-
cuenciación del gen que la regula, permi-
tió su producción masiva y la aparición de 
análogos de insulina recombinantes (1). 

Otros hitos importantes en la historia de 
la insulinoterapia han sido la aparición de 
las bombas de administración de insulina, 
cuyo desarrollo se inició en la década de 
los 60, y la terapia bolo-basal, concepto 
iniciado a principios de los 80, que han 
supuesto una mejora en la terapia y en la 
calidad de vida de las personas con diabe-
tes (1).
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Las insulinas se clasifican según el inicio, 
el pico máximo y la duración de su acción. 
La insulina regular humana tiene un inicio 
de acción lento y una mayor duración de 
efecto si la comparamos con la insulina 
endógena. Esto obliga a que los pacientes 
tengan que esperar un tiempo variable 
(20-40 minutos) desde que se administran 
la insulina hasta que pueden comer. Por 
otra parte, a pesar de esto, es difícil evitar 
un pico de hiperglucemia postprandial y 
en algunas situaciones una hipoglucemia 
posterior porque la duración de acción de 
estas insulinas es demasiado prolongada. 

Los análogos de insulina de acción rápida 
son moléculas de insulina cuya estructura 
de aminoácidos ha sido modificada me-
diante ingeniería genética y tecnología de 
ADN recombinante, para adaptar mejor 
su función a la ingesta de carbohidratos, 
en comparación con las dificultades que 
existen con la insulina regular humana. 
Para variar estas propiedades, en el caso 
de los AAR, se utilizan soluciones de insuli-
na hexaméricas cuyos enlaces pueden ser 
más o menos fuertes, lo que enlentece en 
mayor o menor medida la fragmentación 
en monómeros de insulina a nivel subcu-
táneo, que son los que entran al torrente 
sanguíneo y actúan.

De esta manera se desarrollaron varios 
AAR cuyos perfiles de acción pueden verse 
en la Tabla 1. La primera en aparecer fue la 
insulina lispro, aprobada por la FDA (Food 
and Drug Administration) de USA en 1996 
y que se diferencia de la molécula huma-
na por un intercambio de los aminoácidos 
prolina y lisina en las posiciones 28 y 29 de 
la cadena B de la insulina. Posteriormente, 
en los años 2000 y 2004 fueros aprobadas 
la insulina aspart (reemplazo de la prolina 
de la posición 28 de la cadena B, por aspár-
tico) y la glulisina (reemplazo de arginina 
por lisina en la posición 3 y de la lisina por 
ácido glutámico en la posición 29 de la ca-
dena B), respectivamente (Figura 1).

TABLA I. �Perfil de acción de los análogos de insulina Regular y de Acción Rápida

Tipo  
de insulina

Nombre 
comercial

Inicio  
acción 

(minutos)

Pico  
acción 

(minutos)

Duración 
acción 
(horas)

Uso en  
edad 

pediátrica

INSULINA HUMANA 

Regular Actrapid®

Humulina® 30-60 120-240 5-8 No límite de 
edad

ANÁLOGOS DE INSULINA DE ACCIÓN RÁPIDA

Lispro Humalog® 15-20 60-120 4-5 No límite de 
edad

Aspart Novorapid® 15-20 60-120 4-5 Mayores de 
1 año

Glulisina Apidra® 15-20 60-120 4-5 Mayores de 
6 años

FIGURA I. Cambios en los aminoácidos de la molécula de insulina de los análogos 
de acción rápida.
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Estas variaciones permiten un inicio de ac-
ción y pico de máximo efecto más rápidos 
y una menor duración en comparación con 
la insulina humana (Figura 2). Estos he-
chos permiten que se deba esperar menos 
tiempo entre la administración del aná-
logo y la ingesta, un mejor control de las 
hiperglucemias postprandiales y menor 
frecuencia de hipoglucemias postprandia-
les tardías (2,3). Estas mejoras permiten, 
potencialmente, un control metabólico 
más favorable y una mejoría de la calidad 
de vida de las personas con DM1.

A pesar de los beneficios teóricos espe-
rados, diferentes metaanálisis muestran 
solo una discreta mejoría con el uso de 
AAR frente a insulina regular en la mejoría 
de la hemoglobina glicosilada y en la dis-
minución de los eventos de hipoglucemia 
en pacientes con DM1, sin que se hayan 
observado diferencias significativas en pa-
cientes con DM2 (4-6). Es difícil demostrar 
de forma metodológicamente correcta la 
posible mejoría en la calidad de vida, y no 
hay datos que estudien los posibles bene-
ficios del uso de AAR en otros parámetros 
muy importantes a la hora de medir el 
control metabólico de los pacientes, como 
son el tiempo en rango y la variabilidad 
glucémica. 

Sí se ha demostrado una mejoría del con-
trol glucémico con el uso de bombas de 
insulina con respecto a los regímenes de 
inyección múltiple (7). En un futuro será 
necesario evaluar los efectos de los AAR 
en la disminución de las complicaciones 
crónicas de la diabetes.

EL DÍA A DÍA CON ADMINISTRACIÓN DE 
INSULINA
A pesar de estos resultados modestos, es 
importante valorar las mejoras que han su-
puesto el uso de los AAR en la calidad de 
vida de los pacientes. Previamente, se uti-
lizaba la insulina regular preprandial siendo 
necesario administrarla al menos 30 mi-
nutos antes de una comida para evitar las 
excursiones posprandiales. Como la dura-
ción de su efecto es prolongada existía un 
importante riesgo de hipoglucemias unas 
horas después de la ingesta.

Frente a esta situación, los análogos de 
AAR, e incluso más los de segunda genera-
ción, que son objetivo de otro artículo de la 
revista, permiten disminuir el intervalo en-
tre la administración de insulina y la ingesta 
(8). Esto supone una ventaja en la vida real 
y especialmente en diferentes escenarios, 
incluyendo salidas sociales, donde es difícil 
saber la ingesta con antelación, días de en-
fermedad, o en el caso de la población pe-
diátrica, con ingestas menos controlables 
“a priori” en cuanto inicio y cumplimiento 
de raciones de hidratos de carbono. 

Un aspecto importante que repercute en la 
calidad de vida, y en la aparición de compli-
caciones micro/macrovasculares a largo pla-
zo en personas con diabetes, es la existencia 
e intensidad de las excursiones glucémicas 
posprandiales. Para conseguir limitarlas al 
máximo, hay que tener varios factores en 
cuenta. Junto al conocimiento del conteni-
do nutricional de las ingestas (hidratos de 
carbono de absorción lenta/rápida, grasas y 

FIGURA2. Farmacocinética de los análogos de acción rápida frente a la insulina humana. Fuente: Slattery D et al. Diabet Med. 2018. 
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proteínas) y el ajuste adecuado de las dosis 
de insulina preprandial, influye el tiempo de 
espera necesario desde la administración de 
insulina hasta el inicio de la ingesta. Utilizan-
do AAR se recomienda que sea entre 15-20 
minutos en normoglucemia. Está demostra-
do que si se administran coincidiendo con el 
inicio de la ingesta o incluso después de la 
misma, las glucemias posprandiales son más 
elevadas y hay mayor riesgo de hipogluce-
mias posteriores (9). Debemos recordar la 
necesidad de evitar las grandes oscilaciones 
de glucemia, en la medida de lo posible dado 
que tienen implicaciones en el pronóstico a 
largo plazo de las personas con DM1 (10).

Otro aspecto relevante del tratamiento de 
la diabetes, al que ha contribuido la exten-
sión en el uso de los AAR y los de acción 
ultrarrápida, ha sido el incremento de per-
sonas con diabetes en terapia con bombas 
de infusión de insulina. El principio básico de 
su funcionamiento es intentar conseguir un 
patrón de insulinoterapia más dinámico que 
con la terapia bolo-basal con múltiples do-
sis de insulina, con una perfusión continua 
de insulina basal a pequeñas dosis y, bolos 
activados en la mayoría de ocasiones por el 
paciente, para cubrir las comidas. A pesar de 
todo, la terapia no es perfecta y estamos a 
la espera de ver el posible beneficio real de-
rivado de la experiencia del manejo con las 
nuevas insulinas de acción más rápida, ya au-
torizadas para esta indicación. Esta opción 

también puede aportar beneficios en el de-
sarrollo de los sistemas de control de gluco-
sa en “asa cerrada”, en los que la inmediatez 
de la acción es un punto clave para emular la 
secreción glandular in vivo.

Finalmente, queremos destacar que sin nin-
guna duda el desarrollo y generalización del 
uso de análogos de insulina de acción rápi-
da ha supuesto un claro avance en el trata-
miento de las personas con diabetes, espe-
cialmente en DM1. A pesar de que tienen un 
coste superior a la insulina humana regular, 
en nuestro medio, los análogos son las in-
sulinas prandiales de elección. La reducción 
en el número de hipoglucemias referidas en 
algunos estudios, y la ventaja al disminuir el 
tiempo de espera para la ingesta son hechos 
relevantes. Estamos a la espera de conocer 
el impacto real que conlleva la utilización 
masiva de los AAR de segunda generación, 
dado que su incorporación es muy reciente. 

En un futuro próximo, es probable que si-
gan desarrollándose nuevas formulaciones 
de insulina con un perfil de acción aún más 
superponible a la insulina endógena. Este 
hecho junto con los avances tecnológicos en 
los sistemas de monitorización continua de 
glucosa, en los infusores continuos de insu-
lina, y el perfeccionamiento de los sistemas 
integrados, hará posible una terapia sustitu-
tiva más efectiva y segura para las personas 
con DM1. 
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