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

Insulina aspart en pacientes con diabetes tipo 2

Diego Fernández-García* y Arantzazu Sebastián-Ochoa

Servicio Endocrinología y Nut rición, Hospit al  Clínico Virgen de la Vict oria, Málaga, España

Resumen 

El obj et ivo de la insulinización actual es mimet izar tanto la secreción basal como la secreción 
prandial de insul ina.  La insul ina regular humana ha sido usada durante años para el cont rol 
prandial de los pacientes con diabetes t ipo 2 (DM2); sin embargo, su perfi l nunca se ha conside-
rado ópt imo. La insulina aspart , por su perfi l más fi siológico, ha venido sust ituyendo el régimen 
prandial de los pacientes con DM2 en vez de la insulina regular; sin embargo, los benefi cios no 
están del todo claros. Aunque la insulina aspart  no ha demost rado descensos signifi cat ivos en 
HbA1c, sí ha demost rado, aunque no de manera consistente, mej orar el perfi l de glucemia pos-
prandial y, al menos en poblaciones concretas, reducir la incidencia de hipoglucemias nocturnas 
y graves, lo cual cobra importancia en pacientes con alto riesgo de hipoglucemias. 
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Insulin aspart in patients with type 2 diabetes

Abstract   

Current  insulin therapy aims to mimic both basal and prandial physiological hormone secret ion 
to achieve near-normal glycemia. Regular human insulin has been used for years for glycemic 
cont rol in type 2 diabetes mellitus (DM-2). However, its pharmacokinet ic and pharmacodynamic 
profi les have never been considered opt imal. Due to its more physiological profi le, insulin aspart  
has gradually been subst itut ing regular human insulin in pat ients with DM-2 but  there is  ongoing 
debate concerning its effi cacy and safety in these pat ients. Although insulin aspart  has not  been 
shown to produce signifi cant  decreases in HbA1c, some – but  not  all – studies have reported that  
this drug has benefi cial effects in reducing postprandial hyperglycemia. Furthermore, at  least  in 
specif ic populat ions,  insul in aspart  may reduce t he incidence of  noct urnal  hypoglycemic 
episodes and severe hypoglycemic episodes, a fi nding of importance in high-risk pat ients. 
© 2012 Sociedad Española de Diabetes. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales proble-
mas de salud mundial debido a su alta prevalencia y al ele-
vado coste que supone para cualquier sistema sanitario sus 
compl icaciones y el  número de muert es premat uras que 
produce1,2.  El adecuado cont rol glucémico de los pacientes 
con DM conlleva una reducción en el riesgo de complicacio-
nes asociadas a esta enfermedad2.  Por la propia naturaleza 
progresiva de la DM,  est e cont rol  se hace más complej o 
cuanto más larga sea su evolución3.  Las medidas higienico-
dietét icas (dieta y ej ercicio f ísico) son la base para conse-
guir los obj et ivos de cont rol glucémico. A ello se añade, ha-
bitualmente, un t ratamiento farmacológico, generalmente 
con ant idiabét icos orales (ADO). El t ratamiento inicial con 
ADO requiere de la función residual de las células beta4.  Con 
el paso del t iempo, la pérdida de masa funcional de estas 
células hace que el t ratamiento oral aislado sea ineficaz, lo 
que obliga a iniciar el t ratamiento con insulina. 

Diversos estudios (UKPDS, Steno-2, Universidad de Kuma-
moto) han demost rado que la mej oría del cont rol metabóli-
co previene las complicaciones crónicas.  Sin embargo,  no 
hay consenso ent re las diferentes sociedades cient íf icas y 
diversas guías de práct ica clínica acerca del punto de corte 
que debe buscarse como obj et ivo de cont rol metabólico en 
términos de HbA1c, aunque en términos generales debe es-
tar en torno al 6,5-7% y debe ser individualizado. En térmi-
nos de glucemia capilar debe perseguirse una glucemia pre-
prandial de 110 mg/ dl y posprandial de 145 mg/ dl (IDF), si 
bien la ADA mant iene ot ros de corte de 90-130 mg/ dl pre-
prandial y 180 mg/ dl postprandial5-9.

El Unit ed Kingdom Prospect ive Diabetes Study (UKPDS)7 
puso de manif iesto que el deterioro de la función de la célu-
la beta era el principal responsable de la progresión de la 
DM2. Por ello, un elevado porcentaj e de pacientes necesita-
rá t ratamiento con insulina para restablecer la normogluce-
mia ent re 5 y 10 años después de su diagnóst ico. Se calcula 
que cada año un 5-10% de los pacientes con DM2 en t rata-
miento con ADO requerirá iniciar la terapia insulínica ante 
la imposibilidad de alcanzar los obj et ivos de cont rol glucé-
mico recomendados. Sin embargo, el inicio del t ratamiento 
con insul ina a menudo se ret rasa por diferentes mot ivos, 
como el temor a inyectarse la insulina por el propio pacien-
te, el miedo a las hipoglucemias o la percepción de que se 
t rata de un t ratamiento complej o. 

El t ipo de insul ina empleado inicialmente dependerá de 
las necesidades y est ilo de vida del paciente,  fomentando 
así la adherencia al t ratamiento y el autocont rol. Se ha acu-
ñado la terminología de t rat amiento convencional  para des-
cribir aquellos regímenes insulínicos que tan sólo requieren 
1 o 2 inyecciones al día de insulina regular y/ o NPH o mez-
clas antes del desayuno y la cena, en cant idades f i j as.  La 
terapia combinada se basa en la ef icacia demost rada de la 
combinación terapéut ica de insulina y fármacos orales. En 
cont raposición al convencional se encuent ra el t rat amient o 

int ensivo,  que describe el régimen en el que se emplean 
múlt iples inyecciones, 3 o más veces al día, o el uso de bom-
bas o inyección subcutánea cont inuada de insul ina (ISCI). 
Este régimen requiere esquemas a menudo algo complej os y 
una alta mot ivación por parte del suj eto, pudiendo poner en 
riesgo la adherencia al t ratamiento. Además, ot ras desven-
t aj as serían el  aument o del  r iesgo de hipoglucemia,  el 

aumento de peso y el mayor esfuerzo por parte del paciente 
en relación con un incremento en el número de administ ra-
ciones de insulina y de cont roles diarios de glucemia capilar, 
que requiere una educación diabetológica más exhaust iva.

Así, hay diversos t ipos de insulinización en pacientes con 
DM2 y mal cont rol metabólico dependiendo del momento y 
t ipo de insulinas empleadas:

–  Basal.  Se real iza con insul inas de duración intermedia o 
basales con el obj et ivo de cont rolar la producción hepát i-
ca de glucosa.

–  Prandial. Se realiza con insulinas de acción rápida o ult ra-
rrápida. Su obj et ivo es reducir la hiperglucemia pospran-
dial, la cual se ha postulado como un factor de riesgo inde-
pendiente 

–  Mezclas. En este caso se usan dosis f ij a de insulina inter-
media más dosis f i j a de insul ina rápida,  t ant o humanas 
como análogos rápidos. 

–  Terapia bolo-basal. Combina dosis f ij a de insulina interme-
dia o basal con dosis variables de insulina rápida o ult ra-
rrápida en función de glucemias e ingesta de hidratos de 
carbono. 

–  Terapia basal-plus. En este caso se asocia una insulina basal 
y un bolo prandial en la comida más importante del día.

Aunque dependiendo de múlt iples factores se puede ini-
ciar el t ratamiento con cualquier pauta, se acepta iniciar el 
t ratamiento con una insulina basal (NPH o análogos lentos). 
Sin embargo, no está del todo aceptada cuál es la mej or al-
ternat iva para la intensif icación del t ratamiento. 

Análogos de insulina de acción rápida

Mediante técnicas de biología molecular se ha logrado modi-
f icar la secuencia de aminoácidos de la cadena de insulina 
humana, mej orando los perf iles de absorción. Se ha demos-
t rado que estos análogos rápidos de insulina (lispro, aspart  y 
glulisina) administ rados inmediatamente antes de la comida 
son más eficaces para el cont rol de la glucemia posprandial 
que la insulina humana regular administ rada 30-40 min an-
tes de la comida, aunque no han most rado de manera con-
sistente descensos signif icat ivos de la HbA1c respecto a la 
insulina humana regular.

La Colaboración Cochrane realizó una revisión sistemát ica 
basada en 8 ensayos clínicos aleatorizados donde valoraron 
el uso de los análogos rápidos de insulina f rente a insulina 
regular en pacientes con DM2 e incluyeron las insulinas lis-
pro, aspart  y glulisina. Este metaanálisis l legó a la conclu-
sión de que no hay diferencias en el cont rol glucémico eva-
luado mediante HbA1c. No hubo diferencia en los episodios 
de hipoglucemias globales (diferencia de medias ponderada 
por paciente y por mes –0,2; intervalo de confianza del 95%, 
–0,5 a 0,1). Sin embargo, la incidencia de hipoglucemia gra-
ve varió de 0 a 30,3 (mediana 0,3) episodios por 100 perso-
nas/ año para los análogos de insulina y de 0 a 50,4 (mediana 
1,4) con insulina convencional. En esta revisión sistemát ica, 
uno de los problemas a la hora de evaluar estos resultados 
es la variabil idad en la def inición de hipoglucemia lo que 
dif iculta la interpretación de éstos10.

Ot ra revisión posterior t uvo como obj et ivo comparar la 
ef icacia de los análogos de acción rápida frente a cualquier 
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hipoglucemiante en pacientes con DM1, DM2 o gestacional. 
En la DM2 se estudiaron 26 ensayos clínicos aleatorizados; la 
mayoría comparaba análogos de insulina con insulina huma-
na con o sin ADO. Sus resultados son consistentes con la re-
visión Cochrane: no hay diferencias en el cont rol glucémico 
ni en los episodios de hipoglucemias, aunque sí parece ha-
ber diferencias tanto en la incidencia de hipoglucemias noc-
turnas como en la incidencia de hipoglucemias graves11.

Insulina aspart

La insulina aspart  se obt iene de la sust itución de la prolina 
por ácido aspárt ico en la posición 28 de la cadena beta. Esta 
modif icación reduce la tendencia de la insulina humana so-
luble a formar hexámeros, por lo que acelera su absorción. 
Así, la acción comienza a los 10-20 min de la inyección, al-
canza el efecto máximo a las 1-3 h de la inyección y el efec-
to total dura aproximadamente unas 3-5 h. Por su farmaco-
cinét ica, son absorbidos más rápidamente y consiguen que 
las concent raciones de insulina en plasma aumenten en la 
mit ad de t iempo en comparación con la insul ina humana 
regular. Esta propiedad produce valores inferiores de gluco-
sa después de las comidas. La importancia teórica de esta 
insulina radica en el efecto hipoglucemiante de la glucemia 
posprandial  y la disminución del  r iesgo de hipoglucemia 
nocturna en comparación con la insul ina humana regular. 
Ot ra ventaj a añadida sería la posibilidad de inyectar la insu-
lina j usto antes de las comidas.

Hay numerosos estudios que valoran la ef icacia, la seguri-
dad y los efectos pleiot rópicos de esta insulina en pacientes 
con DM2, tanto en régimen prandial como en régimen insu-
l inas premezcladas,  t erapia basal plus y en t erapia bolo-
basal. 

Recientemente se ha publicado una revisión sistemát ica 
donde se valora el uso de la insulina aspart  en pacientes con 
DM1 y DM2. En DM2 se incluyeron 11 ensayos con una media 
de HbA1c de ent re el 7,3 y el 9,8%. Seis estudios fueron en-
sayos clínicos aleatorizados con un diseño paralelo y 5 te-
nían un diseño cruzado. En todos estos estudios, la insulina 
se administ raba por inyección subcutánea: en 5 estudios, los 
pacientes recibieron terapia con mezclas,  mient ras que 6 
ensayos compararon un régimen bolo-basal.  Como resulta-
dos destacan que no habían diferencias signif icat ivas en tér-
minos de HbA1c,  aunque sí podía haberla en la glucemia 
posprandial, la cual se ha postulado como un factor de ries-
go cardiovascular independiente12.  Además ref ieren que en 
términos de seguridad no hay diferencias en el número de 
hipoglucemias tanto totales como nocturnas, aunque en la 
discusión opinan que tanto por la variabilidad de la muest ra 
como la de los obj et ivos de cada uno de los estudios,  así 
como la variabilidad en el diagnóst ico de hipoglucemia o la 
existente a la hora de medir la glucemia capilar, pueden in-
f luir en estos resultados13.  

La mayoría de guías cl ínicas recomienda el inicio de la 
insulinización con una dosis de insulina basal.  Esta sencilla 
est rategia inicial consigue alcanzar unos valores de HbA1c ≤ 
7% en un 60-70% de pacientes en los primeros 6-12 meses, y 
mantenerlos incluso hasta 2-3 años desde el inicio del t rata-
miento13, 14,15,16.  Sin embargo, un porcentaj e signif icat ivo de 
pacientes va a necesitar dosis adicionales de insulina rápida 
en las comidas para alcanzar o mantener los obj et ivos de 

HbA1c. Ent re las opciones terapéut icas disponibles se acep-
ta cambiar a 2 dosis de insulina premezclada de un análogo 
de insulina de acción rápida o pasar a una est rategia bolo-
basal,  manteniendo la insulina basal y añadiendo dosis de 
insulina de acción rápida antes de cada una de las comidas 
principales. Ot ra alternat iva se basa en mantener el t rata-
mient o previo con insul ina basal  en combinación con un 
ADO, añadiendo una única dosis de insulina rápida antes de 
la comida principal,  que se def ine como la que provoca la 
mayor elevación de la glucemia posprandial.  Esta est rate-
gia, denominada basal plus, es una aproximación lógica a la 
intensif icación del t ratamiento con insulina y puede repre-
sentar un escalón que puede permit ir una mayor aceptación 
por los pacientes de la intensif icación del t ratamiento insu-
línico, sin que ello suponga un aumento importante del ries-
go de hipoglucemias. 

A fin de comparar las dist intas est rategias de insulinización 
e intensif icación en pacientes con DM2 cabe destacar los re-
sultados a 3 años del ensayo 4T que incluyó a 708 pacientes 
con DM2,  con una mediana de 9 años de evolución y una 
HbA1c inicial del 8,6%17,18.  Los invest igadores compararon la 
HbA1c (resultado principal) con 3 pautas dist intas de insuli-
nización con análogos de Novo Nordisk: basal (detemir 1 o 2 
veces al día), prandial (insulina aspart  3 veces al día) o bifá-
sica (mezcla al 30% de aspart  y el 70% de intermedia, 2 veces 
al día), que se modif icaban según los cont roles glucémicos. 
Si la HbA1c era superior al 10% en una ocasión, superior al 8% 
en 2 ocasiones en el primer año (t ras las primeras 24 sema-
nas del inicio) o superior al 6,5% a part ir del segundo año, 
independientemente del perfil glucémico, se añadía una se-
gunda insulina (prandial 3 veces al día, prandial antes de la 
comida o insulina basal, según el grupo asignado inicialmen-
te, respect ivamente). Al f inal del estudio, el 68% de los que 
empezaron con bifásica, el 74% de los que empezaron con 
prandial y el 82% de los que empezaron con basal recibían, 
además, un segundo t ipo de insulina. Por lo tanto, los grupos 
denominados “ prandial”  y “ basal”  recibían un t ratamiento 
muy parecido a los 3 años de seguimiento, quizá con dist in-
tas proporciones de insulina rápida y lenta. La HbA1c f inal fue 
similar (6,9%) en los 3 grupos, aunque con menos hipogluce-
mias y menor ganancia de peso en el grupo “ basal” ,  menor 
dosis de insulina en el bifásico,  mayor mortal idad cardio-
vascular y abandonos en el grupo “ prandial”  y mayor f re-
cuencia de episodios adversos graves en el  bifásico.  Los 
autores concluyeron que la insulinización debería llevarse a 
cabo con insulina basal y progresar a un pat rón basal-pran-
dial. El estudio t iene la fortaleza de tener un seguimiento a 
largo plazo (3 años) y haber logrado un buen cont rol glucé-
mico con una incidencia relat ivamente baj a de hipogluce-
mias. Esto, a pesar de que ni la primera ni la segunda pauta 
de insulina se escogían según el perfil glucémico del pacien-
te y que, al parecer, no se tuvo en cuenta la dist ribución de 
la dieta.  Así recomiendan empezar con una monodosis de 
insulina intermedia/ lenta, ya que es más conveniente que 
empezar con 3 dosis, a pesar de que los resultados del pri-
mer año del estudio no lo indiquen, probablemente debido a 
una infradosif icación de esta últ ima pauta. Por ot ro lado, la 
rigidez de la pauta bifásica, que consist ía en una mezcla f ij a 
del 30% de insulina rápida y el 70% de intermedia (también 
independientemente del perf il glucémico del paciente), sin 
modif icación en la dist ribución de los hidratos de carbono, 
posiblemente limitó su dosif icación ópt ima. 
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Estas recomendaciones,  similares a las que dan las más 
importantes guías de práct ica clínica, cont radicen los resul-
tados de un metaanálisis que compara dist intas pautas en 
pacientes con DM2 que nunca han sido t ratados con insulina. 
El metaanálisis incluyó 22 estudios que aleatorizaron a más 
de 4.000 pacientes con DM2. Los autores concluyeron que se 
pueden conseguir reducciones mayores de la HbA1c si se ini-
cia la insulinización con mezclas de insulina rápida e inter-
media (bifásica, en sus dist intas variantes) o con insulinas 
prandiales (rápidas) que si  se hace con una paut a basal 
(NPH, glargina o detemir). Como posibles crít icas a este me-
taanálisis destacan la posible infradosif icación de la insulina 
basal y que se incluyan todas las insulinas basales como si 
fueran equipolentes19.  

Con vistas a la aplicación clínica conviene enfat izar la im-
portancia de adaptar la pauta de insulina a las necesidades 
del paciente.  Las característ icas del paciente (incluido su 
perf il glucémico), la dist ribución de las comidas y las modi-
f icaciones de las dosis de insulina son factores fundamenta-
les para obtener un cont rol ópt imo con el mínimo riesgo de 
hipoglucemia. 

Al elegir ent re insulina aspart  o insulina regular,  no sólo 
las diferencias en el cont rol glucémico y la f lexibil idad del 
t ratamiento deben considerarse, sino también su seguridad, 
el coste del t ratamiento, el t ipo de dieta y las preferencias 
de los pacientes. De hecho, los estudios in vit ro han sugeri-
do que la insulina aspart  t iene un potencial un poco menos 
mitogénico,  aunque no está claro si estas diferencias son 
clínicamente relevantes20.

El coste de la insulina aspart  es todavía mayor que el de la 
insul ina humana.  A pesar de el lo,  una evaluación farma-
coeconómica ha demost rado que el t ratamiento con insulina 
aspart  puede ser una opción coste-efect iva, en algunos paí-
ses incluso con ahorro de costes,  debido principalmente a 
una mej ora de la cal idad de vida y una reducción de los 
costes relacionados con complicaciones de la diabetes. De 
hecho,  la insul ina aspart  se encont ró más ef icaz y menos 
costosa que el t ratamiento con insulina regular en múlt iples 
países21-25.

Una adecuada selección del t ipo de insulina a ut ilizar co-
bra gran importancia cuando nos dirigimos a poblaciones 
especiales con aumento del riesgo de hipoglucemia como es 
el caso de los ancianos. Diversos estudios han comparado las 
propiedades farmacocinét icas y farmacodinámicas de la in-
sulina aspart  en las personas mayores con diabetes en com-
paración con la insulina regular. Los resultados indican que 
la insulina aspart  parece actuar de manera similar a la insu-
lina humana regular en personas mayores con DM226.  Estu-
dios clínicos confirman que la inyección de aspart , tanto en 
bolo como en terapia premezclada, puede ser una alternat i-
va aceptable para minimizar el riesgo de hipoglucemia para 
algunas personas mayores con DM2, aumentando además el 
grado de sat isfacción de los pacientes26-29.  

En resumen podemos decir que insulina aspart  en todos 
los regímenes posibles ha demost rado ser una insulina ef i-
caz y segura en un amplio abanico de pacientes con DM2. La 
opt imización de su uso depende,  en gran medida,  de las 
característ icas del paciente (incluido su perf il glucémico); 
la dist ribución de las comidas y la capacidad de modif ica-
ción de las dosis de insulina son también factores fundamen-
tales para obtener un cont rol ópt imo con el mínimo riesgo 
de hipoglucemia.
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