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Resumen 

En la diabetes gestacional, los análogos de insulina de absorción rápida permiten un mej or con-
t rol de la glucemia posprandial: el t ratamiento con insulina lispro (ILisp) permite alcanzar valo-
res casi normales a los 60 min de la ingesta; la ILisp no at raviesa la placenta. El estudio realiza-
do con insulina aspart  (IAsp) indica que la IAsp es igualmente segura y efect iva que la insulina 
regular (IReg), si bien los cont roles posprandiales son mej ores con IAsp. No hay estudios publi-
cados con insulina glulisina ni con análogos de acción lenta. En la diabetes pregestacional, los 
estudios publicados se cent ran en pacientes con diabetes t ipo 1: las pacientes t ratadas con ILisp 
frente a IReg presentaron valores de hemoglobina glucosilada (HbA1c) signifi cat ivamente meno-
res en el segundo y tercer t rimest res, y en el momento del parto. En las pacientes t ratadas con 
IAsp, los valores de HbA1c fueron signifi cat ivamente mej ores al confi rmarse la gestación (el 7,0 
f rente al 8,6%; p < 0,05) durante ésta y en el momento del parto (el 5,8 f rente al 6,7%; p < 
0,05). Los incrementos posprandiales de glucemia (valores medios de las 2 h posdesayuno + al-
muerzo + cena) fueron signifi cat ivamente menores con IAsp que con IReg en el primer t rimest re 
(0,73 frente a 1,49 mM; p < 0,003) y en el tercer t rimest re (1,10 frente a 1,50 mM; p < 0,044). 
Las pacientes que resultaron gestantes después del período de est ricto cont rol preconcepcional 
t ratadas con IAsp tuvieron una menor incidencia y gravedad de episodios hipoglucémicos antes, 
durante la gestación y en el posparto inmediato,  comparadas con la pacientes t ratadas con 
IReg. La correlación observada ent re los valores de ant icuerpos ant iinsulina maternos y los de-
tectados en el cordón umbilical en pacientes t ratadas con ambas insulinas indican la existencia 
de una t rasferencia de dichos ant icuerpos a t ravés de la barrera placentaria. No tenemos evi-
dencias que apoyen la t rasferencia de IAsp a t ravés de la placenta. En relación con los aconte-
cimientos perinatales, la IAsp es segura y efect iva al igual que la IReg, con una fuerte tendencia 
a menos partos prematuros en las pacientes t ratadas con IAsp.
En relación con los análogos de acción lenta comentamos el primer estudio realizado. Se t rata 
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de un estudio aleatorizado para demost rar la no inferioridad en términos de efi cacia y la segu-
ridad de la insulina detemir (IDet ) comparada con la NPH (neut ral  prot amine Hagedorn) (ut il i-
zando en ambos brazos del estudio IAsp como insulina prandial). El valor est imado de HbA1c en 
la 36 semana fue del 6,27% con IDet  y del 6,33% con NPH. La IDet  no fue inferior ni t ampoco 
superior a la NPH. La incidencia de hipoglucemias fue similar en ambos grupos durante todo el 
embarazo. La glucemia en ayunas fue signifi cat ivamente mej or con IDet  frente a NPH, tanto a 
las 24 (96,8 frente a 113,8 mg/ dl; p = 0,012) como a las 36 semanas de gestación (85,7 frente a 
97,4 mg/ dl; p = 0,017). No se detectan diferencias ent re los 2 grupos en lo relat ivo a deterioro 
de la ret inopat ía. El incremento ponderal durante la gestación fue práct icamente idént ico: 11,5 
kg en el grupo t ratado con IDet  y 11,0 kg en el de NPH. En relación con los acontecimientos 
perinatales (mortalidad y morbilidad), la IDet  es segura y efect iva en un plano de igualdad con 
la NPH. Parece evidente, a la luz de la experiencia acumulada, que las pacientes t ratadas con 
IDet  como análogo de acción lenta no deben ser t ransferidas a NPH a la hora de planifi car una 
gestación o durante ésta. No hay estudios similares al comentado que se hayan realizado con 
insulina glargina. 
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Insulin analogues for the treatment of diabetes during pregnancy

Abstract   

In gestat ional diabetes, rapid-act ing insulin analogues improve postprandial glycemic cont rol:  
t reatment  with insulin lispro (ILisp) achieves near-normal values 60 min after intake; ILisp does 
not  cross the placenta. A study conducted with insulin aspart  (IAsp) suggests that  IAsp is as safe 
and effect ive as regular insulin (IReg), although postprandial cont rol is bet ter with IAsp. There 
are no published studies with insulin glulisine or slow-act ing analogues.
Published studies on pre-gestat ional diabetes are focused on pat ients with t ype 1 diabetes: 
pat ients t reated with ILisp vs IReg had signifi cant ly lower HbA1c values in the second and third 
quarters and at  the t ime of delivery. In pat ients t reated with IAsp, HbA1c values were signifi cant ly 
bet ter when pregnancy was confi rmed (7.0% vs. 8.6%, p < 0.05),  during pregnancy and at  the 
t ime of delivery (5.8% vs. 6.7%, p < 0.05). Postprandial glucose increases (mean values 2h after 
breakfast  + lunch + dinner) were signifi cant ly lower with IAsp than with IReg in the fi rst  quarter 
(0.73 vs 1.49 mM, p < 0.003) and in the third quarter (1.10 vs 1.50 mM, p < 0.044).
Pat ients t reated with IAsp who become pregnant  af ter a st rict  pre-concept ion cont rol period 
had a lower incidence and severity of hypoglycemic episodes before and during pregnancy and 
in t he immediate postpartum than did pat ients t reated with IReg. The correlat ion observed 
between levels of maternal ant i-insulin ant ibodies and those detected in the umbilical cord in 
pat ients t reated with both types of insulin suggests that  these ant ibodies can t ransfer through 
the placental barrier. We have no evidence support ing the t ransfer of IAsp through the placenta. 
In terms of  perinatal events,  IAsp is as safe and ef fect ive as IReg, with a st rong tendency to 
fewer preterm births in pat ients t reated with IAsp.
The fi rst  study conducted in slow-act ing analogues was a randomized t rial t o prove the non-
inferiority of insulin determir (IDet ) in terms of effi cacy and safety compared with NPH insulin 
(used in both arms of the study, with IAsp as prandial insulin). The est imated value of HbA1c at  
week 36 was 6.27% with IDet  and 6.33% with NPH. IDet  was neither inferior nor superior to NPH. 
The incidence of hypoglycemia was similar in both arms throughout  pregnancy.  Fast ing blood 
glucose was signifi cant ly bet ter with IDet  vs NPH both at  24 weeks (96.8 mg/ dl vs. 113.8 mg/ dl, 
p = 0.012) and 36 weeks of  gestat ion (85.7 mg/ dl vs.  97.4 mg/ dl,  p = 0.017).  No dif ferences 
between the two groups in ret inopathy worsening were detected.  
The weight  increase during pregnancy was virtually ident ical: 11.5 kg in the group t reated with 
IDet  and 11.0 kg in that  t reated with NPH. In terms of perinatal events (mortality and morbidity) 
IDet  is as safe and ef fect ive as NPH. In view of  the experience gained, pat ients t reated with 
IDet ,  a slow-act ing analogue,  should clearly not  be t ransferred t o NPH when planning a 
pregnancy or during pregnancy. There are no studies conducted with insulin glargine similar to 
that  discussed in the present  art icle.
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Consideraciones previas

Cabe preguntarse si realmente debe realizarse un t ratamien-
to protocolizado de las pacientes con diabetes mellitus (DM) 

gestacional que, cuant it at ivamente, representan el grupo 
mayor de gestantes. Crowther et  al en 2005 publicaron un 
estudio que sigue siendo referencia obligada en este tema. Es 
un estudio aleatorizado dirigido a analizar cómo repercute el 
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t ipo de t ratamiento aplicado a estas pacientes en la reduc-
ción de riesgo de presentar complicaciones perinatales seve-
ras1. En este estudio establecieron 2 grupos de t ratamiento: 
a) un grupo de intervención, en el cual las pacientes recibían 
consejo y formación en relación con su alimentación y act ivi-
dad física, monitorización de la glucemia basal y posprandial,  
y se establecía t ratamiento insulínico cuando sobrepasaban 
los valores establecidos de glucemia en ayunas (< 95 mg/ dl, 
5,2 mmol/ l) o posprandial (2 h: < 120 mg/ dl, 6,6 mmol/ l), y 
b) un grupo que los autores llaman “ rout ine care” ,  que en-
tendemos hace referencia a un seguimiento similar al que 
realizan en gestantes que no presentan DM gestacional. 

Los obj et ivos primarios del estudio consist ieron en anali-
zar la incidencia de compl icaciones severas que def inen 
como muerte fetal o neonatal, distocia de hombros, fractu-
ras óseas y parálisis nerviosas, admisión del recién nacido 
(RN) en la unidad de cuidados intensivos neonatales, icteri-
cia que requiera fototerapia, inducción del parto, termina-
ción quirúrgica del embarazo y aparición de situaciones de 
ansiedad y/ o depresión en las madres, así como su estado 
global de salud.

La incidencia de complicaciones perinatales severas fue 
signif icat ivament e menor en los RN de las 490 pacient es 
que se incluyeron en el grupo 1 frente a las observadas en 
los RN de 510 pacientes incluidas en el grupo 2 (el 1 f rente 
al 4%; riesgo relat ivo [RR] aj ustado en función de la edad 
materna,  raza,  grupo étnico y paridad:  0,33;  intervalo de 
conf ianza [ IC]  del  95%,  0,14-0,75;  p < 0,01).  Los RN del 
grupo de intervención ingresaban más en cuidados intensi-
vos neonatales.  Las pacientes de este grupo fueron some-
t idas a inducción del parto en mayor cuant ía, si bien no se 
apreciaban diferencias signif icat ivas en la f recuencia de 
cesáreas.  A los 3 meses del part o,  los dat os recogidos en 
537 muj eres revelaron menores niveles de depresión y 
puntuaciones más altas en los cuest ionarios de calidad de 
vida en las que formaron parte del grupo de intervención. 
Estos autores concluyen que el t ratamiento protocolizado 
de las pacientes con DM gestacional reduce la morbil idad 
perinatal y mej ora la percepción del estado de salud-cali-
dad de vida de las madres. 

Análogos de insulina humana 

Los análogos de insulina de acción rápida cuyo perf il farma-
cocinét ico implica una absorción más rápida desde el lugar 
de inyección, un pico de máxima acción precoz (30-60 min) 
y una atenuación también precoz del efecto hipoglucemian-
te (120-240 min) se han convert ido en herramientas de ex-
t raordinaria ut i l idad en el  cont rol  de la hiperglucemia 
posprandial2,3.  Los análogos de insulina de acción lenta re-
presentan, asimismo, una herramienta que permite conse-
guir un mej or cont rol de la glucemia basal y de los períodos 
interprandiales netamente superior al alcanzado mediante 
el uso de la insulina NPH (neut ral  prot amine Hagedorn).  La 
incidencia de hipoglucemias severas diurnas o nocturnas se 
ha reducido notablemente en los últ imos años mediante el 
uso de estos análogos de insulina. Las hipoglucemias sinto-
mát icas siguen exist iendo en la práct ica clínica diaria, pero 
en menor cuant ía que cuando ut ilizábamos insulina humana 
regular y/ o NPH de forma aislada, premezclada por el pa-
ciente o en forma de mezclas comerciales4.

Análogos de absorción rápida en la diabetes 
gestacional

El primer estudio publicado fue un estudio abierto, de grupos 
paralelos, en el que se comparaba insulina regular (IReg) e 
insulina l ispro (ILisp) respecto a sus efectos metabólicos e 
inmunológicos en 42 pacientes con DM gestacional5. Los auto-
res no detectaron diferencias signif icat ivas en la glucemia 
media diaria, la glucemia posprandial (2 h) ni en los valores 
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre los 2 grupos de t ra-
tamiento. El grupo t ratado con ILisp tuvo menos episodios de 
hipoglucemia (p < 0,019). No detectaron anomalías fetales o 
neonatales en ningún RN. La presencia de ant icuerpos ant iin-
sulina fue similar en ambas ramas de t ratamiento. En las pa-
cientes en las que se ut ilizó perfusión de ILisp durante el par-
to no se detectaron valores del análogo en el cordón umbilical 
de los RN. Los autores concluyen que la ILisp no at raviesa la 
placenta y puede considerarse una opción terapéut ica válida 
para las pacientes con DM gestacional.

Mecacci et  al, en 20036,  publican un estudio aleatorizado 
de grupos paralelos,  en el que se comparó ILisp (n = 32) e 
IReg (n = 33) en muj eres con DM gestacional. Las concent ra-
ciones posprandiales de glucosa a los 60 min de la ingesta 
fueron signif icat ivamente menores en las pacientes t ratadas 
con ILisp. No observaron diferencias signif icat ivas en las glu-
cemias posprandiales a los 120 min.  Tampoco observaron 
diferencias signif icat ivas al valorar la edad gestacional en el 
momento del parto, el índice de Apgar a los 5 min y el peso 
de los RN. La incidencia de neonatos con un cociente circun-
ferencia craneal/ perímet ro torácico por debaj o del percen-
t i l  25 fue mayor en las pacient es t rat adas con IReg.  Los 
autores concluyen que el t ratamiento con ILisp permite al-
canzar valores de glucemia pospandrial casi normales a los 
60 min de la ingesta, con menor desproporción en el desa-
rrollo somát ico de los RN. 

 Pet t it  et  al7 publican en 2007 los resultados obtenidos en 
un estudio aleatorizado, de grupos paralelos, abierto y con 
2 ramas de t ratamiento:  27 muj eres con HbA1c < 7% en el 
momento del diagnost ico de DM gestacional fueron asigna-
das aleatoriamente para recibir insulina aspart  (IAsp) 5 min 
antes de las comidas o bien IReg 30 min antes. Como insuli-
na “ basal”  ut il izaron NPH en ambos grupos.  El período de 
estudio se extendió desde el momento en que se estableció 
el diagnóst ico (18-28 semanas de gestación) hasta 6 sema-
nas después del parto. No observaron diferencias signif icat i-
vas en los valores de HbA1c,  el peso de los RN, ni en ot ras 
posibles complicaciones perinatales. No detectaron hipoglu-
cemias severas. Al terminar la gestación, tampoco observa-
ron diferencias signif icat ivas en la capacidad de f ij ación de 
insulina los ant icuerpos. Concluyen el estudio indicando que 
la IAsp es igualmente segura y efect iva que la IReg, si bien 
los cont roles postprandiales son mej ores con IAsp. IKndican 
que la administ ración inmediata a las comidas facilita la ad-
herencia al t ratamiento. 

Análogos de absorción rápida en la diabetes 
pregestacional

En relación con el t ratamiento mediante análogos de insuli-
na en pacientes con diabetes pregestacional t ipos 1 o 2 cabe 
señalar,  en primer lugar, la escasez de estudios aleatoriza-
dos publicados. La revisión Cochrane sobre la ut ilización de 
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estos fármacos destaca específ icamente la falt a de datos 
relat ivos a su empleo en embarazadas en series amplias de 
pacientes8.

El estudio de Persson et  al9 se realizó con un diseño abier-
to, aleatorizado y mult icént rico, comparando ILisp frente a 
IReg en régimen bolo-basal ut il izando NPH en 33 pacientes 
con DM t ipo 1.  En este estudio se observaron reducciones 
similares de la HbA1c en ambos grupos. No se detectaron di-
ferencias en la glucemia basal, ni en las posprandiales (2 h) 
del almuerzo y cena. Las pacientes t ratadas con ILisp tenían 
un menor increment o de la glucemia posdesayuno (p < 
0,01). No detectaron diferencias signif icat ivas en lo relat ivo 
a complicaciones maternas (1 paciente del grupo de IReg 
desarrolló ret inopat ía proliferat iva durante el embarazo). 
Se produj o hipoglucemia severa en 2 pacientes del grupo 
t ratado con IReg y en ninguna en el grupo t ratado con ILisp. 
La hipoglucemia bioquímica (asintomát ica) fue mas frecuen-
te en el grupo de ILisp (el 5,5 frente al 3,9%; p < 0,05). Los 
autores concluyen que es posible alcanzar un cont rol similar 
ut ilizando ambos t ipos de insulina. 

En 2003, Loukovaara et  al (9/ 21) publicaron los resulta-
dos de un estudio prospect ivo, abierto y aleatorizado en el 
que se comparaba ILisp (n = 36) con IReg (n = 33) en pa-
cientes con DM t ipo 1.  Los valores de HbA1c fueron simila-
res en la primera visita y durante el primer t rimest re.  Las 
pacientes t ratadas con ILisp presentaron valores signif ica-
t ivamente menores en el segundo y tercer t rimest res, y en 
el momento del parto. No se observaron diferencias en los 
episodios de hipoglucemia. Por ot ra parte hubo una menor 
progresión de la ret inopat ía no prol i ferat iva en el  grupo 
t rat ado con ILis.  La evolución a ret inopat ía prol i ferat iva 
fue similar en ambos grupos. Los autores concluyen que la 
ILisp consigue un mej or cont rol glucémico durante el em-
barazo, sin efectos adversos sobre la progresión de la ret i-
nopat ía diabét ica. 

Kinsley et  al, en 200510,  compararon los resultados obteni-
dos en 20 pacientes con DM t ipo 1, 10 aleatorizadas a IAsp 
f rente a 10 con IReg.  Tratamiento bolo-basal con NPH. El 
t ratamiento se inició previamente a la gestación. En las pa-
cientes t ratadas con IAsp los valores de HbA1c fueron signif i-
cat ivament e mej ores al  conf irmarse la gest ación (el  7,0 
frente al 8,6%; p < 0,05), durante ésta y en el momento del 
parto (el 5,8 frente al 6,7%; p < 0,05). La glucemia pospran-
dial  (2 h) no fue signif icat ivamente diferente,  si bien las 
glucemias basal y la previa al almuerzo eran más baj as en 
las pacientes t ratadas con IAsp. El peso de los RN fue ligera 
pero no signif icat ivamente menor en las t ratadas con IAsp 
(3.400 f rente a 3.890 g;  p = 0,13).  Los autores concluyen 
que el cont rol alcanzado fue mej or con IAsp. 

El estudio clínico mej or diseñado,  más amplio y con un 
número mayor de pacientes con DM t ipo 1 se realizó ent re 
los años 2002 y 2005. Se t rata de un estudio aleatorizado, 
mult icént rico, abierto con 2 brazos paralelos. El diseño del 
ensayo contemplaba un período de est ricto cont rol precon-
cepcional de 12 meses como máximo. Durante este período 
la paciente iniciaba t ratamiento en régimen bolo-basal en 1 
de los 2 brazos: con IAsp o con IReg. En todas las pacientes 
se ut il izó insulina NPH. Para las pacientes que ent raron en 
situación preconcepcional autorizamos la gestación con va-
lores de HbA1c < 8%. La paciente abandonaba el ensayo si no 
conseguía estos valores a lo largo de 1 año o bien si no resul-
taba gestante en dicho período. También podían ser inclui-

das pacientes que estuviesen embarazadas de menos de 10 
semanas, aunque no hubiesen realizado la fase de cont rol 
preconcepcional.  Debían, eso sí,  tener en el momento del 
reclutamiento una HbA1c < 8%. Las previsiones eran incluir 
460 pacientes,  de las que podrían aleatorizarse 400 (asu-
miendo un 15% de fallos durante el cribado de pacientes). 
Cien pacient es real izarían el  período de est rict o cont rol 
preconcepcional y 300 ent rarían embarazadas con menos de 
10 semanas. El obj et ivo era conseguir que al menos 380 pa-
cientes cont inuasen el estudio y el que al menos 330 com-
pletasen el embarazo. Las cif ras reales del estudio fueron 
510 pacientes seleccionadas, 417 aleatorizadas, 322 efect i-
vamente gestantes (1/ 3 procedente del período de est ricto 
cont rol preconcepcional y 2/ 3 que estaban embarazadas al 
ent rar en el estudio) y 264 que completaron su embarazo. 
De las 322 gestantes, 157 fueron t ratadas con IAsp y 165 con 
IReg. Las pacientes tenían edades comprendidas ent re 19 y 
43 años. Todas con HbA1c < 8% al conf irmarse el embarazo. 
Se valoraron episodios de hipoglucemia severa (los que re-
querían ayuda de ot ra persona o que precisaban asistencia 
sanitaria),  HbA1c a lo largo del embarazo y en el momento 
del parto, perf iles glucémicos de 8 puntos y resultados peri-
natales11.  El riesgo est imado de presentar hipoglucemia se-
vera durante la noche (hipoglucemia severa nocturna) fue 
un 52% menor en las pacient es que recibieron IAsp (RR: 
0,48; IC del 95%, 0,20-1,14; p = 0,10). La incidencia de hipo-
glucemia severa (episodios/ año) fue menor con IAsp que con 
IReg (1,4 frente a 2,1, respect ivamente) y el riesgo est ima-
do fue un 28% menor con IAsp (RR: 0.72; IC del 95%, 0,36-
1,46; p = 0,36). No obstante, las diferencias no alcanzaron 
signif icación estadíst ica. Los incrementos posprandiales de 
glucemia (valores medios de las 2 h posdesayuno + almuerzo 
+ cena) fueron signif icat ivamente menores con IAsp que con 
IReg,  en el  primer t rimest re (0,73 f rent e a 1,49 mM; p < 
0,003) y en el tercer t rimest re (1,10 frente a 1,50 mM; p < 
0,044). No se observaron diferencias signif icat ivas en la glu-
cemia media diaria, ni en los valores de HbA1c.  El 80% de las 
pacientes consiguió valores de HbA1c < 6,5%. No se detectó 
empeoramiento de la ret inopat ía diabét ica o su aparición a 
lo largo de la gestación, independientemente del grupo en 
que estuviesen incluidas las pacientes. Los autores conclu-
yen que la IAsp es efect iva y segura comparada con la IReg 
ut i l izándola en t erapia bolo-basal combinada con NPH, y 
t iene el potencial añadido de aportar benef icios en térmi-
nos de cont rol posprandial de la glucemia y de prevención 
de hipoglucemias severas. 

Globalmente consideradas, independientemente del t ra-
tamiento ut il izado, el 23% de las pacientes presentó hipo-
glucemias severas durante la gestación, con un pico de inci-
dencia mayor en las primeras 20 semanas (RR: 1,70; IC del 
95%, 0,91-3,18; p < 0,097). El RR durante la segunda mitad 
de la gestación fue de 1,35 (0,38-4,77; p < 0,64). Un subaná-
lisis de las hipoglucemias severas experimentadas durante 
el estudio12 ha permit ido demost rar que las pacientes que 
resultaron gestantes después del período de est ricto cont rol 
preconcepcional t ratadas con IAsp, tuvieron una menor inci-
dencia y gravedad de episodios hipoglucémicos antes,  du-
rante la gestación y en el posparto inmediato, comparadas 
con la pacientes t ratadas con IReg. Antes de la gestación, 
0,9 f rente a 2.4; primera mitad, 0,9 f rente a 2,4; segunda 
mitad, 0,3 frente a 1,2, y posparto inmediato, 0,2 frente a 
2,2 episodios/ paciente-año, respect ivamente.
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En relación con la formación de ant icuerpos y el pasaj e 
t ransplacentario de IAsp, los resultados del estudio que es-
t amos comentando sugieren la ausencia de formación de 
ant icuerpos a t ítulos signif icat ivos durante la gestación, in-
dependientemente de que ut il icemos IAsp o IReg13,  lo que 
conf irma lo observado en ot ros estudios en pacientes con 
diabetes gestacional t ratadas con IAsp, ILis o IReg7,14.  La co-
rrelación observada ent re los valores de ant icuerpos ant iin-
sulina maternos y los detectados en el cordón umbilical in-
dican la existencia de una t rasferencia de dichos ant icuerpos 
a t ravés de la barrera placentaria,  al igual que sucede con 
los ant icuerpos ant iperoxidasa en pacientes con t iroidit is 
autoinmune15.  No hay evidencias que apoyen la t rasferencia 
de IAsp a t ravés de la placenta.

Los result ados perinatales han sido publicados en deta-
l le16.  El  número de RN vivos fue de 268 (137 y 131,  IAsp 
f rent e a IReg),  habiéndose regist rado 35 abort os (14 con 
IAsp y 21 con IReg, unas diferencias no signif icat ivas). Tam-
poco hubo diferencias en la mortal idad fetal (14 y 22 por 
1.000 nacimientos) ni en la aparición de malformaciones 
congénitas mayores (6 [4,37%] y 9 [6,87%], respect ivamen-
te).  La hipoglucemia neonatal fue detectada en 98 RN (46 
con IAsp y 52 con IReg). El peso medio al nacer (3.438 frente 
a 3.555 g) así como la edad gestacional media (37,6 frente a 
37,4 semanas) fueron similares en ambos grupos. La compli-
cación obstét rica más frecuente ha sido la intervención ce-
sárea (el 15,9 frente al 12,7%, IAsp frente a IReg) j unto con 
el parto prematuro (> 22 y < 37 semanas), que se observó en 
el 20,3% y en el 30,8% de los RN vivos t ratados con IAsp fren-
te a IReg, respect ivamente. Se detectó preeclampsia en el 
8,3 y el 6,7% de las pacientes t ratadas con IAsp e IReg, res-
pect ivamente. Trabaj o prematuro de parto en un 3,8 y un 
4,2%, respect ivamente. Concluimos que, en relación con los 
acontecimientos perinatales, la IAsp es segura y efect iva al 
igual que la IReg, con una fuerte tendencia a menos partos 
prematuros en las pacientes t ratadas con IAsp.

Análogos de insulina de absorción lenta. 
Análogos basales

Hay pocos estudios aleatorizados y cont rolados donde se in-
vest igue el papel de los análogos basales de insulina en em-
barazadas17.  Se han publicado algunos estudios no cont rola-
dos y con un número escaso de pacientes relat ivos al uso de 
análogos basales, tanto la insulina glargina (IGlar) como la 
insulina detemir (IDet ), pero ambos análogos están conside-
rados en categoría C por la Food and Drug Administ rat ion 
con relación a su uso en embarazadas (esto es, estudios en 
animales han most rado un efect o adverso sobre el  fet o, 
pero no hay estudios clínicos adecuados en muj eres emba-
razadas. Lo beneficios de ut il izar el fármaco en embaraza-
das pueden ser aceptables a pesar de los riesgos potencia-
les). Muchas pacientes diabét icas en edad de concebir están 
recibiendo t ratamiento con estos fármacos y prefieren con-
t inuar usándolos cuando se plantean una gestación o cuando 
resultan embarazadas. Por ello era necesario plantearse un 
estudio sobre seguridad y ef icacia de los análogos basales 
de insulina en muj eres diabét icas durante la gestación. 

Vamos a comentar en detalle el primer estudio aleatoriza-
do, paralelo y mult icént rico realizado con un análogo basal 
en pacientes con diabetes pregestacional t ipo 118.  Fue un 

estudio para demost rar la no inferioridad en t érminos de 
ef icacia y la seguridad de la IDet  comparada con la NPH 
(ut il izando en ambos brazos del estudio IAsp como insulina 
prandial). Las pacientes fueron aleatorizadas y t ratadas con 
IDet  o NPH en consulta preconcepcional hasta 12 meses an-
tes de la gestación o ent re las semanas 8-12 de gestación. El 
análisis primario para demost rar la no inferioridad de la IDet  
frente a NPH fue determinar la HbA1c en la semana 36 de la 
gestación. Los criterios secundarios de ef icacia incluyeron: 
valores de HbA1c ent re las semanas 8-12, número de pacien-
tes que alcanzan un valor de HbA1c < 6% a las 24 y a las 36 
semanas, glucemia en ayunas y valores de glucemia en los 
perf iles de 8 puntos realizados por las pacientes ent re las 
8-12, a las 14, a las 24 y a las 36 semanas. Los obj et ivos de 
seguridad materna incluyeron episodios de hipoglucemia 
(menor y severa),  deterioro de la ret inopat ía y aconteci-
mientos adversos.  Ot ros obj et ivos maternos incluyeron el 
incremento ponderal y el aumento de dosis de insulina du-
rante la gestación. La ganancia de peso se calculó restando 
al peso de la 36 semana el observado ent re las 8-12 sema-
nas. Las pacientes se reclutaron ent re mayo del 2007 y agos-
to del 2010. En total se aleatorizaron 470 pacientes y 313 
resultaron embarazadas durante el t iempo del estudio. De 
ellas, 310 fueron t ratadas: 152 con IDet  y 158 con NPH. En 
total,  162 pacientes (52%; IDet : 79; NPH: 83) se aleatoriza-
ron al inicio de la gestación y 148 (48%) antes de la gesta-
ción, en el período de cont rol preconcepcional. 

El valor est imado de HbA1c en la 36 semana fue del 6,27% 
con IDet  y del  6,33% con NPH.  La IDet  no fue inferior,  ni 
t ampoco superior a la NPH: diferencia ent re t ratamientos 
en el análisis del conj unto completo de datos –0,06 (IC del 
95%, –0,21 a 0,08; p < 0,08),  y en el análisis por protocolo 
–0.15 (IC del 95%, –0,34 a 0,04; p < 0,04). El obj et ivo secun-
dario referido a conseguir valores de HbA1c < 6,0% en la se-
manas 24 y 36 se alcanzó en el 41% de las pacientes t ratadas 
con IDet  y en el 32% del grupo t ratado con NPH (p = 0,280) y 
esta diferencia era más acusada si comparábamos las pa-
cientes aleatorizadas antes de la gestación (IDet : 48%; NPH: 
34%) que en las aleatorizadas ya embarazadas. La glucemia 
en ayunas fue signif icat ivamente mej or con IDet  f rente a 
NPH, tanto a las 24 (96,8 f rente a 113,8 mg/ dl;  p = 0,012) 
como a las 36 semanas de gestación (85,7 frente a 97,4 mg/
dl; p = 0,017). 

La incidencia de hipoglucemias fue similar en ambos grupos 
durante todo el embarazo. Se regist raron episodios de hipo-
glucemia severa en el 16% del grupo t ratado con IDet  y en el 
21% del t ratado con NPH, diferencias que no eran estadíst ica-
mente signif icat ivas. Se ha descrito que hasta un 45% de pa-
cientes con DM1 gestantes pueden presentar hipoglucemia 
severa (la mayoría t ratada con NPH) (20/ 9 de M). Por ot ra 
parte, los episodios de hipoglucemia severa han sido menos 
frecuentes (40% menor) en este estudio comparados con los 
observados en pacientes t ratadas con un protocolo similar 
pero ut il izando insulina humana11.  Probablemente, esto se 
deba a que las pacientes han ido adquiriendo mayor expe-
riencia en el manej o de los análogos de insulina. Fuera del 
embarazo está demostrado que la IDet  provoca menos hipo-
glucemias severas durante la noche que la insulina NPH19. Sin 
embargo, en nuestro estudio estos episodios mayores noctur-
nos no fueron menos frecuentes en el grupo t ratado con IDet , 
tal vez porque el número de pacientes que los experimentan 
era realmente muy pequeño (IDet : 9%; NPH: 6%). 
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No se detectaron diferencias ent re los 2 grupos en lo rela-
t ivo al deterioro de la ret inopat ía.  Una proporción similar 
de pacientes la experimenta a lo largo de la gestación (12 
pacient es en el  grupo IDet  [7,9%]  y 14 en el  grupo NPH 
[8,9%]). La media del total de insulina (basal + bolos) que se 
inyectaron fue incrementándose a lo largo de la gestación: 
desde 0,73 y 0,74 U/ kg en los grupos IDet  frente a NPH en la 
semana 14 hasta 1,17 y 1,05 U/ kg en la 36,  y disminuyen 
durante el posparto a 0,53 y 0,57 U/ kg, respect ivamente, 
sin diferencias signif icat ivas ent re los 2 grupos de t rat a-
miento. El incremento de dosis fue mayor para los bolos que 
para la insul ina basal.  El incremento ponderal durante la 
gestación fue práct icamente idént ico: 11,5 kg en el grupo 
t ratado con IDet  y 11,0 kg en el de NPH.

Los resultados perinatales observados en este estudio han 
sido presentados en los congresos de la American Diabetes 
Associat ion (ADA), European Associat ion for the Study of Dia-
betes (EASD) y de la Internat ional Diabetes Federat ion (IDF) 
durante 201120: el número de RN vivos fue de 264 (128 y 136, 
IDet  y NPH) habiéndose regist rado 29 abortos (20 IDet  y 9 
NPH; diferencias no significat ivas). Tampoco hubo diferencias 
en la mortalidad fetal precoz o en la mortalidad perinatal. No 
se han observado muertes neonatales (7-28 días postparto) o 
durante el período de seguimiento. La frecuencia de malfor-
maciones congénitas mayores fue 8 (6,2%) RN con IDet  y 9 
(6,6%) RN con NPH. Se detectó hipoglucemia neonatal en 39 
RN (15 con IDet  y 24 con NPH). El peso medio al nacer fue 
práct icamente similar (3.504 frente a 3.571 g) así como la 
edad gestacional media (38,2 frente a 37,8 semanas) en am-
bos grupos. Las complicaciones obstét ricas más frecuentes 
fueron la intervención cesárea (el 24 frente al 17%, IDet  fren-
te a NPH) y el parto prematuro (> 22 y < 37 semanas), que fue 
regist rado en el 20,3 y en el 26,5% de los RN vivos t ratados 
con IDet  frente a NPH, respect ivamente. La preeclamsia se 
detectó en un 10,5 frente a un 7%, IDet  frente a NPH. Con-
cluimos que en relación con los acontecimientos perinatales 
(mortalidad y morbilidad) la IDet  es segura y efect iva en un 
plano de igualdad con la NPH. No hay estudios similares al 
comentado que se hayan realizado con IGlar.  
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