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Puntos clave

El buen control glucémico en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 1 reduce el riesgo tanto de complicaciones

agudas como de complicaciones microvasculares a largo plazo.

Esto se consigue con insulinas que remeden la secreción

fisiológica. Es decir, con la administración de insulinas que

tengan una acción basal, junto con insulinas de acción rápida

antes de las ingestas.

La insulina lispro es un análogo de acción rápida que se

puede administrar inmediatamente antes de las comidas,

mejora la glucemia posprandial respecto a la insulina regular y

reduce el riesgo de hipoglucemias nocturnas. Asimismo, mejora

la hemoglobina glucosilada (HbA1c) comparada con la insulina

humana cuando se administra en perfusión continua de insulina

o en pauta de múltiples bolos.

La insulina aspart tiene un efecto similar a la insulina lispro,

tanto inyectada como usada en bombas de perfusión

continua.

La insulina glargina es una insulina basal con una vida

media larga, de manera que se puede administrar una vez

al día. No se puede mezclar con otras insulinas. Comparada con

la insulina NPH tiene un perfil farmacocinético más plano y

reduce el riesgo de hipoglucemias nocturnas.

La insulina detemir es una insulina basal con una vida

media entre la NPH y la glargina. Es un fluido neutro que

puede mezclarse con otras insulinas. Respecto a la NPH es

farmacocinéticamente menos variable, permite un control

glucémico más predecible y reduce el riesgo de hipoglucemias

nocturnas. Suele exigir 2 inyecciones al día, a una dosis y un

reparto similar a la NPH. Hacen falta más estudios a largo plazo

para ver la seguridad y beneficios de los tratamientos con los

nuevos análogos de insulinas basales.
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el pico significativamente mayor y más precoz (1-2 h). Esta ci-
nética favorable la hace menos dependiente de la dosis admi-
nistrada y del lugar de inyección, y puede administrarse por vía
intravenosa en infusión continua1-4.
3. Indicaciones. Sus ventajosas propiedades la hacen apta para
usarla como sustituta de la insulina regular en cualquier tipo de
diabetes, preferentemente en pautas de múltiples bolos1,2,4.
4. Eficacia. Aunque la excursión glucémica posprandial obteni-
da con lispro es comparativamente menor que con insulina re-
gular, ensayos aleatorizados a gran escala no parecen demostrar
una clara mejoría de la hemoglobina glucosilada (HbA1c), a
menos que su administración sea en múltiples bolos2,4. No
obstante, las ventajas encontradas tienen que ver con la menor
tasa de hipoglucemias y con su empleo en infusión continua
por vía intravenosa1,3,4.
5. Posología. La dosis administrada es similar a la de insulina
regular pero su rápida acción permite que se administre justo
antes de iniciar la ingesta e, incluso, tras las ingestas capricho-
sas de algunos niños pequeños5. Dado que su farmacocinética
varía si es asociada a NPH, las premezclas del mercado sólo
contienen este tipo de insulina con un porcentaje fijo asociado
a protamina. En pediatría, puesto que las dosis varían en fun-
ción de la glucemia preprandial, las mezclas realizadas manual-
mente se hacen con NPH sin encontrarse variaciones impor-
tantes en su acción1.

Insulina aspart (Novorapid®)
1. Estructura molecular. El aminoácido prolina de la posición
B28 es sustituido por aspartato2,5. Este cambio logra grandes
similitudes con la IH en cuanto a afinidad por el receptor para
IGF-1 y potencia metabólica, pero reduce significativamente la
potencia mitógena1,2.
2. Farmacocinética y farmacodinamia. Es muy similar a la de la
lispro1,6 aunque algunos estudios han encontrado diferencias
sutiles para vida media y momento de pico máximo, ligera-
mente mayores para la aspart1,2.
3. Indicaciones, eficacia y posología. Similares a las de la
lispro1,2,6.

Análogos de acción prolongada

Las principales limitaciones de las insulinas de acción prolon-
gada (NPH, lenta y ultralenta) están en relación con su inca-
pacidad para reproducir el perfil fisiológico nocturno de la in-
sulina. La insulina NPH, la única de acción prolongada
utilizada en pediatría, tiene una farmacocinética de perfil po-
co reproducible y muy dependiente de la dosis y del lugar de
administración. Estas características la hacen impredecible,
tanto inter como intraindividualmente, y se incrementa el
riesgo para hipoglucemias, particularmente por la noche, y li-
mitando las posibilidades de un adecuado control
metabólico1.
Los 2 análogos de acción prolongada existentes en la actuali-
dad pretenden minimizar estos defectos al intentar simular un
perfil insulínico más fisiológico, esto es, con menos pico de ac-
ción y más predecible.

Insulina glargina (Lantus®)
1. Estructura molecular. Dos residuos de arginina son añadidos
a la porción C-terminal de la cadena B, modificándose el pun-

La destrucción autoinmune de las células β del páncreas en la
diabetes mellitus tipo 1 conlleva una pérdida de la producción
de insulina y, consecuentemente, la muerte inevitable por ceto-
acidosis. Con la llegada de la insulinoterapia exógena en los
años veinte, y su ulterior avance, se ha producido un evidente
incremento de la esperanza de vida en estos pacientes.
El objetivo del tratamiento es conseguir un adecuado control
metabólico con glucemias próximas a la normalidad, para evi-
tar tanto las complicaciones agudas como las crónicas. No obs-
tante, el control metabólico casi nunca se acerca al estado de
euglucemia propio de los sujetos sanos; por una parte, la mayo-
ría de las personas con diabetes mellitus tipo 1 presenta una hi-
perglucemia prevalente, pese al tratamiento; por otra, las que
muestran un buen control glucémico suelen presentar frecuen-
tes episodios de hipoglucemia. Esta situación exige encontrar
terapias que simulen lo mejor posible el perfil fisiológico de la
insulina y, por tanto, evite los riesgos del diabético en sus 2 ver-
tientes.
En la actualidad, la estrategia de tratamiento es el régimen ba-
sal/bolo. Los requerimientos basales de insulina durante 24 h
se cubren con insulinas de acción prolongada o con la adminis-
tración continua de insulina mediante bombas de infusión. Y
para cubrir las ingestas se precisa la administración de bolos de
insulinas de acción rápida.

Insulinoterapia subcutánea

Los avances en genética molecular, en cuanto a tecnología de
ADN recombinante, permitieron sustituir la insulina de origen
animal por la insulina humana (IH), así como la síntesis de
nuevas moléculas dirigidas a un mejor control glucémico. Con
este objetivo, en los últimos años se han ido incorporando al
mercado distintos tipos de análogos (de acción rápida y de ac-
ción lenta), cuya acción resulta más predecible que la de sus
homólogos (insulina regular e insulina NPH –insulina neutra
protamina–, respectivamente). Sin embargo, esta ventaja lleva
inherente un mayor potencial mitógeno relacionado con su
mayor afinidad por receptores para el factor de crecimiento si-
milar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y, por este motivo, en el mer-
cado sólo existen 4 tipos de análogos de insulinas, frente a más
de mil ensayados1.

Análogos de acción rápida

Las modificaciones estructurales realizadas sobre la insulina re-
gular (porción C-terminal de la cadena B) permiten a este tipo
de insulinas absorberse rápidamente del tejido subcutáneo y, en
consecuencia, administrarse más cómodamente que la insulina
regular, justo antes de comer. Además, dado que su vida media
es menor, su acción resulta más predecible y se reduce la tasa de
episodios de hipoglucemia1.

Insulina lispro (Humalog®)
1. Estructura molecular. Los aminoácidos prolina y lisina de las
posiciones 28 y 29 de la cadena B son intercambiados, lográn-
dose una molécula más parecida a la IGF-1 y con mayor afini-
dad por su receptor. La potencia mitógena, sin embargo, resul-
ta ser menor que la de la IH1-4.
2. Farmacocinética y farmacodinamia. Su absorción es más rápi-
da que la de la IH (10-25 min), su vida media menor (4-5 h), y



diferencia de la insulina NPH, una gran flexi-
bilidad de horarios7,9.

Insulina detemir (Levemir®)
1. Estructura molecular. Análogo de reciente co-
mercialización al que se le añade una molécula
de ácido graso mirístico a nivel del aminoácido
lisina B29 y al que se le suprime el aminoácido
treonina de la posición B301,14. Son reducidas
su potencia metabólica y su afinidad por la
IGF-1, por lo que los riesgos teóricos de hipo-
glucemia y mutágeno son menores a los del
resto de las insulinas existentes1.
2. Farmacocinética y farmacodinamia. Su inicio
de acción tiene lugar en 1-2 h1. La asociación
con un ácido graso le permite unirse reversi-
blemente a la albúmina en un 98% y mante-

ner así una vida media larga aunque dependiente de la do-
sis1,14-16. Heise et al15 establecen una vida media, a dosis
equivalente con NPH de 0,3 U/kg, de 17 h. Aunque esta
unión con albúmina puede crear interacciones con otros fár-
macos, tal hecho no se ha demostrado1. Por otra parte, al ser
soluble en pH neutro, no cristaliza como lo harían la NPH y
la glargina, deduciéndose una variabilidad en su acción aún
menor1,14-18.
3. Indicaciones, eficacia y tolerabilidad. Todo lo comentado ante-
riormente hace de esta molécula una insulina ideal en pedia-
tría, en lo que respecta al potencial mutágeno y tasa de hipo-
glucemias.
4. Posología. Su vida media suele exigir 2 inyecciones al día, a
una dosis y con un reparto equivalente a la NPH. Debe acom-
pañarse, al igual que la glargina, de análogos de acción rápida
administradas en las comidas principales1,15,18.

Insulinoterapia inhalada (exubera)

La adherencia a los regímenes basal/bolo de múltiples inyec-
ciones no siempre es fácil y representa una causa frecuente de
mal control metabólico. Por esta razón, la insulinoterapia inha-
lada empleada en forma de bolo aparece, recientemente, como
una alternativa adecuada19-22, todavía no comercializada en
nuestro país.
Puesto que su empleo en pediatría queda reservado para ado-
lescentes mayores de 12 años y los ensayos clínicos existentes a
estas edades son escasos, resumimos muy someramente sus ca-
racterísticas20-22:

– Sustituye a la insulina de acción rápida de inyección subcutá-
nea (1 mg inhalado equivale a 2-3 U de insulina subcutánea),
por lo que exige una dosis basal de insulina subcutánea (NPH
o análogo de acción lenta) en un régimen similar al convencio-
nal.
– Tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2, la eficacia ob-
tenida con insulina inhalada en cuanto a reducción de HbA1c
es similar a la existente con la subcutánea.
– Los efectos secundarios de esta nueva terapia incluyen,
además de una tasa equivalente de episodios de hipogluce-
mia, tos leve-moderada que mejora con el tiempo y una dis-
creta reducción de la capacidad pulmonar en algunos pacien-
tes.
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to isoeléctrico de la molécula de un pH de 5,4 a 6,8 que la ha-
ce precipitar en medios neutros, como el tejido celular subcu-
táneo. Este hecho permite una liberación lenta que prolonga
su acción, pero obliga a que sea vehiculizada en medio
ácido1,7.
2. Farmacocinética y farmacodinamia. Su inicio de acción tiene
lugar en 1 h. Su actividad óptima la alcanza a las 4-5 h y dura,
con un pico poco pronunciado, en torno a las 24 h7,8. Por otra
parte, dado que no precisa de un enlentecedor como la prota-
mina, su variabilidad es menor1. No se han encontrado dife-
rencias de acción según el lugar de administración7. En caso de
disfunción hepática o renal se ha comprobado un incremento
de sus valores7.
3. Indicaciones. Su tolerabilidad y su eficacia se han establecido
en pacientes de 6 años o más, tanto en la diabetes tipo 1 como
en la tipo 27, aunque algunos ensayos se han realizado en niños
más pequeños (mayores de 2 años) con idéntica respuesta, so-
bre todo en lo que respecta a una reducción de las tasas de hi-
poglucemia8-11.
4. Eficacia y tolerabilidad. Aunque en algunos ensayos no se
encuentra diferencia significativa entre glargina y NPH en
cuanto a reducción de HbA1c y de índice de masa corporal, sí
existe un claro descenso de las glucemias en ayunas1,7-9,12 y, en
la mayor parte de los estudios, una reducción de la tasa de hi-
poglucemias, fundamentalmente nocturnas, a favor del análo-
go1,7,9-11,13. En lo referente a la potencia mitógena, debido a
su gran afinidad por el receptor de la IGF-1, ésta es muy ele-
vada pero, hasta la fecha, tanto en modelos animales como en
humanos no se ha asociado a un incremento del potencial
mutágeno7.
5. Posología. Sólo puede administrase por vía subcutánea. Su vi-
da media prolongada permite una administración diaria aun-
que ésta puede ser menor si se administra al final del día1,7,8.
El medio ácido en que va inmersa exige que no pueda ser mez-
clada con ningún otro tipo de insulina y obliga a que se admi-
nistre en un lugar distinto1,7. Este medio ácido también podría
justificar el dolor que sienten algunos pacientes en el lugar de
inyección1.
Puede utilizarse sola o asociada a antidiabéticos orales o insuli-
na rápida. En la diabetes mellitus tipo 1, la pauta aconsejada
incluye una dosis al día a razón de un 80% de la basal diaria
previa (p. ej., NPH), acompañada de un análogo de acción rá-
pida en el momento de las comidas principales, permitiendo, a

Tabla 1. Farmacocinética comparada de los distintos tipos de insulina
subcutánea empleados en pediatría

Insulina Inicio de acción Pico de acción Duración de acción

Insulina regular 30 min-1 h 2-4 h 5-8 h

Insulina lispro 10-25 min 1-2 h 4-5 h

Insulina aspart 10-25 min 1-2 h 4-5 h

Insulina NPH 1-2 h 5-7 h 13-18 h

Insulina glargina 1-2 h 4-5 h ≈ 24 h

Insulina detemir 1-2 h 6-8 h 10-18 h
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