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RESUMEN  

Después del descubrimiento de que la insulina mejora el pronóstico de vida de las 
personas con diabetes, sin embargo aún falta por alcanzar el control metabólico 
adecuado. Todos estamos de acuerdo en que, hasta el momento, para el 
tratamiento de las personas con diabetes se administra el medicamento 
inadecuado, en el momento inadecuado y a la dosis inadecuada. Tras la 
administración de insulina humana regular transcurre un período antes que 
comience su acción, lo que está condicionado por su estructura molecular en forma 
de hexámeros. Al modificar la estructura molecular mediante tecnología 
recombinante surgen los análogos de la insulina, los que tienen una mejor y más 
estable absorción. En esta revisión se describen los distintos análogos de la 
insulina, tanto de acción corta como prolongada. Se describe la farmacocinética de 
cada uno de ellos y se compara su acción con la de la insulina humana.  
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ABSTRACT 

It has been discovered that insulin improves the prognosis of life of the persons 
suffering from diabetes; however, an adequate metabolic control has not been 
attained yet. We all agree that up to now diabetic patients have received the 
inadequate drug at the wrong time and at an inappropriate dose. Once the regular 
human insulin is administered, it takes a time to act due to its molecular structure 
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in hexamerous form. On modifying the molecular structure by recombinant 
technology, the insulin analogs appear with a better and stabler absorption. The 
different insulin analogs of short and prolonged action are described in this review, 
as well as the pharmacokinetics of each of them. Their action is compared with that 
of human insulin.  

Key words: Analogs, insulin, pharmacokinetics. 

 

  

   

INTRODUCCIÓN  

La terapia insulínica comenzó en 1922 después de su descubrimiento por Banting y 
Best. Para ese entonces, como se trataba de insulina regular, los pacientes se 
inyectaban antes de cada alimento y a la 1 a.m. En el año 1935 aparece la insulina 
de acción intermedia, de la que se utilizan solo 2 inyecciones al día. En 1960, un 
estudio demostró que los pacientes a los que se les diagnosticó la enfermedad 
entre el año 1935 y el 1945, que se inyectaban 1 o 2 veces al día, después de 15 
años de seguimiento presentaron mayores riesgos de retinopatía que aquellos a los 
cuales se les diagnosticó antes del 1935 y utilizaban múltiples dosis de insulina (61 
vs. 9 %).1 En las personas sanas, la insulina endógena es secretada por las células 
ß pancreáticas a un bajo ritmo el cual se mantiene casi constante durante todo el 
día, esa es la insulina basal, acompañada de picos en los momentos de ingestión de 
alimentos, son los llamados bolos de secreción posprandial. En el tratamiento de la 
persona con diabetes, se utiliza el medicamento inadecuado, en el lugar 
inadecuado, en el momento inadecuado y la cantidad inadecuada. Con el 
advenimiento de nuevas insulinas no se logra remedar la mimética insulínica. Una 
de las dificultades encontradas es que en el paciente diabético el pico de 
concentración plasmática de la insulina regular aparece de 2 a 4 h después de la 
inyección subcutánea, lo que no es igual al pico que aparece después de la 
ingestión de alimentos en las personas no diabéticas, este pico insuficiente es el 
causante de la hiperglucemia observada después de la ingestión de alimentos en 
las personas con diabetes, lo cual no permite que se alcance un adecuado control 
metabólico. El retraso en la absorción subcutánea de la insulina se debe a que esta, 
inmediatamente después de la inyección subcutánea, tiende a asociarse en forma 
de cluster de 6 moléculas llamado hexámeros.2-4 Estas limitaciones clínicas han 
motivado la búsqueda de nuevas drogas más eficientes, modificando las cadenas de 
insulina humana recombinante, y ha comenzado el desarrollo de los análogos de la 
insulina, tanto de acción rápida como prolongada.5 Estudios de la función 
estructural de la insulina indican que, dentro de los aminoácidos esenciales que se 
unen a los receptores de insulina, en la cadena A, se encuentran: A1 glicina, A3 
valina, A19 triptófano, A21 leucina, y en la cadena B: B6 leucina, B12 valina, B23 
glicina, B24 phenilalanina, B25 phenilalanina. La región que comprende de la B26-
B30, es particularmente crítica para el reconocimiento de los receptores de insulina 
y es la zona preferida como sitio para realizar alteraciones estructurales dirigidas a 
modificar el perfil farmacocinético de la molécula de insulina. Así surgieron los 
análogos de acción rápida lis-pro y aspart y de acción prolongada, glargina y 
detemir.6  
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LIS-PRO  

Es un análogo de insulina humana recombinarte de acción corta que comenzó a 
utilizarse en 1996. Tiene menor constante de polimerización que le permite una 
absorción y mecanismo de acción más rápido.  
 

Estructura  

A la molécula de insulina humana recombinante (IHR) se le invierte la posición de 
los aminoácidos prolina y lisina en la posición 28 y 29 de la cadena B, queda 
entonces lisina-prolina. Este cambio determina una variación que esteáricamente 
impide la capacidad de los monómeros de insulina para formar dímeros.7  
 

Farmacocinética  

Su acción se inicia aproximadamente alrededor de 5 a 15 min después de su 
administración subcutánea con una duración aproximada entre 2 y 4 h. El tiempo 
de concentración máxima aparece a los 41 + 4 min.8 Algunos autores plantean que 
su potencia hipoglucemiante es igual a la de la IHR,9 otros afirman que es 
ligeramente superior.10 Cuando se administra por vía intravenosa su acción es igual 
a la IHR.11 A diferencia de la IHR, el tiempo para alcanzar la actividad pico no 
depende de la dosis.12  

 

Aspectos clínicos  

Cuando se emplea en régimen de múltiples dosis se recomienda, por su comienzo 
de acción más rápido, que se administre justamente antes de los alimentos 
principales.13  

   

INSULINA ASPART  

Al igual que la lis-pro, es un análogo de insulina humana recombinante de acción 
corta. Su uso comienza en 1999. Aunque se encuentra en forma de hexámeros en 
su formulación farmacéutica es transformada en dímeros y monómeros 
inmediatamente después de la inyección subcutánea, lo que le permite una 
absorción y mecanismo de acción más rápido.  

 
Estructura  

En esta ocasión se sustituye el aminoácido prolina situado en la posición 28 de la 
cadena B de la IHR por un ácido aspártico; por esta sustitución se reduce la 
habilidad de la molécula de insulina para formar hexámeros, lo que determina sus 
características farmacocinéticas.9  

 

Farmacocinética  
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Su acción hipoglucemiante comienza 10 min después de su administración 
subcutánea, con un pico máximo entre 1 y 3 h y su acción dura alrededor de 5 h 
después de administrada. Su absorción es 2 veces más rápida y al doble de 
concentración, con 50 % de duración que la IHR.14 Puede inyectarse antes de las 
comidas principales, o incluso después, cuando sea necesario.15 No existe diferencia 
en cuanto a la farmacodinamia entre adultos, adolescentes y niños. Tampoco se ha 
observado diferencia en la absorción relacionada con el sexo. En estudio realizado 
en 18 individuos no diabéticos con afectación hepática moderada, aspart no mostró 
alteración en la farmacoquinesis.16  

 
Insulinas aspart y lis-pro durante el embarazo  

En un estudio multicéntrico aleatorizado con 322 mujeres DM1 se comparó el 
comportamiento entre insulina aspart vs. IHR, bajo control metabólico comparable; 
aquellas bajo tratamiento con aspart tuvieron menos hipoglucemias severas.17-20 
Ambos grupos tuvieron similar cantidad de embarazos viables y malformaciones 
congénitas. La baja actividad inmunogénica de aspart y lis-pro es similar.21,22 
Estudios a largo plazo en animales reflejan que ambas insulinas son seguras en 
términos de toxicidad y carcinogénesis.23 Se necesitan más estudios a largo plazo 
para poder dar datos de seguridad y eficacia de aspart y lis-pro.24  

 
Ventajas de los análogos lis-pro y aspart  

Pueden administrarse inmediatamente antes o después de los alimentos,25 mejor 
percepción de las hipoglucemias.26 incrementa el número y afinidad de los 
receptores de insulina;27 disminuye significativamente la hiperglucemia 
posprandial.28  

 
Desventajas de los análogos lis-pro y aspart  

Alto costo, pueden requerir dosis mayores de insulina, no hay experiencia a largo 
plazo que justifique el empleo en menores de 6 años ni en la tercera edad.  

   

INSULINA GLARGINA  

Es un análogo de insulina humana recombinante de larga duración, de acción de 
casi 24 h y con un perfil de duración constante. Su uso comienza en el año 2000.  
 
 
Estructura  

La adición de 2 moléculas de arginina de las cadenas de la insulina humana y la 
sustitución de glicina en la posición 21 de la cadena A producen el análogo de 
insulina glargina (IG). Esto permite que sea soluble en medio ligeramente ácido, 
pero precipite con pH neutro creando microprecipitado de insulina glargina que se 
va absorbiendo lentamente.29  
 
 
Farmacocinética  
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Tras su administración por vía subcutánea se produce un perfil de concentración 
plasmática plana sin pico de concentración durante casi 24 h, la insulina glargina se 
metaboliza parcialmente en el tejido subcutáneo en 2 metabolitos activos.30-32  

 
Indicaciones  

La glargina está indicada en el tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, 
adolescentes y niños a partir de 6 años cuando se precise tratamiento con 
insulina.30-32  

 
Vía de administración y dosis  

La insulina glargina se administra por vía subcutánea exclusivamente, una vez al 
día a cualquier hora, pero siempre a la misma hora, preferiblemente en la noche, es 
limpia y no necesita mezclarse con otra insulina o diluyente, la dosis se calcula 
individualmente para los pacientes en función del tratamiento anterior, en caso de 
existir, y a las cifras glucémicas. La dosis será la misma que la dosis de insulina 
intermedia o de acción prolongada, si esta se administrara una sola vez al día, si es 
2 veces al día, la dosis de glargina será, durante la primera semana de tratamiento, 
20 % menor que la dosis total que se administraba de las otras insulinas, para así 
minimizar el riesgo de hipoglucemia, esta insulina puede administrarse junto con 
otros antidiabéticos orales. En pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia 
hepática, ancianos, infecciones, fiebres y durante el estrés, es necesario ajustar la 
dosis. En niños, la eficacia y seguridad solo ha sido demostrada cuando se 
administra por la tarde, no hay experiencia en niños menores de 6 años. En 
mujeres embarazadas y madres lactantes debe ser prescripta con precaución. No 
se ha observado diferencia en la absorción dependiendo del lugar de 
administración, por lo tanto puede ser administrada en abdomen, deltoides y 
muslo. Como en todas las insulinas se recomienda rotar el lugar de inyecciones.  

 
Efectos adversos  

En los ensayos clínicos realizados, el principal efecto adverso detectado fue la 
hipoglucemia, que puede llegar a ser severa y es menor cuando se administra al 
acostarse, en comparación con la administración matutina o por la tarde. Otros 
efectos adversos son: dolor, reacción en el lugar de la inyección: lipodistrofia, 
prurito. No se ha observado aumento de la inmunogenicidad, progresión de la 
retinopatía diabética ni mayor aumento de peso al comparar con la NPH.30-35  

 
Contraindicaciones y precauciones  

La insulina glargina está contraindicada en la cetoacidosis diabética y en la 
hipersensibilidad a algunos de sus componentes. La administración intravenosa está 
formalmente contraindicada ya que puede dar lugar a una hipoglucemia severa.31,32  

 
Interacciones  

Potencia el efecto hipoglucemiante de los antidiabéticos orales: disoperamida, 
fibratos, fluorcetina y de los ininhibidores de monoaminoxidasa, de la pentoxifilina, 
de los propoxifenos; reduce el efecto hipoglucemiante de los corticoides: danazol, 
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glucagón, diazóxido diuréticos, isonazida, estrógenos, progestágenos, agentes 
simpático-miméticos, ejemplo adrenalina, salbutamol, hormonas tiroideas. En 2 
estudios revisados se reporta que la insulina glargina y la NPH fueron igualmente 
eficaces en la mejoría del control metabólico, es decir glucemia basal y 
hemoglobina glucocilada en pacientes diabéticos tipo 1.33,34 Otro estudio observó un 
menor número de pacientes que experimentaron hipoglucemias cuando la insulina 
glargina se administraba a la hora de acostarse, en comparación con la propia 
insulina glargina por la mañana o por la tarde o con la insulina NPH a la hora de 
acostarse.35 En otro estudio realizado en pacientes moderadamente controlados con 
antidiabéticos orales, sulfonilurea más metformina o acarbosa, se añadió insulina 
glargina o NPH y no observó diferencia en la mejoría del control metabólico entre 
ambos tipos de insulina, disminución del 0,8 % en el valor de hemoglobina 
glucocilada en ambas insulinas y no hubo diferencias en el nivel glucémico, los 
pacientes que recibieron insulina glargina experimentaron menor número de 
hipoglucemias nocturnas.35,36  

   

GLULISINA  

Análogo de acción corta producto de la sustitución de aspargina en la posición 3 por 
lisina y de lisina en la posición 29 por glutamina. Su inicio de acción es más rápido 
y su duración es más corta que la insulina humana recombinante (IHR).  

 
Farmacocinética  

Es similar a la de lis-pro, con período de duración entre 5 y 6 h. Esto proporciona 
mayor comodidad para el tratamiento.37,38 Tiene la propiedad de fosforilación del 
substrato receptor de la insulina 2, lo que le confiere acción antiapoptótica contra la 
citoquina y los ácidos grasos que inducen la destrucción de las células beta.38 Esta 
propiedad antiapoptótica puede servir como acción contra la actividad autoinmune 
de la lipotoxicidad inducida por la destrucción de las células beta. Lo que puede 
proveer una acción adicional a la terapéutica en la atención de la diabetes, 
mimetiza la acción de la liberación endógena de insulina más cercana que la IRH, 
por lo cual puede ser administrada justo antes de los alimentos.  

 
Desventajas  

Tiene mayor afinidad por el receptor de IGF1 lo que lleva a un incremento del 
efecto mitogénico, el cual puede tener mayor importancia en su uso a largo plazo.39 
El efecto tumorogénico necesita ser estudiado.  

   

DETEMIR  

Es una insulina soluble, neutral, de acción prolongada. Es un análogo de la insulina 
en el cual el aminoácido treonina en la posición B30 es removido y se adiciona una 
molécula de ácido mirístico (un ácido graso saturado de 14 carbonos) al aminoácido 
lisina de la posición 29.  

Después de la inyección subcutánea se disocia y por tanto se expone a los ácidos 
grasos libres los cuales son capaces de revertir la unión hacia las moléculas de 
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albúmina;38 de manera que en el estado estable, la concentración de insulina libre 
no unida es mucho más reducida, de lo que resulta un plasma en los niveles de 
glucosa estable. A diferencia de la NPH y de la glargina, el detemir se mantiene 
como depósito líquido después de su administración subcutánea permitiendo mayor 
área de superficie para la absorción en el sujeto.38-40  

Un estudio que comparó el decremento de la glucosa con detemir versus NPH 
sugirió que el detemir fue más efectivo en mantener el control glucémico cuando se 
administraba a una dosis molar más alta, también provee mayor predicción de los 
niveles de azúcar con disminución de los valores de variación dentro del mismo 
sujeto y menos incidencia de hipoglucemia que la NPH.40  

 
Farmacocinética  

El efecto pico del detemir aparece a las 6-7 h. El efecto hipoglucémico oscila 
alrededor de las 20 h con un decremento a partir de las 8 a 10 h, por lo que debe 
ser administrado 2 veces al día en la mayoría de los pacientes.37 Cuando se usa con 
un bolo basal con insulina aspart muestra mejor control glucémico comparado con 
la NPH.40 El detemir es bueno como insulina basal para su uso en los pacientes con 
diabetes en diferentes grupos etarios, tiene perfil farmacocinético constante en 
adolescentes y adultos. La dosis puede calcularse utilizando las guías similares a las 
de adultos y ofrece mayor predictibilidad que la NPH.41,42 El detemir, en dosis 
equimolares, tiene menor afinidad por el receptor de la insulina y menor potencia 
metabólica que la insulina humana, también es menos potente su afinidad por el 
receptor IGF 1 y, por lo tanto, es menos potente en la estimulación de la 
mitogénesis con reducción del riesgo tumorogénico.43  

 
Ventajas  

Proporciona mayor predictibilidad de la glucemia en ayunas con disminución de la 
variación en cada sujeto y reduce los riesgos de hipoglucemia comparado con la 
NPH, esto es un beneficio en el uso a largo plazo,44 la reducción del peso corporal 
es una ventaja potencial.  

 
Desventajas  

Los requerimientos de la dosis son cercanos al doble que los de la NPH. Esto 
pudiera deberse a la menor potencia del detemir y el retraso en la disociación de la 
albúmina antes que logre tener el efecto extracelular. Deben hacerse estudios a 
largo plazo para ver la seguridad de esta nueva insulina.38  

   

ALBULIN  

La búsqueda de otros análogos de insulina más estables y de larga duración resultó 
en la introducción del último análogo, la albulin.44 La albulin posee una cadena 
simple, puede ser producida por levaduras o células mamarias, se trata de las 
cadenas B y A de insulina humana unidas por un decapéptido y fusionadas con los 
terminales NH2 del suero de albúmina humana. Tiene menor afinidad que la 
insulina para unirse a los receptores de insulina.44 Una competencia en cuanto a los 
ensayos de unión con IGF1 marcado con I 125 en células L-6 revelaron que la 
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afinidad por la unión de la albulin es ligeramente menor que la insulina, es 
necesario que se realicen nuevos experimentos y estudios clínicos para llegar a 
otros compuestos.  
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