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La calificación ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluación de Nuevos Medicamentos de Andalucía, Cataluña, País Vasco, Aragón y Na-
varra.  La información que aquí se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en función de los avances científicos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.

Insulina Glulisina (Apidra®)

Ninguna ventaja en cuanto a eficacia y seguridad
frente a insulina regular humana o insulina lispro

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes adultos con
diabetes mellitus (DM)

Mecanismo de acción
y farmacocinética

La insulina glulisina es el tercer análogo
de insulina de acción rápida, estando
disponibles con anterioridad las insuli-
nas lispro y aspart. Al igual que éstas,

presenta inicio de acción rápido (5-15
minutos tras su administración subcutá-
nea) y corta duración (2 a 5 horas). Como
el resto de las insulinas, actúa regulando
el metabolismo de la glucosa, estimulan-
do la captación de glucosa periférica,
especialmente por parte del músculo es-
quelético y del tejido adiposo, además
de inhibir la gluconeogénesis hepática,
produciéndose una disminución en la
glucemia. Además, estimula la síntesis

proteica, e inhibe la lipólisis y proteoli-
sis1,2. Las modificaciones estructurales
realizadas para obtener la insulina gluli-
sina hacen de ésta una molécula con es-
casa capacidad para formar agregados
moleculares, lo que condiciona su far-
macocinética, y su acción de inicio rápi-
do y corta duración1,3, utilizándose espe-
cíficamente como insulina relacionada
con las comidas, destinada a evitar la hi-
perglucemia tras la ingesta2.  

La insulina glulisina es el tercer análogo de in-
sulina humana de acción rápida y corta dura-
ción disponible en nuestro país. Ha sido autori-
zada recientemente para el tratamiento de la
diabetes mellitus en pacientes adultos, admi-
nistrada en forma de bolos posprandriales. 

Se administra mediante inyección subcutánea
poco tiempo antes (0-15 minutos), o inmedia-
tamente después de las comidas. 

Las evidencias disponibles, estudios de no in-
ferioridad realizados frente a insulina regular
humana e insulina lispro, no han puesto de
manifiesto la existencia de diferencias clínica-
mente relevantes. 

En los ensayos clínicos, tanto la incidencia de
reacciones adversas en general, como la de
hipoglucemias (incluidas las graves y las noc-
turnas) fue similar en el grupo tratado con in-
sulina glulisina frente a la observada en los

pacientes tratados con insulina lispro o insuli-
na regular humana.
A la vista de las evidencias disponibles, no pa-
rece que la utilización de insulina glulisina re-

presente ventajas significativas en términos
de eficacia y seguridad frente a la insulina lis-
pro e insulina regular humana para el trata-
miento de la diabetes mellitus.

Coste mensual del tratamiento (en euros)
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Modo de administración

Se utiliza en forma de bolos pospran-
driales, administrados mediante inyec-
ción subcutánea poco tiempo antes (0-
15 minutos), o inmediatamente después
de las comidas, ajustando la dosis de
forma individual en cada paciente1,2. Su
administración debe formar parte de re-
gímenes de insulinoterapia intensiva,
que incluyen además una insulina de
acción prolongada o intermedia, o hipo-
glucemiantes orales. También puede
administrarse mediante bombas exter-
nas para infusión continua subcutánea1. 

Eficacia clínica

No se conocen los efectos del trata-
miento con insulina glulisina a largo pla-
zo sobre las complicaciones de la DM.
Su eficacia y seguridad en el tratamiento
de la DM se ha evaluado en estudios re-
alizados en pacientes con DM1 y DM2,
disponiéndose de cuatro ensayos alea-
torizados, no ciegos, multicéntricos, rea-
lizados en pacientes mayores de 18
años. En estos estudios se comparó in-
sulina glulisina, en términos de no infe-
rioridad, frente a insulina regular humana
y frente a insulina lispro. En todos los es-
tudios la variable principal de eficacia
fue la reducción de los niveles plasmáti-
cos de hemoglobina glicosilada (HbA1C)
con respecto a los valores basales, pre-
definiéndose como margen de no infe-
rioridad un cambio medio ajustado de
los niveles plasmático de HbA1C ≤0,4%4-

7. No obstante, queda por establecer la
relevancia clínica de esta diferencia6,8.
Dos de los estudios se realizaron en pa-
cientes con DM1 a los que se administró
insulina glargina como insulina basal. En
el primero, que se comparaba con insu-
lina lispro, de 26 semanas de duración y
que incluyó 672 pacientes, se observó
un cambio medio ajustado de la HbA1C

con respecto a los valores basales, de  -
0,14 %, tanto en el grupo tratado con in-
sulina glulisina como en el grupo tratado
con insulina lispro4. En el segundo estu-
dio, 860 pacientes se aleatorizaron en
tres grupos, comparándose durante 12
semanas la eficacia de insulina glulisina
administrada antes (286 pacientes), y
después de las comidas (296 pacien-
tes), e insulina regular humana adminis-
trada antes de las comidas (278 pacien-
tes). La reducción en los niveles
plasmáticos de HbA1C fue de -0,26% vs
-0,11% vs -0,13% respectivamente,
siendo significativa la reducción obser-
vada en el grupo tratado con insulina
glulisina administrada antes de las co-
midas frente a insulina regular humana5.
En DM2 se dispone de dos ensayos que
incluyeron un total de 1.766 pacientes

tratados con antidiabéticos orales e in-
sulina NPH como insulina basal, a los
que se administró insulina glulisina o in-
sulina regular humana en forma de bo-
los relacionados con las comidas. En
ambos estudios se midió como variable
principal de eficacia la reducción en los
niveles sanguíneos de HbA1C

6,7. En el pri-
mero de ellos las diferencias no fueron
significativas en las semanas 12 y 26,
mientras que en el considerado como
punto final del estudio (12 semanas
más) insulina glulisina fue significativa-
mente más eficaz (-0,46% vs -0,30%)6;
no obstante, dada la escasa magnitud
de esta diferencia (-0,16%) queda por
establecer la relevancia clínica de estos
resultados8. En el estudio más reciente
que incluyó 890 pacientes, insulina gluli-
sina mostró una eficacia similar a insuli-
na regular humana, no observándose di-
ferencias significativas en la reducción
de HbA1C a las 12 ni a las 26 semanas7. 

Reacciones adversas

En los ensayos clínicos, la incidencia de
reacciones adversas fue similar en el
grupo tratado con insulina glulisina y en
el grupo control, siendo las más fre-
cuentes: cefalea (14,5%), hipogluce-
mias, incluidas las graves y nocturnas
(2,8%), náuseas (1,6%) y vómitos
(1,2%). La incidencia total de hipogluce-
mias, incluidas las graves y las noctur-
nas, fue similar en los grupos tratados
con insulina glulisina con insulina lispro
o insulina regular humana (10,6% en los
pacientes con DM1 y 3,1% en DM2)8.
Las reacciones en el lugar de inyección
(enrojecimiento, hinchazón y picor) ge-
neralmente son moderadas y transito-
rias, y desaparecen durante el tratamien-
to. También se ha descrito la aparición
de reacciones sistémicas de hipersensi-
bilidad en un 4,3% de los tratados con
insulina glulisina, frente al 3,8% con el
comparador. Raramente se han comuni-
cado algunos casos de lipodistrofia1,8. 

Utilización en situaciones especiales

En pacientes con insuficiencia renal o
hepática las necesidades de insulina
pueden disminuir, siendo preciso redu-
cir las dosis. Durante la lactancia deben
ajustarse tanto las dosis de insulina co-
mo la dieta. No se dispone de datos su-
ficientes sobre la utilización de insulina
glulisina durante el embarazo, en niños,
adolescentes, ni en ancianos1. 

Interacciones

Pueden producirse interacciones con
otros medicamentos capaces de alterar
la glucemia1. 

Lugar en la terapéutica

En España se encontraban disponibles
con anterioridad los análogos rápidos
de insulina lispro y aspart, así como la
insulina regular humana, pertenecientes
al mismo grupo terapéutico y con las
mismas indicaciones que insulina gluli-
sina9. Los análogos rápidos pueden ad-
ministrarse inmediatamente antes o in-
cluso después de las comidas, lo que
pudiera representar alguna ventaja fren-
te al tratamiento con insulina regular hu-
mana en pacientes que precisan flexibi-
lizar sus horarios de comidas2. El
National Institute of Clinical Excelence
(NICE) en su guía para el diagnóstico y
tratamiento de la DM1 en adultos, con-
sidera la utilización de los análogos de
acción rápida en aquellos pacientes que
sufren hipoglucemias graves, o hiper-
glucemias matutinas, cuando no sea
posible programar estrictamente los ho-
rarios de comidas, así como para su ad-
ministración mediante bombas de infu-
sión continua10. En nuestro medio, se
recogen estas mismas recomendacio-
nes para la utilización de los análogos
rápidos de insulina tanto en DM1 y
DM211,12.

Las evidencias comparativas disponi-
bles de insulina glulisina frente a insulina
lispro en pacientes con DM1 son bas-
tante limitadas, y no han mostrado que
en un régimen de insulinoterapia inten-
siva insulina glulisina presente ventajas
sustanciales en términos de eficacia, ni
de seguridad. En el tratamiento de DM2,
las escasas evidencias disponibles no
han mostrado que el tratamiento con in-
sulina glulisina presente ninguna ventaja
sustancial en eficacia o seguridad frente
a insulina rapida humana, no habiéndo-
se observado diferencias en la inciden-
cia global de efectos adversos ni de hi-
poglucemias. A la vista de lo anterior, no
parece que la introducción de insulina
glulisina en el tratamiento de la DM
aporte ventajas significativas sobre las
alternativas disponibles anteriormente.

Presentación

Apidra Optiset® 100UI/ml 5 plumas prec
3ml (Sanofi-Aventis); Apidra® 100UI/ml 3
plumas 3 ml.

Bibliografía

Puede consultarse en el informe comple-
to sobre la insulina glulisina, disponible
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