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EL RETO DIARIO DEL CONTROL
PRANDIAL EN LA DIABETES

Las complicaciones micro y macrovascula-
res, a largo plazo, son una causa importante
de discapacidad y mortalidad en personas
con diabetes tipo 1. En el Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), el control
glucémico intensivo se asocié con una re-
duccién del 50-76% en el inicio y la progre-
sion de las complicaciones microvasculares.
Las guias internacionales recomiendan un
seguimiento cercano para lograr y mante-
ner niveles glucémicos controlados, es de-
cir, mas de un 70% del tiempo en el rango
(TIR) 70-180 mg/dL sin pasar de un 4% de
hipoglucemias, para personas con diabetes
tipo 1y 2. A pesar de la mejora continua en
la terapia con insulina en los dltimos 100
afos, muchas personas con diabetes tipo
1 permanecen sin un control adecuado. El
objetivo de glucosa en el periodo pospran-
dial es a menudo el mas dificil de conseguir,
incluso con sistemas tan avanzados de ad-
ministraciéon de insulina como los sistemas
integrados de asa cerrada. En el caso de la
diabetes tipo 2, la hiperglucemia postpran-
dial es un fenémeno temprano en su histo-
ria natural, precediendo a la hiperglucemia
en ayunas. La contribucién de la glucemia
postprandial al control glucémico global
es diferente dependiendo del nivel de la
HbA1c. La contribucién de la glucemia pos-
prandial se incrementa cuanto menor es el
nivel de HbA1c. Asi, en pacientes con HbA1c
entre 7,3y 8,4%, la hiperglucemia pospran-
dial contribuye en mas del 50% a la hiper-
glucemia diurna total.

La eleccién del momento de la inyeccién de
insulina antes de las comidas, para adaptar-
se a la dindmica 6ptima de glucosa pospran-
dial, es un desafio diario para las personas
con diabetes. El objetivo es reducir tanto las
excursiones de hiperglucemia postprandial
como el riesgo de hipoglucemia postpran-
dial tardia. Es fundamental entender que un
porcentaje amplio de personas con diabetes
reconocen no usar la insulina con la antela-
cién recomendada por los fabricantes (15
minutos en el caso de anédlogos de insulina 'y
30-45 en la insulina regular, segtn ficha téc-
nica). Nuestros propios datos, obtenidos en
vida real mediante el registro automatico del
capuchén conectado /nsulclock®© sobre casi
3000 ingestas en 82 personas con diabetes
tipo 1, indican que el 63% administraban la
insulina con la ingesta ya iniciada (Gémez-Pe-

ralta F et al. ATTD Congress 2023). Poder re- A
ducir el tiempo previo a la ingesta e incluso LA CUNTRlBUCIUN
minimizar los efectos negativos de una admi-

nistracion retrasada es, por tanto, prioritario DE LA GLUCEM'A

para afrontar los retos de la vida diaria de las

diabetes tratad insuli
pida prandial e POSTPRANDIAL AL
El uso generalizado de la monitorizacién CUNTRUL GLUCEMICU

continua de la glucosa también estd mejo-
rando el control glucémico. Esta técnica estd

llamada a convertirse en el estdndar de oro GLUBAL ES DIFERENTE

para una investigacién clinica en diabetes

tipo 1, particularmente para la comparacién DEPEND'ENDU

entre nuevas insulinas. Esta metodologia es
clave para detectar diferencias entre inter-

venciones como las insulinas prandiales, en DEL NIVEL
un contexto complejo como el control glu-

nll diabetes tipo 1, incl t
nsulings. comidas y Tauchos otros Factores DE LA HBATC.
interferentes. ,
LA CONTRIBUCION
EL PAPEL DE LA INSULINA RAPIDA
EN EL CONTROL GLUCEMICO DE LA GLUCEMIA

En individuos sin diabetes, la insulina pran- PUSPRANDIAL SE

dial constituye aproximadamente 50% de la
produccion pancredtica diaria total. La ma-
yor parte de la insulina prandial se secreta INCREMENTA CUANTU
dentro de la primera hora después de la co-

mida. En un tratamiento ideal, esta propor- MENUR ES EL NIVEL

cién respecto a la insulina total y este perfil

farmacocinético seria el modelo. 4
DE HBA1C. ASI,

En las Ultimas décadas, el foco en el anélisis

de la efectividad de las insulinas rapidas se EN PACIENTES

ha puesto en la excursién hiperglucémica
postprandial y, por tanto, en las 2 primeras

horas tras la inyeccidn, por su posible efecto CUN HBA1 C
acumulativo en el riesgo de complicaciones

de la diabetes a largo plazo. Sin embargo, la ENTRE 7 3 Y 8 llo/
» » 1/0,

dindmica postprandial deberia incluir las 5-6
horas siguientes a la inyeccién para evaluar

no sélo el pico postprandial sino el riesgo de I_A HIPERGLUCEMIA

hipoglucemia tardia. En primer lugar, porque
este riesgo es frecuente y preocupante en
vida real. Pero, en segundo lugar, también PUSPRANDIAL
porque la hipoglucemia es una causa fun-

damental de hiperglucemia posterior por CUNTRIBUYE

la frecuente, y dificilmente evitable, sobre
correccién. Una insulina con un perfil farma- 4 0
cocinético y farmacodindmico mas parecido EN MAS DEI— 5[]/0
al fisioldgico (rdpido y corto) se adaptaria

mejor al efecto de las ingestas habituales y A LA HIPERGLUCEMIA

mejoraria tanto el pico de la excursién hiper-
glucémica como reduciria el riesgo de hipo-
glucemia postprandial tardia, a partir de las y DIURNA TUTAL
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EN LAS ULTIMAS DECADAS, EL FOCO EN EL ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD
DE LAS INSULINAS RAPIDAS SE HA PUESTO EN LA EXCURSION HIPERGLUCEMICA
POSTPRANDIAL Y, POR TANTO, EN LAS 2 PRIMERAS HORAS TRAS LA INYECCION,
POR SU POSIBLE EFECTO ACUMULATIVO EN EL RIESGO DE COMPLICACIONES
DE LA DIABETES A LARGO PLAZO

Mean (#SE) change from baseline glucose (mg/dl)

60 » 3 horas de la inyeccién. La insulina regular se
~ URLI aleja mucho de este perfil. Los analogos de
w0 i B e insulina répida posteriores (lispro, aspartica
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FIGURA 1: Perfiles farmacocinéticos y farmacodindmicos de Faster Aspart, Aspart, Lispro y URLi después

de una prueba de comida mixta en adultos con diabetes tipo 1. Modificado de Heise et al. Diabetes Obes

Metab. 2022

y glulisina) lo han mejorado, pero siguen es-
tando lejos de ese perfil dptimo y requieren
la administracién con antelacién al comienzo
de la comida.

INSULINAS “ULTRARRAPIDAS "
FIASP Y ULRI

El desarrollo de los anédlogos de insulina ra-
pida de segunda generacién, llamados “ul-
trarrdpidos”, pretende mejorar los resulta-
dos de los andlogos de primera generacion.
(FIGURA 1). Actualmente, dos andlogos
“ultrarrdpidos” o de segunda generacién
diferentes, insulina Fast-acting insulin aspart
(Fiasp®©) e insulina Ultra-rapid lispro (URLI) se
han comercializado internacionalmente. Ac-
tualmente, sélo la primera estd disponible
en Espana.

Faster aspart contiene dos excipientes adi-
cionales, niacinamida y L-arginina. La niacina-
mida actla para aumentar el flujo sanguineo
subcutdneo para mejorar la absorcién, mien-
tras que el aminodcido L-arginina sirve como
agente estabilizador.

Ultra-rapid lispro (URLJ) contiene los exci-
pientes citrato y treprostinil. El citrato me-
jora la permeabilidad vascular en el lugar
de la inyeccién, mientras que el treprostinil
acelera la absorciéon de lispro al aumentar la
vasodilatacién local sin exposicidén sistémica
medible.

Los estudios farmacocinéticos y farmacodi-
ndmicos con FIASP y ULri han mostrado un
perfil més rdpido y corto que los andlogos
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» de insulina rapida de primera generacion,
si bien sigue estando alejado de los datos
de produccién de insulina endégena en
sujetos sin diabetes, por lo que no parece
recomendable el nombre de insulinas “ul-
trarrdpidas”.

Los ensayos recientes de fase 3 en diabe-
tes tipo 1y tipo 2 muestran que la FIASP en
comparacién con la aspart convencional, lo-
gré menos excursiones de glucosa postpran-
dial. Se ha encontrado que URLi es superior
alos andlogos tradicionales para controlar la
glucosa posprandial en adultos con diabetes
utilizando mdltiples inyecciones diarias e in-
fusion continua de insulina.

Nuestros propios datos, obtenidos en vida
real mediante el registro automaético del
capuchén conectado /nsulclock® sobre casi
3000 ingestas en 82 personas con diabetes
tipo 1, indican que el uso de una insulina ra-
pida de segunda generacion (Fiasp©) puede
reducir significativamente el pico postpran-
dial y hasta un 40% el riesgo de hipogluce-
mia postprandial tardia, incluso en inyeccio-
nes retrasadas, respecto a los analogos de
insulina rdpida de primera generacién. (Go-

COMENTARIO FINAL

El control 6ptimo del periodo postprandial
es un objetivo complejo para las personas
con diabetes que usan insulina rdpida pran-
dial. La correcta evaluacion de este perio-
do, deberia incluir no sélo la valoraciéon de
la excursién hiperglucémica postprandial
inmediata, sino también la evolucién del
periodo postprandial tardio (entre 2 y 5
horas tras la inyeccién). En este periodo es
especialmente importante reducir el riesgo
de hipoglucemia postprandial tardia. Si bien
sigue siendo recomendable, en condiciones
normales, adelantar el momento de inyec-
cién al menos 15 minutos a la ingesta, en
vida real esto resulta dificilmente espera-
ble. Las nuevas insulinas rapidas de segun-
da generacién (denominacidon mas correcta
que la de "ultrarrapidas) pueden mejorar la
dindmica postprandialincluso cuando se ad-
ministran con la comida iniciada, reducien-
do tanto el riesgo de hiperglucemia pos-
tprandial inmediata como de hipoglucemia
postprandial tardia. Por ello, se convierten
en opciones preferenciales tanto en sujetos
con regimenes de terapia de insulina multi-
dosis como sistemas integrados de adminis-

LAS NUEVAS
INSULINAS RAPIDAS
DE SEGUNDA
GENERACION
PUEDEN MEJORAR
LA DINAMICA
POSTPRANDIAL
INCLUSO CUANDO
SE ADMINISTRAN
CON LA COMIDA

tracién de insulina. D INICIADA

mez-Peralta F et al. ADA Congress 2023).
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