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ACTUALIZACIÓN SOBRE EL USO DE INSULINA ASPART EN PACIENTES CON DIABETES: VENTAJAS 
ADICIONALES EN DIFERENTES CONTEXTOS CLÍNICOS

Insulina aspart en terapia con perfusión subcutánea continua 

de insulina 

Raquel Barrio Castellanos* y María Martín Frías

Unidad de Diabetes Pediát rica, Hospit al  Universit ario Ramón y Caj al , Madrid, España

Resumen 

Los análogos de insulina de absorción rápida (AIAR) son los que mej or remedan la respuesta fi -
siológica de la insulina y son los de elección en el t ratamiento con ISCI.  Hay 3 t ipos de AIAR 
(lispro, aspart  y glulisina) con similares propiedades farmacocinét icas, perfi les farmacodinámi-
cos y efectos sobre el cont rol de la glucemia. Sólo se han observado diferencias sut iles ent re 
ellos. La precipitación, fi brilización y oclusión del catéter determinan la compat ibilidad para su 
uso en ISCI. Las oclusiones en las primeras 72 h son poco frecuentes e independientes del t ipo 
de AIAR. Después de las 72 h, el riesgo de oclusión difi ere ent re los dist intos AIAR, siendo mayor 
con la insulina glulisina. Se ha demost rado que la insulina aspart  t iene resistencia a la precipi-
tación isoeléct rica con baj a frecuencia de fi brilización y oclusión en las bombas de insulina en 
comparación con las insulinas lispro y glulisina. Estas característ icas la hacen buena candidata 
para su uso en ISCI.
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Insulin aspart for continuous subcutaneous insulin infusion 

Abstract   

Rapid-act ing insulin analogues (RAIA) closely mimic the physiological insulin response to meals 
and are t he drugs of  choice in cont inuous subcut aneous insul in infusion (CSII).  The t hree 
analogues – insulin lispro (lispro), insulin aspart  (aspart ) and insulin glulisine (glulisine) – show 
substant ial similarit ies in t erms of  absorpt ion and cl inical effi cacy as evaluated by glycemic 
cont rol,  and only subt le dif ferences have been reported.  Compat ibil it y for CSII pump use is 
determined by precipitat ion, fi bril lat ion, and occlusion. During CSII,  early catheter occlusions 
(within 72 hours) are rare and are independent  of the insulin analogue used. After 72 hours, the 
risk of occlusion dif fers among insulin analogues, occlusions being more common with glulisine. 
Insulin aspart  has been shown to have greater resistance to isoelect ric precipitat ion and low 
rat es of  f ibri l lat ion and occlusion in insul in pump compared wit h l ispro or glul isine.  These 
qualit ies make aspart  insulin a good candidate for use in CSII therapy.
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

El obj et ivo del t ratamiento de la diabetes mell it us t ipo 1 
(DM1) es reproducir,  lo más f ielmente posible, la secreción 
f isiológica de insul ina para conseguir,  en t odo moment o, 
unas glucemias próximas a la normalidad y, así,  prevenir o 
ret rasar  l a apar i ci ón de l as compl i caciones micro y 
macrovasculares1,2.  Todo ello,  sin incrementar el riesgo de 
hipoglucemia y manteniendo una buena calidad de vida.

El t ratamiento de la DM1, como muchas áreas de la medi-
cina, ha sufrido modif icaciones importantes en los últ imos 
años como resultado de los avances tecnológicos. Los siste-
mas de administ ración subcut ánea cont inua de insul ina 
(ISCI) han tenido gran expansión en la últ ima década gracias 
a la mej oría en la t ecnología de las bombas,  que las han 
hecho más seguras y fáciles de ut ilizar, y al uso de insulinas 
con mej ores perf iles de absorción y acción.

La modif icación de la est ructura molecular de la insulina 
humana llevó a la obtención de los análogos de insulina de 
acción rápida (AIAR) con característ icas farmacocinét icas 
que reproducen mej or que la insulina regular la respuesta 
f isiológica de la insulina ante la ingesta, lo que consigue un 
mej or cont rol de la glucemia posprandial con un menor ries-
go de hipoglucemia3-7.  Los cambios realizados en la molécu-
la de insulina afectan a los lugares implicados en la autoaso-
ciación permit iendo que los AIAR se disocien más rápida-
mente que la insulina regular; estas modif icaciones no afec-
tan a la unión de la insulina con su receptor, por lo que los 
AIAR y la insulina regular son equipotentes. En la actualidad 
contamos con 3 t ipos de AIAR: la insulina lispro (Humalog®),  
la insulina aspart  (Novorapid®) y la insulina glul isina (Api-
dra®).  Tienen característ icas farmacocinét icas, farmacodi-
námicas y efecto sobre la glucosa semej antes8, aunque al-
gunos estudios han encont rado diferencias sut iles9. 

En el t ratamiento con ISCI, la precipitación y la f ibril iza-
ción de la insulina y, secundariamente, la oclusión del caté-
ter son las principales interferencias y determinan la com-
pat ibilidad de cada t ipo de insulina para su uso en ISCI. 

Los AIAR se obt ienen t ras realizar pequeñas sust ituciones 
de aminoácidos en la molécula de insulina regular humana a 
la que se añade un estabilizador (amort iguador de fosfato) 
que aumenta la estabilidad física de la molécula para, sobre 
todo, prevenir su f ibril ización (formación de f ibril las); esto 
ayuda, pero no elimina, el riesgo de oclusión del catéter10. A 
la insulina aspart  y lispro se les ha añadido una molécula de 
cinc para que actúe como estabil izador de los hexámeros, 
previniendo la autoagregación de la insulina y favoreciendo 
la formación de monómeros para evitar la f ibrilización. A la 
insulina glulisina, por el contrario, no se le añade cinc sino el 
surfactante polisorbato 20 para prevenir la interacción ent re 
la insulina y las superficies hidrofóbicas de la bomba11.  

Los cambios químicos que afectan a la est ructura primaria 
de una solución de insulina pueden causar descomposición 
durante el almacenamiento, manipulación y uso de la insu-
lina y, por ello,  disminuir su potencia a lo largo de los días 
que está siendo ut il izada en la bomba. La precipitación, la 
f ibri l ización y la oclusión son fact ores a t ener en cuent a 
para valorar la compat ibilidad de una insulina para su uso en 
la bomba. Así,  por ej emplo, una formación menor de f ibri-
llas es importante en la ISCI para disminuir la frecuencia de 
oclusión del catéter. 

La ef icacia de cualquier preparación de insulina depende 
de cuán estable sea esta insulina en la bomba. La estabil i-
dad de la insulina se puede ver compromet ida por el incre-
mento de la temperatura, el cambio en el pH, la agitación o 
el contacto con superf icies hidrofóbicas.  Si su estabil idad 
está compromet ida, se producen cambios est ructurales en 
la molécula de insulina que alteran su funcionalidad.

La terapia con ISCI es la que mej or simula el pat rón natu-
ral de secreción de insulina, sobre todo cuando se ut il izan 
AIAR12,13.  Éstos son liberados de manera cont inua para cubrir 
las necesidades de insulina basal a lo largo de las 24 horas 
del día (en forma de pequeñas f racciones repet idas a pe-
queños int ervalos) y de manera discont inua en forma de 
bolo ante la ingesta o hiperglucemia esporádica.

En el t ratamiento con ISCI y AIAR hay un depósito subcutá-
neo de insulina t ras la perfusión de ésta; se llega a un equi-
l ibrio después de un período de latencia de 1 o 2 h t ras el 
inicio de la perfusión14.  Se ha descrito que el t iempo hasta 
obtener un estado estable de insulina en ISCI con análogo 
aspart 15 es más corto que con insul ina regular,  aunque no 
tan rápido como los cambios de insulina en una persona sin 
diabetes.

Los 3 AIAR han sido aprobados por la Food and Drug Admi-
nist rat ion para su uso en ISCI en adultos, pero sólo la insuli-
na aspart  ha sido aprobada para su ut il ización en ISCI en la 
edad pediát rica16.  En general, a pesar de la rápida absorción 
de los AIAR, los estudios de farmacodinamia han demostrado 
que el cont rol ópt imo de la glucemia posprandial se consi-
gue cuando el bolo subcutáneo se administ ra 20 min antes 
de la ingesta17.

Es importante saber si algún t ipo específ ico de AIAR t iene 
ventaj as en el t ratamiento con ISCI. En este art ículo vamos 
a analizar los estudios comparat ivos realizados en este sen-
t ido.

Estudios sobre efi cacia clínica/control 
glucémico

Hoogma et  al18 compararon el efecto de los bolos prepran-
diales de insulina aspart  frente a glulisina en pacientes con 
DM1 t ratados con ISCI,  y no encont raron diferencias ent re 
ambas en el valor sérico de insulina ni en el cont rol glucémi-
co. A las 12 semanas de t ratamiento, la dosis de insulina y la 
HbA1c fue semej ante con los 2 AIAR.

Dreyer et  al19,  en un estudio mult inacional de más de 600 
pacientes con DM1 t ratados con múlt iples dosis de insulina, 
no encont raron diferencias en el valor de HbA1c o en la inci-
dencia de hipoglucemia ent re insulina glulisina y lispro; sin 
embargo, la dosis disminuyó en el grupo con glulisina y au-
mentó en el de lispro.

Di Bartolo et  al20,  en pacientes con DM1 t ratados con ISCI, 
compararon los efectos de la insulina lispro frente a aspart  
sobre los valores de glucosa posprandial y a lo largo del día, 
determinada con monitorización cont inua de glucosa inters-
t icial (CGMS®,  Medt ronic-MiniMed, Northridge, CA). Encon-
t raron que los valores de glucosa eran más estables en los 
pacientes t ratados con insul ina aspart .  Por ot ro lado,  los 
coeficientes de variación, la media de la amplitud de excur-
siones de glucosa y la frecuencia de episodios de hipogluce-
mia fueron similares con ambos t ipos de insulina. Según este 
estudio, la insulina aspart  tendría un efecto más favorable 
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que la insulina lispro sobre la glucosa posprandial con menos 
excursiones hiperglucémicas. No encont raron diferencias en 
la estabil idad de los valores de glucosa en los períodos de 
ayunas cuando se perfundían los AIAR como insulina basal. 
No estudiaron el efecto de ambos t ipos de insulina con dis-
t intos t ipos de bolos. 

Aunque algunos estudios con múlt iples dosis de insulina, 
ISCI o clamp indican un cont rol semej ante de la glucemia 
posprandial  con los AIAR17,21,22,  ot ros encuent ran algunas 
diferencias9,20,23,24.

En general, con los datos de la bibliografía disponibles, se 
puede concluir que no hay diferencias sust anciales en el 
cont rol glucémico ent re los 3 t ipos de AIAR.

Estudios sobre la estabilidad química y física 
de la insulina

Durante su almacenamiento, manipulación y uso en el t rata-
miento con ISCI, los AIAR pueden sufrir una serie de cambios 
químicos covalentes que afecten a su est ructura primaria, 
lo que pueden deteriorar la molécula de insulina y hacerla 
menos act iva. Ello puede desencadenar precipitación, f ibri-
lización y oclusión, disminuyendo la compat ibilidad para su 
uso en ISCI25.

Está descrito que la oclusión de los catéteres en las bom-
bas de insulina se debe a depósitos de f ibrina, a f ibrillas de 
insul ina o a la precipit ación isoeléct rica de la insul ina al 
baj ar el  pH de la solución producido por la di fusión del 
dióxido de carbono a t ravés del catéter10.  La precipitación 
isoeléct rica causa cambios farmacocinét icos en la insulina 
que l levan a la oclusión del catéter.  En un medio ácido la 
insulina puede precipitar; el pH al que la insulina precipita 
depende del punto isoeléct rico del preparado específ ico de 
esa insulina. Poulsen10 comparó el pH al que precipitan las 
insulinas l ispro y aspart ,  y demost ró que la insulina aspart  
t iene mayor resistencia a la precipitación isoeléct rica, con 
precipitación a valores más baj os de pH (precipitación del 
10% con pH 5,9 y del 90% con pH 5,67) en comparación con 

la insulina lispro (con pH 6,41 y 6,3, respect ivamente). Esta 
resistencia a la precipitación de la insulina aspart  se demos-
t ró también en ot ro estudio frente a insulina glulisina26,  con 
una precipitación del 50% a pH menor para la insulina aspart  
(pH 5,86) comparado con glulisina (pH 6,64).

Los estudios de Sent ius27 sobre la estabilidad de la insulina 
aspart  in vit ro demost raron que cuando ésta es somet ida a 
una temperatura de 37 ± 2 ºC en plataforma vibrante duran-
te 7 días las 24 h del día,  no se reduce su potencia,  ni se 
evidencia precipit ación ni f ibri l ización,  indicando que no 
hay problemas con su estabil idad f ísica.  En ot ro estudio, 
Sent ius28 comparó la estabilidad de la insulina aspart  frente 
a glulisina y evidenció que la insulina glulisina t iene una es-
tabilidad reducida y tendencia a formar f ibrillas que podrían 
ocluir el  catéter.  En las condiciones del estudio,  a los 10 
días, la estabilidad f isicoquímica de la insulina glulisina es-
taba sustancialmente reducida en comparación con la de la 
insulina aspart . 

DeFil ippis29 estudió la estabil idad de la insul ina l ispro a 
altas temperaturas (37 ºC) y somet ida a vibración durante 1 
semana en 3 t ipos diferentes de bombas, sin evidenciar pre-
cipitación ni oclusión. Sin embargo, no estableció compara-
ción con ot ros AIAR.

En resumen, con los datos actuales disponibles, se podría 
decir que la insulina aspart  parece ser más resistente que 
los ot ros AIAR a los cambios f isicoquímicos.

Compatibilidad con la bomba de los distintos 
análogos de insulina de absorción rápida 

La compat ibil idad de la insulina con la bomba se ref iere a 
cómo el AIAR reacciona al almacenaj e en la bomba y cómo 
reacciona la bomba al usar cada análogo. 

Respect o a la duración de los AIAR almacenados en la 
bomba, las casas farmacéut icas aconsej an mantenerlos 48 h 
o menos, tanto en el caso de la insulina lispro30 como en la 
insulina glulisina31.  Recientemente32 se ha modif icado la re-
comendación del t iempo que puede estar la insulina aspart  
en la bomba, ampliándola de 48 h a 6 días.

Aunque a los pacientes t ratados con ISCI se les aconsej a 
cambiar el catéter cada 2-3 días, algunos no lo hacen con la 
frecuencia recomendada, por lo que es importante la valo-
ración del riesgo de oclusión del catéter en relación con los 
días de uso del mismo y el t ipo de insulina ut ilizada.

Hay varios estudios sobre oclusión del catéter16,33-35.  Se 
han publicado casos individuales de pacientes que sugieren 
riesgo de oclusión con insulina lispro33.  El estudio de Kerr34,  
l levado a cabo en condiciones de laboratorio,  demuest ra 
que la insulina aspart  t iene mayor estabilidad química y físi-
ca en la bomba con una menor f recuencia de oclusiones 
comparada con las insulinas l ispro y glulisina (aspart  9,2%, 
l ispro 15,7% y glul isina 40,9%),  incluso cuando se eleva la 
temperatura. En este estudio se detectó que la mayoría de 
las oclusiones ocurren durante la perfusión del bolo. Esto se 
puede deber a los agregados que se forman en la luz del 
reservorio/ catéter, que al ser liberados con el bolo pueden 
causar la oclusión. En este estudio no se detectan oclusio-
nes con ninguno de los AIAR en las primeras 48 h de uso, y en 
las primeras 72 h son infrecuentes e independientes del t ipo 
de análogo. Es después de las 72 h del uso de los AIAR en ISCI 
cuando el riesgo de oclusión dif iere ent re las insulinas, sien-
do más frecuente con la insulina glulisina. Ciertas caracte-
ríst icas de la insulina glulisina pueden explicar este mayor 
nivel de oclusión,  ent re el las la presencia de surfactante 
pol isorbato 20 en vez de cinc en la molécula,  que parece 
que protege menos ante la f ibri l ización.  Por ot ro lado,  la 
temperatura de almacenamiento aconsej ada en la insulina 
glul isina es inferior a la de los ot ros dos AIAR: la insul ina 
glulisina debe ser mantenida a < 25 ºC hasta 28 días mien-
t ras que las insulinas lispro y aspart  pueden ser almacenadas 
a 30 ºC durante el mismo t iempo. 

Recientemente,  el  estudio de van Bon33,  diseñado para 
most rar la superioridad de la insulina glul isina f rente a la 
aspart  y la l ispro respecto a la hiperglucemia inexplicada 
y/ u oclusión del equipo de perfusión no pudo demost rar di-
cha superioridad. El obj et ivo era corroborar los resultados 
de un pequeño estudio piloto previo que había evidenciado 
una tendencia a menor oclusión del catéter con insulina glu-
lisina en comparación con aspart  en ISCI18.  Para ello hicieron 
un est udio mult inacional (44 cent ros en 12 países) de 39 
semanas de duración, aleatorizado, cruzado y no enmasca-
rado en 256 adult os con DM t rat ada con insul ina durante 
más de 2 años y en t ratamiento con ISCI durante más de 6 
meses. No se evidenciaron diferencias estadíst icamente sig-
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nif icat ivas sobre frecuencia de oclusiones (el 68,4% con glu-
lisina, el 62,1% con aspart  y el 67,3% con lispro); tampoco se 
obj et ivaron diferencias sobre las hiperglucemias no explica-
das. En este estudio no se pudo demost rar la superioridad 
de la insulina glulisina sobre la aspart  y la lispro36.  Los auto-
res concluyen que los pacientes t ratados con insulina glulisi-
na en ISCI deben cambiar el catéter cada 2 días;  el mayor 
porcentaj e de obst rucción encont rado parece deberse a una 
menor estabilidad f isicoquímica de la insulina glulisina com-
parada con lispro y aspart . Estos resultados son diferentes a 
los previamente descrit os por Hoogma18,  que comunicaba 
una cierta superioridad de la insulina glulisina en ISCI. Este 
estudio mult icént rico, aleatorizado y no enmascarado en 59 
pacientes fue planif icado para demost rar la seguridad de la 
insulina glulisina en ISCI en DM1 comparada con insulina as-
part  y ver si sus propiedades f isicoquímicas eran compat i-
bles con su ut il ización en bombas. En el estudio hubo una 
baj a incidencia de oclusiones del catéter con ambos t ipos 
de insulina, aunque es posible que las oclusiones fueran in-
fraest imadas dado que los catéteres se cambiaron cada 48 
h. Los autores encont raron una menor tendencia a oclusio-
nes del catéter y menos hiperglucemias inexplicables en los 
pacientes t ratados con insulina glulisina. El pequeño tama-
ño de la muest ra no permit ió af irmar la superioridad de la 
insulina glulisina, pero sí demost rar que dicha insulina podía 
ser ut ilizada con seguridad en ISCI. 

En resumen, aunque los 3 t ipos de AIAR se pueden ut ilizar 
en ISCI, la insulina aspart ,  por sus característ icas descritas 
de rápida absorción, cont rol estable de la glucemia pospran-
dial, resistencia a la precipitación isoeléct rica y baj o grado 
de precipitación, f ibrilización y oclusión, podría ser la insu-
lina de elección en el t ratamiento con ISCI.
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