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

Aspectos básicos de la insulina aspart: ventajas potenciales 

derivadas de su mayor estabilidad fi sicoquímica

F. Javier Ampudia-Blasco
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Resumen

La análogos de insulina de acción rápida (AIAR; aspart , lispro, glulisina) presentan un perfi l far-
macocinét ico más parecido a la secreción fi siológica de insulina que la insulina regular humana, 
con un mej or cont rol de la glucemia posprandial y menor riesgo de hipoglucemia. Aunque, en 
general, se admite que los AIAR presentan una efi cacia y seguridad similares, sus diferencias en 
la est ructura molecular y formulación hacen que su estabilidad fi sicoquímica sea dist inta. As-
part  ha demost rado tener mayor estabilidad molecular, menor tendencia a la agregación y for-
mación de fi bril las insolubles de insulina y,  en consecuencia,  un menor riesgo de oclusión de 
catéter en usuarios de bombas de insulina. Por ello, aspart  es el único AIAR aprobado para ser 
usado hasta 6 días en perfusión subcutánea cont inua de insulina (ISCI). Además, aspart  ha sido 
evaluado en todo t ipo de pacientes y ha sido aprobado para ser ut ilizado en pacientes pediát ri-
cos mayores de 2 años y también, específi camente, en aquellos en t ratamiento con ISCI.
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Basic aspects of insulin aspart: potential advantages based on its greater physical-

chemical stability

Abstract   

Rapid-act ing insul in analogues (RAIA) – aspart ,  l i spro,  glul isine – have a more simi lar 
pharmacokinet ic profi le to physiological insulin secret ion than human regular insulin, improving 
cont rol of  postprandial hyperglycemia and reducing the risk of  hypoglycemia.   Although it  is 
generally accepted that  the effi cacy and safety of RAIA are similar, their differences in molecular 
st ruct ure and formulat ion lead t o dist inct  physical -chemical  st abi l i t y.   Aspart  has been 
demonst rated t o have greater molecular stabil it y and a lower t endency t o aggregat ion and 
format ion of  insoluble insulin fi brils and, consequent ly,  a lower risk of  catheter occlusion in 
insulin pump users.  Therefore, aspart  is the only RAIA approved to be used for up to 6 days in 
cont inuous subcutaneous insulin infusion (CSII).   In addit ion, aspart  has been evaluated in all 
types of pat ient  populat ions and has been approved for pediat ric pat ients older than 2 years old 
and, specifi cally, in pat ients under CSII therapy.
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La hiperglucemia crónica no cont rolada en los pacient es 
con diabetes const ituye un importante problema de salud. 
Diversos estudios de intervención han demost rado que me-
j orando el cont rol glucémico es posible prevenir/ ret rasar 
la aparición de compl icaciones microangiopát icas en las 
diabet es t ipos 1 y 21-3.  El  cont rol  est rict o de la glucemia 
reduce también las complicaciones cardiovasculares en la 
diabetes t ipo 14 y,  si es precoz, también en la diabetes t ipo 
25.  En est e cont ext o,  las úl t imas recomendaciones de la 
American Diabetes Associat ion (ADA) aconsej an alcanzar y 
mantener una HbA1c < 7%, aunque se recomienda individua-
l izar los obj et ivos glucémicos6.  Un obj et ivo de cont rol de 
≈7,5% puede ser más que razonable en pacientes con ma-
yor duración de la enfermedad, edad avanzada o expecta-
t iva de vida reducida,  enfermedades concomit ant es gra-
ves,  presencia de compl icaciones cardiovasculares o 
microvasculares avanzadas,  riesgo de hipoglucemia o por 
causas individuales6.  

El  t rat amient o con insul ina es obl igado en la diabet es 
t ipo 1 y,  en ocasiones, necesario en los pacientes con dia-
betes t ipo 2.  En estos pacientes,  la insul inización deberá 
iniciarse cuando el  t rat amient o con agent es orales y/ o 
agonistas del receptor de GLP-1 (glucagón-l ike pept ide 1) 
no es suf icient e para alcanzar o mant ener los obj et ivos 
glucémicos.  El  obj et ivo de la insul inot erapia debe ser la 
reducción de la hiperglucemia hasta los obj et ivos de con-
t rol glucémico, sin incrementar en exceso el riesgo de hi-
poglucemia.  Est a necesidad ha impulsado el  desarrol lo, 
mediant e bioingeniería genét ica,  de nuevas insul inas o 
análogos de insulina (de acción prolongada y de acción rá-
pida),  con la intención de f lexibil izar el t ratamiento insulí-
nico y corregir algunas de las l imit aciones de las únicas 
insul inas disponibles hasta hace unos años (insul ina NPH, 
neut ral  prot amine Hagedorn;  insul ina regular humana, 
IRH). 

Los análogos de insul ina de acción prolongada (glar-
gina,  det emir) pret enden sust i t ui r  l a l iberación basal 
de insul ina que ocurre ent re comidas,  para cont rolar la 
producción hepát i ca de gl ucosa en el  per íodo int er -
prandial  y f aci l i t ar la l ipogénesis7.  Frent e a la insul ina 
NPH,  las caract eríst icas farmacocinét icas y farmacodi-
námicas de glargina y det emir resul t an en un perf i l  de 
acción más predecible y un menor r iesgo de hipogluce-
mi as,  especi al ment e de h i pogl ucemi as gr aves y 
noct urnas8,9.  

Los análogos de insul ina de acción rápida (AIAR) int en-
t an reproducir la secreción endógena de insul ina rápida, 
pot ent e y de cort a duración,  que ocurre t ras la ingest a 
en los individuos no diabét icos7.  Ent re los AIAR,  act ual -
ment e disponemos de las insul inas aspart ,  l ispro y glul i-
sina.  En general ,  est as insul inas,  est ruct uralment e dife-
r ent es,  son compar abl es r espect o a su ef i caci a y 
segur idad7.  Sin embargo,  cier t as di f erencias en la f or-
mulación pueden ser pot encialment e import ant es en de-
t erminados cont ext os cl ínicos,  donde resul t a crít ica la 
est abi l idad f isicoquímica de la molécula.  Est a revisión 
pret ende examinar la relación ent re algunas diferencias 
f isicoquímicas de los di f erent es AIAR y su impact o en 
ciert os parámet ros cl ínicos. 

Diferencias entre los análogos de insulina 
de acción rápida (aspart, lispro, glulisina)

En general, aspart , lispro y glulisina t ienen propiedades far-
macocinét icas y farmacodinámicas bastante similares10-13.  
La inyección de los AIAR resulta en un pico máximo de insu-
lina más elevado y en la mitad de t iempo que la IRH14.  Com-
parando los diferentes AIAR, glulisina comienza el proceso 
de absorción antes que aspart ,  lo que resulta en un mayor 
efecto hipoglucemiante en los primeros 30 min t ras la inyec-
ción15.  De forma similar, glulisina ha demost rado un inicio de 
acción más temprano frente a lispro, con independencia de 
la dosis evaluada y del índice de masa corporal16.  Sin embar-
go, el impacto clínico de estas diferencias ent re AIAR en los 
pacientes está por demost rar. Frente a la IRH, los AIAR redu-
cen más ef icazmente las excursiones glucémicas pospran-
diales (diferencia ent re la glucemia preprandial y la gluce-
mia posprandial  de 1,5-2 h),  así como la incidencia de 
hipoglucemia tardía (antes de la siguiente ingesta)14.  Ade-
más, la rapidez de acción de los AIAR permite una adminis-
t ración j usto antes de la ingesta o incluso después, circuns-
tancia part icularmente apreciada por los pacientes. La IRH, 
por el cont rario, requiere una administ ración 30-45 min an-
tes de las comidas, un requerimiento que en la práct ica mu-
chos pacientes no cumplen17.  

Sin embargo, a pesar de estas similitudes farmacocinét i-
cas y farmacodinámicas ent re los AIAR hay diferencias es-
t ructurales en la formulación y, derivado de éstas, en la es-
t abi l idad f isicoquímica que es necesar io coment ar.  El 
impacto clínico de estas diferencias se comentará después.

Diferencias estructurales

Todos los AIAR presentan cambios est ructurales en 1-2 ami-
noácidos que favorecen su disociación natural. Esta caracte-
ríst ica permite evitar la tendencia de la IRH a la autoasocia-
ción con la formación de dímeros y hexámeros.  Tras su 
administ ración subcutánea,  estos complej os,  estables en 
presencia de cinc, deben disociarse gradualmente en díme-
ros y monómeros para facil it ar su difusión a los capilares, 
siendo este proceso de disociación progresiva el responsable 
del ret raso en el proceso de absorción. Los AIAR son, por el 
cont rario, insulinas monoméricas, incluso a altas concent ra-
ciones. Su mayor capacidad de disociación y difusión a los 
capilares les confiere un perf il farmacocinét ico característ i-
co, con un rápido incremento de las concent raciones de in-
sulina en el plasma t ras la inyección18.  

Est ructuralmente, la insulina aspart  presenta una sust itu-
ción de prolina por ácido aspárt ico (con cargas negat ivas) 
en la posición B28. Este cambio resulta en una menor ten-
dencia a la agregación de las moléculas de insulina en pre-
sencia de cinc,  lo que dif icult a la formación de dímeros y 
hexámeros. De forma similar,  l ispro presenta una inversión 
de los aminoácidos lisina y prolina, que ocupan en la IRH la 
posición B29 y B28, respect ivamente. Esta inversión se t ra-
duce en un cambio conformacional,  que dif iculta también 
la autoasociación de las moléculas de insulina. Finalmente, 
glul isina dif iere de la IRH en la sust it ución de asparragina 
por l isina en posición B3 y de lisina por ácido glutámico en 
la posición B29, lo que favorece la mayor formación de mo-
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nómeros t ras la administ ración subcutánea.  En conj unto, 
estos cambios est ructurales favorecen la disociación de las 
moléculas de insulina,  lo que se t raduce en una absorción 
facilitada t ras su administ ración en el tej ido celular subcu-
táneo. 

Diferencias en la formulación

Además de las diferencias est ructurales,  t ambién existen 
algunas diferencias en la formulación ent re los diferentes 
AIAR que deben conocerse. La estabilización de las molécu-
las de aspart  en solución se consigue formando hexámeros 
con zinc, al igual que ocurre con lispro y la IRH. Sin embar-
go, glulisina ut il iza como estabil izante polisorbato 20, una 
sust ancia surfact ant e que se emplea como det ergent e o 
emulsionante en un gran número de aplicaciones domést i-
cas, cient íf icas y farmacológicas. Glulisina dif iere también 
en el agente t ampón,  al ut i l izar TRIS (t ris-[hidroximet il ] -
aminometano) en vez de fosfato,  que es el ut il izado en la 
insul ina aspart ,  l ispro o IRH. Finalmente,  glul isina ut i l iza 
como agente ant imicrobiano m-cresol (a mayor concent ra-
ción),  en vez de una mezcla de m-cresol y fenol,  que es la 
empleada en la insulina aspart , lispro (sólo t razas) e IRH. En 
la tabla 1 se recoge la composición exacta de los AIAR co-
mercializados en España.

Diferencias en la estabilidad fi sicoquímica

Las moléculas de insulina pueden sufrir cambios en su dispo-
sición espacial y en la forma de interacción durante el pro-
ceso de producción, almacenamiento y ut ilización posterior. 
Se han descrito tanto la formación de f ibrillas, que son agre-
gados amorfos de insulina,  como de proteínas solubles de 
al t o peso molecular  (high-mol ecul ar-weight  prot eins,  
HMWP),  que condicionan una disminución de la act ividad 
biológica de la insulina y un aumento de su capacidad inmu-
nogénica (f ig. 1)19,20.  Además, este proceso de desest ructu-
ración puede dar lugar a precipit ación de la insulina y,  en 
consecuencia, a la oclusión del catéter durante la perfusión 
subcutánea cont inua de insulina (ISCI). 

Diversos estudios sugieren que el material que ocluye los 
catéteres de las bombas de insulina está const ituido por de-
pósitos de f ibrina, f ibrillas o precipitados de insulina, que se 
originan por un descenso del pH inducido por la difusión de 
dióxido de carbono a t ravés del  cat ét er21.  En un est udio 
comparat ivo de precipitación isoeléct rica se demost ró una 
mayor estabilidad de aspart  con la reducción del pH del me-
dio frente a lispro o IRH, con una precipitación del 10 y del 
90% a un pH menor con aspart  (5,90 y 5,67, respect ivamen-
te) frente a lispro (6,41 y 6,30) o IRH (6,18 y 5,95)21.  En ot ro 
estudio similar, aspart  resultó también más estable frente a 
glulisina22.  

Ot ros estudios, ut il izando diseños y metodologías dist in-
tas, también han demost rado una mayor estabilidad de as-
part  frente a las ot ras insulinas prandiales. En un estudio in 
vit ro se evaluó la estabilidad de aspart  y glulisina en condi-
ciones ext remas, simulando una ISCI durante 10 días23.  Los 
disposit ivos, que eran agitados periódicamente (30 oscila-
ciones/ min, de 2 cm de amplitud) a una temperatura de ≈37 
ºC fueron programados para liberar un ritmo basal de 0,3 y 
0,9 U/ h. Posteriormente, las muest ras recogidas a interva-
los establecidos fueron analizadas para determinar la pro-
porción de f ibril las de insulina y de HMWP. En estas condi-
ciones, aspart  promovió una menor formación de f ibril las y 
de HMWP inact ivo que glulisina, tanto en las muest ras reco-
gidas del reservorio como de la punta del catéter. Como po-
sible causa de estas diferencias se ha sugerido que el estabi-
lizante polisorbato 20 ut ilizado en la insulina glulisina podría 
haberse adherido a la superf icie polimérica del reservorio y 
del catéter, tal como ha sido descrito para ot ros detergen-
tes, disminuyendo su concent ración y favoreciendo la ines-
tabilidad f isicoquímica de la molécula24.  Asimismo se ha su-
ger ido que el  mayor cont enido de HMWP obt enido con 
glulisina, que fue del doble frente al resultante con aspart , 
podría potencialmente haber cont ribuido a una mayor re-
ducción de la act ividad biológica de la insulina con el t iem-
po. Finalmente, en este estudio la concent ración del agente 
ant imicrobiano m-cresol fue decreciendo con el t iempo en 
ambas insulinas, siendo este descenso mayor en las mues-
t ras del reservorio que en las de la punta del catéter.  No 
obstante,  la mayor conservación de fenol,  solamente pre-
sente en la insulina aspart , que se mantuvo más estable du-

Tabla 1 Composición de los análogos de insulina de acción rápida comercializados en España

Parámetro Compuesto Aspart Lispro Glulisina

Concent ración (U/ ml)  100 100 100

pH  7,2-7,6 7,0-7,8 7,3

Estabilizante Cinc (μg/ ml) 19,6 19,7 –

 Polisorbato 20 (mg/ ml) – – 0,01

Agente tampón Fosfato (mg/ ml) 1,25 1,88 –

 TRIS (mM) – – 50

Agente tonif icante Glicerol (mg/ ml) 16 16 –

Ant imicrobiano m-cresol (mg/ ml) 1,72 3,15 3,15

 Fenol (mg/ ml) 1,5 Trazas –

TRIS: t ris-(hidroximet il)-aminometano.
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rante el estudio (ent re el 60-90% de los valores iniciales) 
pudo haber sido determinante en el mantenimiento de una 
mayor acción ant ibacteriana de esta insulina frente a gluli-
sina. 

Un estudio similar con lispro demost ró una buena estabili-
dad in vit ro, sin precipitados y con una formación limitada 
de HMWP25.  

Estudios de compatibilidad de los diferentes 
análogos de insulina de acción rápida en las 
bombas de insulina

La compat ibil idad de los AIAR en las bombas de insulina se 
define como la conveniencia para usar un determinado AIAR 
en las condiciones part iculares de la terapia con ISCI: esta-
bil idad, duración de uso, población evaluada, sat isfacción 
del paciente, etc. En general se recomienda que la insulina 
del reservorio de la perfusora no sea ut ilizada más de 48 h, 
tal como se detalla en las f ichas técnicas de lispro y glulisi-
na. En cuanto a aspart , los nuevos datos sobre su estabilidad 
en ISCI han permit ido modif icar esta recomendación, incre-
mentando el t iempo de uso hasta 6 días26.  Adicionalmente, 
aspart  puede ser ut il izado en ISCI en cualquier t ipo de pa-
ciente, pues hasta la fecha sólo esta insulina ha sido evalua-
da y recomendada en población pediát rica26.  

Oclusión del catéter

Una oclusión accidental del catéter puede inducir hiperglu-
cemia y cetosis, y, si no es reconocida a t iempo, cetoacido-
sis. El t ipo de insulina ut ilizado en ISCI puede ser factor re-
levant e en la f recuencia de oclusiones de cat ét er 27.  En 
consecuencia, es una prioridad encont rar insulinas estables, 
con mínima tendencia a la autoagregación y mínimo riesgo 
de oclusión. Diversos estudios sugieren que aspart  es el AIAR 
más estable y el que t iene mayor compat ibil idad para ser 
ut il izado en terapia ISCI.  Frente a la IRH, aspart  demost ró 
una menor cristalización en el reservorio y en la parte distal 
del catéter28.  En ot ro estudio comparat ivo ent re aspart , lis-
pro e IRH, se demost ró menor f recuencia de oclusión con 
ambos AIAR, aspart  y lispro, que con IRH (el 76 y el 75 frente 
al 83%, respect ivamente)29.  

Kerr et  al30 realizaron un estudio in vit ro donde compara-
ron las oclusiones precoces y tardías asociadas a cada uno 
de los 3 AIAR disponibles (aspart ,  l ispro,  glul isina).  Cada 
análogo fue evaluado en 8 perfusoras ACCU-CHEK® (Roche, 
Burgdorf ,  Suiza) y se ut il izaron catéteres de 100 cm. Cada 
perfusora fue estudiada en 9 ocasiones y por períodos de 5 
días. Todas ellas fueron programadas para liberar un ritmo 
basal de 0,1 U/ h y 3 bolos de 2 U 3 veces al día, e incubadas 
a una temperatura de ent re 32 y 36 ºC, simulando las condi-
ciones de uso en la vida real. Las oclusiones fueron detecta-

Crecimiento fibrilar
y precipitación

Nucleación fibrilar

Agregación

Desplegamiento
parcial

Monómero

Dímeros

Hexámero

T

T

T

T T T

Precipitación metal o
isoeléctrica, cristalización

Figura 1 Representación esquemát ica most rando las principales modifi caciones/ t ransformaciones físicas que afectan a la 
insulina durante su uso y almacenamiento. La molécula de insulina (monómero) está compuesta por 51 aminoácidos dist ri-
buidos en 2 cadenas pept ídicas (A y B) ligadas por 2 puentes disulfuro. A concent raciones elevadas y en soluciones neut ras o 
ácidas, relevantes para la formulación farmacológica, los monómeros de insulina se asocian formando dímeros y, en presen-
cia de cinc y con pH neut ro, hexámeros. Los hexámeros de insulina son relat ivamente estables en solución. Sin embargo re-
t ienen una cierta fl exibilidad a expensas del ext remo de la cadena B, lo que le permite mantener su estabilidad fi sicoquími-
ca. Cambios en la est ructura primaria (análogos de insulina) y en la est ructura cuaternaria (disposición espacial) resultan en 
una tendencia variable a la desnaturalización, agregación y precipitación de la insulina y sus derivados. Este proceso de 
agregación induce la formación de fi bril las insolubles de insulina que condicionan de forma relevante la estabil idad de la 
insulina. Adaptada de Brange y Langkj oer, 199319.
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años, las ventaj as farmacocinét icas y farmacodinámicas de 
los AIAR frente a la IRH han promovido el uso preferente de 
estas insulinas en terapia con ISCI.  Las nuevas perfusoras, 
los nuevos materiales ut ilizados en los fungibles y el uso de 
los AIAR han reducido considerablemente, aunque no elimi-
nado, el número de oclusiones de catéter. Diversas comuni-
caciones de casos clínicos indican que el riesgo de oclusión 
del catéter puede ocurrir también con los AIAR, como en el 
caso de l ispro31.  Por t odo el lo hay un interés creciente en 
analizar si la diferente formulación y estabilidad de los dis-
t intos AIAR demost rada en diversas condiciones experimen-
tales se t raduce en un impacto clínico signif icat ivo. 

En un reciente estudio de cort a duración (12 semanas) 
diseñado para evaluar la seguridad de glulisina en compara-
ción con aspart  en pacientes con diabetes t ipo 1 con ISCI (n= 
59), la frecuencia de oclusiones de catéter fue similar ent re 
glulisina y aspart , aunque la frecuencia de pacientes con al 
menos una oclusión de catéter fue numéricamente mayor 
con aspart  (aspart  f rent e a glul isina,  el  26,7 f rent e al 
13,8%)33.  De forma similar,  el número de pacientes con al 
menos un episodio de hiperglucemia no expl icada (> 350 
mg/ dl) fue mayor con aspart  que con glulisina (el 40 frente 
al 20,7%, no signif icat iva),  aunque ninguno de estos episo-
dios resultó en cetoacidosis. No se detectaron tampoco di-
ferencias en la reducción la HbA1c ni en el riesgo de hipoglu-
cemias.  Un aspecto esencial de este estudio,  en el que se 
siguieron las recomendaciones específ icas sobre el de cam-
bio de catéter,  es que la f recuencia de cambio de catéter 
fue similar con ambas insulinas y aproximadamente cada 2 
días (aspart  f rente a glul isina,  14,8 f rente a 14,1 cambios 
por mes).  Basándose en los datos observados,  los autores 
sugirieron la existencia de potenciales ventaj as de glulisina 
frente a aspart  por su menor tendencia a inducir oclusiones 
de catéter. Se sugirió como causa de las diferencias el em-
pleo en glulisina del polisorbato 20 como estabilizante, aun-
que los aut ores reconocieron que el  número l imit ado de 
pacient es incluidos en el  est udio no permit ía est ablecer 
conclusiones f irmes.

Estos datos promovieron el diseño de ot ro ensayo clínico 
con mayor poder estadíst ico para intentar demost rar supe-
rioridad de glulisina frente a ot ros AIAR. Van Bon et  al34 estu-
diaron la posible superioridad de glulisina frente a aspart  y 
lispro en la reducción de episodios de hiperglucemia no ex-
plicada y/ o de oclusión de catéter percibida. El estudio fue 
diseñado de forma cruzada, para que todos los pacientes ut i-
l izaran las 3 insulinas de forma aleatorizada y por períodos 
de 13 semanas. Los autores establecieron, aunque de forma 
cuando menos sorprendente, un valor de p < 0,025 para de-
terminar diferencias signif icat ivas en comparaciones múlt i-
ples. Sin embargo, cont rariamente a la hipótesis inicial,  el 
estudio no pudo demost rar superioridad de glul isina en el 
obj et ivo primario frente a aspart  o lispro. El porcentaj e de 
pacientes con al menos un episodio de hiperglucemia no ex-
plicada y/ o de oclusión del catéter fue mayor con glulisina 
(frente a aspart ,  el 68,4 frente al 62,1%, p = 0,04; frente a 
lispro, el 68,4 frente al 61,3%, p = 0,03), aunque las diferen-
cias no fueron signif icat ivas por t ratarse de comparaciones 
múlt iples. Sin embargo, el análisis más exacto de la frecuen-
cia de estos episodios por mes (variable secundaria) demues-
t ra diferencias signif icat ivas de glulisina en comparación con 
aspart  (glul isina f rent e a aspart ,  2,02 f rent e a 1,32;  p < 
0,001) y con l ispro (glul isina f rente a l ispro,  2,02 f rente a 

das por act ivación de la alarma correspondiente. El número 
total de oclusiones encont radas fue de 48: 9 con aspart , 13 
con l ispro y 26 con glul isina.  No se obj et ivaron oclusiones 
con ninguna insulina en las primeras 48 h. En las primeras 72 
h,  éstas fueron escasas (1 con aspart ,  5 con l ispro y 3 con 
glul isina),  sin que hubieran diferencias ent re las insulinas 
evaluadas (p = 0,27). Sin embargo, analizando todo el perío-
do de observación (5 días), las oclusiones fueron menos fre-
cuentes con aspart  frente a lispro o glulisina (el 9,2 frente al 
15,7 frente al 40,9%, respect ivamente; p = 0,0005) (f ig. 2). 
Una observación interesante fue que la mayoría de las oclu-
siones (94%) se detectó durante la act ivación del bolo. Esto 
sugiere que los agregados de insulina, formados por f ibrila-
ción en las paredes del catéter, podrían haber sido liberados 
y desplazados durante el bolo siendo éstos f inalmente los 
responsables de la oclusión. Finalmente, el mayor riesgo de 
oclusión con el t iempo (5 días) de glulisina (7 veces mayor 
f rente a aspart  y 3 veces superior f rente a l ispro) ha sido 
at ribuido a la probable menor protección a la f ibrilación del 
surfactante polisorbato 20 frente al cinc, que es el estabili-
zante presente en aspart  y lispro. 

Ot ros estudios han demost rado también mayor precipita-
ción y riesgo de oclusión de lispro frente a aspart 31.  

Impacto de las diferencias moleculares 
en el tratamiento: evidencias clínicas

La existencia de oclusiones de catéter y sus consecuencias 
potenciales era algo ya conocido con la IRH32.  En los últ imos 
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Figura 2.  Menor oclusión de catéter con insul ina aspart  
f rente a l ispro f rente a glul isina.  En este modelo experi-
mental,  Kerr et  al  demost raron una menor f recuencia de 
oclusiones de catéter in vit ro con insulina aspart  en compa-
ración con l ispro o glul isina.  Estas diferencias no observa-
bles en las primeras 72 h se evidenciaron con la mayor dura-
ción del período de observación, que se extendió hasta un 
máximo de 5 días.  Se emplearon perfusoras ACCU-CHEK® 
(Roche, Burgdorf, Suiza) y los catéteres ut ilizados fueron de 
100 cm. Todas las perfusoras fueron programadas para libe-
rar un ritmo basal de 0,1 U/ h y 3 bolos de 2 U t res veces al 
día,  e incubadas a una temperatura de ent re 32-36 ºC, in-
tentando simular las condiciones de uso en la práct ica clíni-
ca.  IC:  int ervalo de conf ianza.  Adapt ada de Kerr et  al ,  
200830.
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1,54; p < 0,001) (f ig. 3). De forma similar, la frecuencia men-
sual de hipercetonemia y/ o de riesgo de cetosis (variable 
secundaria) fue mayor con glulisina frente a aspart  (glulisina 
frente a aspart , 0,14 frente a 0,06 episodios-mes; p = 0,01) o 
con lispro (glulisina frente a l ispro, 0,14 frente a 0,06; p = 
0,02). Un aspecto diferencial de este estudio, y que puede 
ser clave para explicar las diferencias observadas, fue que la 
frecuencia para el cambio de catéter, no preestablecida pre-
viamente, fue de casi 3 días. Finalmente, aunque no hubo 
diferencias en la reducción de la HbA1c,  la frecuencia de hi-
poglucemias (< 70 mg/ dl con síntomas) fue también signif i-
cat ivamente mayor con glul isina f rente a aspart  (f rente a 
aspart ,  73,84 f rent e a 65,01 episodios pacient e-año;  p = 
0,008) o con lispro (frente a lispro, 73,84 frente a 62,69 epi-
sodios paciente-año; p < 0,001). Por tanto, no es de ext rañar 
que las discut ibles conclusiones de los autores del manuscri-
to hayan sido crit icadas por ot ros expertos35.  En mi opinión, 
este estudio demuestra que en pacientes con diabetes t ipo 1 
en t ratamiento con ISCI, glulisina es inferior tanto a aspart  
como a lispro en relación a la inducción de hiperglucemia no 
explicada y/ o de oclusiones del catéter, de episodios de hi-
percetonemia y en el riesgo de hipoglucemia.

Conclusiones

Aunque se admite que aspart ,  l ispro y glul isina presentan 
una eficacia y seguridad comparables, esta revisión demues-

t ra que hay diferencias en la est ructura molecular y en for-
mulación que potencialmente pueden ser relevantes en si-
t uaciones específ icas.  La mayor estabil idad molecular de 
aspart  le confiere una menor tendencia a la agregación y a 
la formación de f ibrillas insolubles de insulina. Este fenóme-
no es el responsable de la oclusión de catéteres observada 
en pacientes en t ratamiento con ISCI. Por este mot ivo, as-
part  es el único AIAR que ha sido aprobado para ser usado 
hasta 6 días en ISCI. Ot ros AIAR no deben ut ilizarse más de 3 
días con el mismo reservorio.  Finalmente,  y aunque no ha 
sido desarrollado específ icamente en esta revisión, aspart  
ha sido evaluado en todo t ipo de pacientes (adultos, niños y 
adolescentes, pacientes mayores, gestantes) y aprobado es-
pecíf icamente para ser ut il izado en pacientes pediát ricos 
en t ratamiento con ISCI.
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