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PALABRAS CLAVE Resumen

Insulina faster aspart; Introduccion y objetivos: El control glucémico postprandial es fundamental para conseguir los

Diabetes tipo 1; objetivos metabdlicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1). La nueva insulina faster

Sistema integrado; aspart presenta un perfil farmacoldgico caracterizado por una absorcion e inicio de accion

Edad pediatrica mas rapidos, mayor disponibilidad precoz y menor incremento de la glucosa postprandial. El
objetivo principal del estudio fue analizar su eficacia en pacientes con DM1 tratados con un
sistema integrado.
Pacientes y métodos: Estudio analitico, longitudinal, prospectivo y multicéntrico, evaluando
el empleo de faster aspart durante tres meses en pacientes en edad pediatrica con DM1 con
sistema integrado MiniMed640G® tratados previamente con insulina aspart. Al inicio y final del
estudio se analizaron para posterior comparacion: glucosa media, porcentajes de tiempo en
objetivo, tiempo en hipoglucemia e hiperglucemia, area bajo la curva (AUC) < 70y > 180 mg/dL,
glucosa media pre y postprandial en comidas principales, necesidades diarias de insulina, por-
centaje basal/bolo y HbA1c. Se registraron complicaciones agudas y eventos adversos, y se
evalud grado de satisfaccion mediante encuesta.
Resultados: Seincluyeron 31 pacientes de 13,49 + 2,42 anos de edad con DM1 de 7,0 + 3,67 anos
de evolucion. Faster aspart se asocié con menor porcentaje de tiempo en hiperglucemia
> 180 mg/dL (25,8 + 11,3 vs. 22,4 + 9,5; p = 0,011) y > 250 mg/dL (5,2 &+ 4,9 vs. 4,0 + 3,6;
p = 0,04) y AUC > 180 mg/dL (10,8 &+ 6,5 vs. 9,3 & 6,1; p = 0,03), incrementandose el tiempo en
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Introduccion

objetivo (71,4 & 10,0 vs. 74,3 £+ 9,2; p = 0,03) sin aumentar hipoglucemias. Las necesidades de
insulina, porcentajes basal/bolo y HbA1c no se modificaron significativamente. Faster aspart
fue bien tolerada y valorada por los participantes.

Conclusiones: Faster aspart consigue un mejor control glucémico, aumentando el tiempo de
glucosa en objetivo en nifios y adolescentes con DM1 en tratamiento con un sistema integrado.
© 2021 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

The impact of «faster aspart» on blood glucose control in children and adolescents
with type 1 diabetes treated using a sensor-augmented insulin pump

Abstract

Background and aims: Post-prandial glucose control is essential to achieve metabolic goals in
patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM). The new «faster aspart» insulin has a pharmacolo-
gical profile noted for its faster absorption and onset of action, and increased early availability,
resulting in improved blood glucose control after meals. The main objective of the study was
to analyse the efficacy of «faster aspart» vs. «insulin aspart» in children and adolescents with
DM1 on sensor-augmented pump treatment.

Patients and methods: Multicentre, longitudinal and prospective analytical trial evaluating the
use of faster aspart insulin for three months in children with T1DM with MiniMed640G® sensor-
augmented pumps previously treated with aspart insulin. At the beginning and end of the study
the following variables were analysed for subsequent comparison: mean sensor glucose, per-
centage of time in range, hypoglycaemia and hyperglycaemia, area under the curve (AUC)
< 70 and > 180 mg/dL, mean sensor glucose pre and postprandial in main meals, daily insulin
requirements, basal/bolus percentage, and HbA1c. Acute complications, adverse events and
satisfaction survey were assessed.

Results: The study included 31 patients with a mean of 13.49 + 2.42 years of age and with
T1DM of 7.0 + 3.67 years of onset. The use of faster aspart was associated with lower time in
hyperglycaemia > 180 mg/dL (25.8 & 11.3 vs. 22.4 +9.5; p=0.011) and > 250 mg/dL (5.2 + 4.9
vs. 4.0 + 3.6; p=0.04), lower AUC > 180 mg/dL (10.8 £ 6.5vs. 9.3 +6.1; p=0.03), and increased
time in range (71.4 &+ 10.0 vs. 74.3 + 9.2; p = 0.03). No significant changes in hypoglycaemia,
HbA1c, insulin requirements, and basal/bolus percentages were detected. Faster aspart was
safe and well-evaluated by patients and caregivers.

Conclusions: Faster aspart achieves better glycaemic control by increasing glucose time in range
in children and adolescents with T1DM on treatment with sensor-augmented pumps.

© 2021 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

los objetivos glucémicos recomendados por las sociedades
cientificas®>.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza por hiperglu-
cemia en ayunas y postingesta secundaria a una deficiente
secrecion de insulina debida a la destruccion autoin-
mune de las células beta pancreaticas. Los resultados del
Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)"? y, poste-
riormente, los del Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications study (EDIC)*> demostraron la importan-
cia de mantener cifras de glucemia cercanas a la normalidad
para evitar las complicaciones microvasculares en perso-
nas con DM1. En adelante, el objetivo del tratamiento fue
conseguir unas cifras de glucemia y hemoglobina glicosilada
(HbA1c) lo mas cercanas a la normalidad desde el inicio de
la enfermedad. Sin embargo, los cambios de peso, composi-
cion corporal y sensibilidad insulinica dificultan la terapia en
nifos y adolescentes, de modo que solo una minoria alcanzan

En la actualidad, el régimen de eleccion es la tera-
pia intensiva basal-bolo que pretende remedar la secrecion
fisiolégica pancreatica mediante multiples dosis de insulina
subcutanea (MDI) o infusion subcutanea continua de insu-
lina (ISCI)®. De implantacién progresivamente creciente en
las Ultimas dos décadas’, la terapia con ISCI se asocia a una
mejoria del control glucémico y menor riesgo de hipogluce-
mia grave en comparacion con la terapia con MDIZ.

El control de la glucemia postprandial es un componente
esencial para alcanzar los objetivos de HbA1c recomendados
por las distintas sociedades cientificas®'?, especialmente
en aquellos pacientes con buen control global''. Asimismo,
diversos estudios epidemioldgicos respaldan que la hiperglu-
cemia postprandial se asocia con un incremento del riesgo
cardiovascular y de la mortalidad'>'3, si bien los estudios
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de intervencién en pacientes no han sido concluyentes'*">.
En sujetos sanos, la presentacion del alimento y el inicio
de la ingesta estimulan una rapida liberacion de insulina
que suprime la secrecion de glucagon (y con ello su esti-
mulo sobre la produccion hepatica de glucosa) y promueve
la captacion periférica de glucosa, limitando la elevacion
postprandial de la glucemia. Este complejo y sofisticado sis-
tema de regulacion se encuentra alterado en pacientes con
DM condicionando una mayor hiperglucemia postprandial.
Asi, la insulina ideal para utilizar en bolos seria una de ini-
cio de accion muy rapido, con un pico breve y una vida media
también muy corta.

En comparacion con la insulina regular, los analogos de
insulina de accion rapida o AAR (lispro, aspart y glulisina)
presentan un inicio de accion mas rapido (10-15 minutos) y
una vida media mas corta. Sin embargo, pese a estos avances
en su formulacion, los AAR continlian careciendo de un pico
de accion lo suficientemente rapido para controlar la hiper-
glucemia postprandial y suprimir la produccion hepatica de
glucosa'®"”, presentando ademas una duracion mas larga en
comparacion con la insulina secretada de forma enddgena.

En pacientes portadores de sistemas integrados (ISCI con
monitorizacion continua de glucosa intersticial), el retraso
en la absorcion y accion del AAR, sumado al decalaje en
las lecturas de glucosa en liquido intersticial por el sen-
sor y un algoritmo integrador eficaz, constituye uno de los
grandes retos para la consecucion del asa cerrada (pancreas
artificial)'®.

La nueva insulina faster aspart es una formulacién de
insulina aspart que contiene dos excipientes adicionales:
nicotinamida (vitamina B3) y L-arginina. La nicotinamida
es responsable de una absorcion mas rapida al incrementar
inicialmente los monémeros de aspart en el deposito subcu-
taneo y producir un efecto vasodilatador local transitorio®.
La L-arginina actla como agente estabilizante. En estudios
de farmacocinética y farmacodinamica, la administracion
subcutanea de faster aspart muestra en comparacion con
aspart una aparicion en la circulacion dos veces mas precoz,
presentando en los primeros 30 minutos una exposicion a la
insulina dos veces mayor y una accion insulinica aproximada-
mente un 74% superior’’. Ademas, aunque la concentracion
maxima alcanzada y el total de exposicion a la insu-
lina no difieren, el fin del efecto hipoglucemiante ocurre
12-14 minutos antes con faster aspart que con aspart. La
variabilidad de accion de faster aspart, tanto inter como
intraindividual, es bajay comparable con la de aspart. Resul-
tados similares se han observado en estudios con nifos y
adolescentes con DM1%'. Administrada mediante ISCI, el per-
fil de absorcion de faster aspart resulta ser aln mejor que
con MDI, simulando mas fielmente la secrecion fisioldgica
de insulina. La exposicion temprana a faster aspart es tres
veces mayor y su efecto hipoglucemiante aproximadamente
un 100% superior en los 30 primeros minutos, adelantandose
el fin de su efecto hipoglucemiante 24 minutos en compara-
cioén con aspart?2. En nifios y adolescentes, la administracion
preprandial de faster aspart se asoci6é a una reduccion sig-
nificativa de la hiperglucemia postprandial comparada con
aspart, sin riesgos adicionales?®>. En el mismo estudio, en
términos de HbA1c, el empleo postprandial de faster aspart
demostro su no inferioridad respecto a aspart, mientras que
administrada de forma preprandial se asoci6 a una HbA1c
significativamente menor.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la
repercusion del empleo de faster aspart sobre el control
glucémico en nifos y adolescentes con DM1 tratados con
sistema integrado.

Pacientes y métodos
Disefio del estudio

Entre julio y octubre de 2019, se llevd a cabo un estudio
analitico, longitudinal y prospectivo, con pacientes con DM1
en seguimiento en las Unidades de Diabetes Infanto-Juvenil
de los Hospitales San Pedro de Alcantara (Caceres) y Virgen
del Puerto (Plasencia).

Participantes

Los criterios de inclusion para formar parte del estudio fue-
ron: pacientes en edad pediatrica con diagnostico de DM1,
tiempo de evolucion de la enfermedad superior a un ano y
tratamiento previo durante al menos tres meses con sistema
integrado MiniMed640G-SmartGuard® (Medtronic®, North-
ridge, CA) que empleaban insulina aspart. Se recogié por
escrito el consentimiento informado de padres y pacientes
> 12 anos. Cuando se llevd a cabo el reclutamiento, fas-
ter aspart disponia de indicacion Unicamente en pacientes
mayores de 18 anos con DM1 y DM2, aunque los estudios
para su aprobacion en edad pediatrica ya habian sido pre-
sentados y era inminente la ampliacion de su indicacion a
pacientes a partir de un ano de edad. Por este motivo, se
recogio también consentimiento informado para su empleo.

El sistema integrado MiniMed640G-SmartGuard® sus-
pende automaticamente la infusion de insulina cuando se
prevé un descenso de la glucosa intersticial en los siguientes
30 minutos hasta 20 mg/dL por encima del limite pre-
establecido, siempre y cuando el valor de glucosa en el
momento de la suspension se encuentre 70 mg/dL o menos
por encima de dicho umbral, permaneciendo suspendida la
infusion de 30 minutos a dos horas. El aporte de insulina
se reanudara de forma automatica cuando la cifra de glu-
cosa intersticial sea al menos 20 mg/dL superior a la cifra
umbral y se prevea que en los siguientes 30 minutos se
situara al menos 40 mg/dL por encima; el paciente puede
reiniciar voluntariamente en cualquier momento la infusion
si lo estima oportuno. Aquellos pacientes en cuya bomba
no estaba activada la suspension predictiva antes de hipo-
glucemia al iniciar el estudio, mantuvieron dicha funcién
desactivada durante los siguientes tres meses para evitar
que las diferencias encontradas pudieran ser atribuibles a
esta modificacion. La monitorizacion de glucosa (MCG) a
tiempo real se realizd con el sensor Guardian®Sensor 3 y
el transmisor Guardian®Link 3 (Medtronic®).

Métodos

Se efectlo inicialmente una descarga de los datos registra-
dos en la bomba correspondientes al Gltimo mes mediante
el software CareLink® (Medtronic®): tiempo de uso de la
MCG, glucosa intersticial media del Gltimo mes, coeficiente
de variacion (cV), glucosa intersticial media antes y dos
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horas después de las principales comidas, porcentaje de
tiempo en objetivo (70-180 mg/dL), hipoglucemia (< 70 y
< 54 mg/dL) e hiperglucemia (> 180 y > 250 mg/dL), area
bajo la curva (AUC) en hipoglucemia (< 70 mg/dL) e hiper-
glucemia (> 180 mg/dL), necesidades diarias de insulina y
porcentaje basal/bolo. Los limites del porcentaje de tiempo
en objetivo, hiperglucemia e hipoglucemia se establecieron
atendiendo a las recomendaciones consensuadas reciente-
mente a nivel internacional?*. Asimismo, se recogieron datos
de antropometria (indice de masa corporal [IMC]?*, desarro-
llo puberal) y se llevo a cabo una determinacion de HbA1c
(Afinion 2®, Abbott).

Durante los siguientes tres meses, los pacientes emplea-
ron faster aspart en la bomba de insulina. Las familias fueron
informadas al inicio del estudio acerca del perfil de accion
de la nueva insulina y de la probable necesidad de redu-
cir tiempos de espera entre bolo e inicio de ingesta. Se
informo igualmente de la posibilidad de precisar cambios en
la configuracion de la bomba segun los perfiles glucémicos
obtenidos con faster aspart. Al margen de esta informa-
cion, se mantuvieron las revisiones habituales en consulta
sin que se realizara un seguimiento mas estrecho ni for-
macion adicional. Los pacientes continuaron empleando la
informacion ofrecida por el sensor y modificando su actua-
cion segun flechas de tendencia del mismo modo en que lo
venian realizando, de acuerdo con la formacion recibida con
anterioridad, sin que se dieran nuevas pautas al respecto.

Al finalizar el estudio, se llevd a cabo la recogida de
las mismas variables registradas al inicio, asi como de los
problemas o eventos adversos detectados. Los padres y
pacientes rellenaron también una encuesta de satisfaccion
en la que evaluaban del 1 al 5 el grado de satisfaccion
experimentado con la nueva insulina (1 = muy insatisfecho,
2 = insatisfecho, 3 = aceptable, 4 = satisfecho, 5 = muy satis-
fecho), asi como su deseo o no de continuar empleandola.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizo con el programa
SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) version 24
para Windows® (IBM SPSS Statistics, Armonk, NY). La com-
paracion de variables continuas se llevo a cabo mediante
la prueba «t» de Student para datos relacionados si seguian
una distribucién normal y mediante el test de Wilcoxon si
no lo hacian. Se estableci6 umbral de significacion p < 0,05
para todas las pruebas estadisticas realizadas.

Resultados

De un total de 45 pacientes que cumplian criterios de inclu-
sion, aceptaron participar en el estudio 32 (17 mujeres y
15 varones), 81% puberes, con una edad media de
13,49 4+ 2,42 anos y un tiempo medio de evolucion de la
enfermedad de 7,0 + 3,67 anos. El tiempo medio trans-
currido desde el debut hasta el inicio de la terapia con ISCI
era de 2,23 + 2,57 aios. El resto de caracteristicas basales
de la muestra quedan recogidas en la tabla 1. Seis pacientes
que aun no habian configurado en su bomba la suspension
predictiva antes de hipoglucemia mantuvieron esta funcién
desactivada durante el periodo de estudio, empleando
Unicamente las alarmas previamente establecidas. Una

Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra
Media +/- DE Rango
Edad (afos) 13,49 &+ 2,42 (7,07-17,27)
Evolucion DM (anos) 7,0 + 3,67 (1,94-15,83)
Edad al inicio ISCI (afos) 8,71 & 3,81 (0,95-14,07)
IMC (DE) 0,05 &+ 1,00 (-1,36-2,03)
Necesidades insulina 0,83 + 0,16 (0,45-1,09)
(Ul/kg/dia)
Basal (%) 43,72 + 8,27 (29-59)
Bolus (%) 56,47 + 8,47 (41-71)
HbA1c (%) 6,95 + 0,54 (5,7-8,4)
N° glucemias 5,91 + 1,40 (2,5-8,3)
capilares/dia
Glucosa intersticial 148,69 + 15,97  (113-196)

media (mg/dL)

participante abandond el estudio por dolor abdominal sin
coincidencia con los bolos. El tiempo medio de uso de
la MCG fue del 82,6% al inicio del estudio y del 86,3% al
finalizar el mismo.

El analisis comparativo de los datos correspondientes al
inicio del estudio y al ultimo mes de uso de faster aspart
revelé un descenso significativo de la glucosa intersticial
media que paso de 149 + 16 a 145 & 14 mg/dL (p = 0,04).
El porcentaje de tiempo en objetivo (70-180 mg/dL) experi-
mento un aumento del 71,4 & 10,0 al 74,3 &+ 9,2% (p = 0,03).
Disminuyé tanto el porcentaje de tiempo en hiperglucemia
> 180 mg/dL (25,8 + 11,3 vs. 22,4 + 9,5%; p = 0,011) como
> 250 mg/dL (5,2 &+ 4,9% vs. 4,0 + 3,6% (p = 0,035)). El
AUC > 180 mg/dL se redujo también de forma significativa
al pasar de 10,8 + 6,5a 9,3 + 6,1 (p = 0,03). El tiempo en
hipoglucemia (tanto < 70 como < 54 mg/dL) asi como el AUC
<70 mg/dL aumentaron con el empleo de faster aspart pero
sin alcanzar una diferencia significativa (figs. 1y 2), tanto al
analizar la muestra globalmente como al considerar separa-
damente los pacientes con y sin suspension predictiva antes
de hipoglucemia. La comparacion entre ambos grupos no
revelo diferencias significativas al inicio ni al final de estudio
en cuanto el porcentaje de tiempo en hipoglucemia. El CV
no se modifico significativamente (34,5 vs. 35,1; p > 0,03).
Se observo una tendencia descendente en la cifra de HbA1c
(6,95 a 6,85%) aunque nuevamente la diferencia no fue signi-
ficativa. No se registraron hipoglucemias graves ni episodios
de cetoacidosis aguda durante el estudio.

Al comparar la glucosa intersticial media antes y dos
horas después de las principales ingestas (desayuno, comida
y cena) se observd Unicamente un descenso significativo
del control postprandial tras la comida (156,9 + 22,0 vs.
143,0 + 23,9; p < 0,001). No se hallaron diferencias signifi-
cativas al comparar las cifras de glucosa preprandial ni los
valores postprandiales de desayuno y cena (fig. 3).

Las necesidades de insulina ajustadas por peso y su distri-
bucion en forma de basal/bolos no se modificaron de forma
significativa tras el cambio de insulina. El IMC tampoco expe-
rimentd cambios significativos.

De las 31 familias que finalizaron el estudio, respondieron
a la encuesta de satisfaccion 28 cuidadores y 26 pacientes
(cuatro de los cinco pacientes que no contestaron no con-
taban con madurez suficiente para responder). De ellos, el
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Figura 1  Porcentajes de tiempo en objetivo (70-180 mg/dL), hipoglucemia (< 70 y < 54 mg/dL) e hiperglucemia (> 180 y

> 250 mg/dL) al inicio y al final del estudio.
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Figura 2 Area bajo la curva (AUC) < 70 y > 180 mg/dL al inicio y al final del estudio.

85% de los pacientes y el 71% de los cuidadores se mostra-
ron satisfechos o muy satisfechos con faster aspart (fig. 4).
Al ser preguntados acerca de su deseo de continuar utili-
zando la nueva insulina el 75% de los padres y el 72% de
los pacientes que contestaron lo hicieron afirmativamente
(fig. 5). Los 31 participantes que concluyeron el estudio con-
tinuaron finalmente empleando faster aspart en el equipo
de infusién.

El principal inconveniente/efecto adverso referido fue la
sensacion de dolor leve o prurito coincidiendo con la infusion
de los bolos. La lista completa de comentarios referidos al
respecto queda recogida en la tabla 2.

Discusioén

Desarrollado con objeto de mimetizar mas fielmente la res-
puesta pancreatica ante la ingesta, el perfil farmacologico
de faster aspart ha demostrado en diferentes estudios un
mejor control de la glucemia postprandial’®?’. Debido a

que solo en fechas recientes ha sido autorizado su empleo
en pacientes mayores de un ano, la bibliografia disponi-
ble acerca de su uso en nifos y adolescentes en general,
y tratados con sistemas integrados en particular, es ain muy
limitada. Este trabajo supone el primer estudio prospectivo
en nuestro pais del que tenemos conocimiento evaluando
faster aspart en poblacion pediatrica con DM1 tratada con
sistema integrado con la metodologia descrita, en vida real,
fuera de un entorno clinico controlado.

Los resultados del presente estudio sugieren que la ciné-
tica de absorcion acelerada de faster aspart se asocia,
en comparacion con aspart, a una mejoria significativa
del control glucémico en pacientes con sistema integrado,
incrementandose el tiempo en objetivo y disminuyendo el
tiempo en hiperglucemia, sin aumentar significativamente
el tiempo en hipoglucemia. Dado el perfil farmacoldgico de
faster aspart, seria logico pensar que el menor tiempo en
hiperglucemia se debe a un mejor control de la excursion
postprandial. Es sabido que en pacientes con buen control
glucémico global, como es el caso de los participantes en

325



J. Gonzalez de Buitrago Amigo, A. Gonzalez Garcia, P. Diaz Fernandez et al.

Preprandial aspart
Preprandial faster aspart
Postprandial aspart

H Postprandial faster aspart

200

0,001
180 NS NS p<0,

TRa—— N

— ——
140 4i_¥ r r I

Desayuno Comida Cena

Figura 3  Valores de glucosa media intersticial antes y después de las principales comidas.NS: no significativo.
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Figura 4 Valoracion de padres y pacientes de faster aspart.
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Figura 5 Deseo de padres y pacientes sobre continuar uso de faster aspart.NS/NC: no sabe/no contesta.

este estudio, la mejoria esta ligada precisamente a un mayor deberse a que el analisis postprandial efectuado por el soft-
control de la hiperglucemia postprandial''. Sin embargo, ware de descarga de la bomba se ha realizado a las dos horas
Unicamente encontramos una mejoria significativa de la del bolo. Considerando que la disponibilidad de insulina con
glucosa postprandial en la comida principal. Esto podria faster aspart en ISCl es unas tres veces mayor que con aspart
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Tabla 2 Eventos adversos referidos por los participantes

Eventos adversos

Dolor leve/sensacion urente con los bolos (n = 9).

Hipoglucemias (n = 8).

Burbujas al cargar reservorio (n = 4).

Mayor inestabilidad glucémica inicialmente (n = 3).

Menor efectividad de los bolos correctores (n = 2).

Oclusion del equipo /saturacion de la zona de infusion
(n=1).

en los 30 primeros minutos?®, hubiera sido deseable obte-
ner datos del postprandial temprano (una hora después del
bolo) que tal vez hubieran revelado diferencias mas nota-
bles, explicando mejor el descenso del porcentaje de tiempo
en hiperglucemia. Tanto en poblacion pediatrica como en
adultos, otros estudios?*'2” han demostrado menor elevacion
de la glucosa intersticial una y dos horas después del bolo al
comparar aspart vs. faster aspart a favor de esta Ultima.

La HbA1c disminuy6 ligeramente con el uso de faster
aspart aunque esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa. De acuerdo con lo observado en otros estudios, un
incremento del tiempo en objetivo del 10% (2,4 horas al dia)
se asocia a un descenso de la HbA1c de aproximadamente
0,6%*%3°, En nuestro trabajo, el empleo de faster aspart
se asocio a un incremento del tiempo en objetivo modesto
aunque significativo, de casi el 3%, lo cual podria explicar la
tendencia observada a un descenso de la HbA1c (0,1%).

El estudio ONSET 5?7 evaluo la eficacia de faster aspart
vs. aspart en 472 adultos con DM1 en tratamiento con ISCI
durante 16 semanas. Sin embargo, por motivos no del todo
claros, la reduccion de la HbA1c fue superior en el grupo tra-
tado con aspart pese a que el grupo tratado con faster aspart
consiguio un mejor control de la glucemia postprandrial. La
necesidad de un ajuste de basales y bolos tras el cambio a
faster aspart podria ser la causa de dicha discrepancia®'.
Aunque el cambio de insulina aspart a faster aspart se rea-
lice con una equivalencia 1:1°2, no se dispone actualmente
de recomendaciones bien definidas y consensuadas en lo que
al uso de faster aspart en ISCl se refiere. En nuestro estudio,
no encontramos diferencias en la dosis total de insulina dia-
ria ajustada por peso ni en la distribucion de la misma entre
basal y bolos al pasar de aspart a faster aspart. Tampoco se
encontraron diferencias en el estudio ONSET 723, llevado a
cabo también en poblacion pediatrica, si bien en este caso
los pacientes se hallaban en tratamiento con MDI. Aun asi,
de acuerdo con lo apuntado por otros autores a partir de
la experiencia derivada de la practica clinica®', conviene
hacer énfasis en la necesidad de revisar la configuracion de
la bomba tras cambiar a faster aspart, siendo de gran ayuda
para ello la MCG, asi como un adecuado conocimiento de la
composicion de los alimentos y de su indice glucémico. De
igual modo, el empleo de diferentes tipos de bolo también
deberia ser tenido en cuenta dado que podria influir en el
tiempo de insulina activa®>.

El periodo postprandial precoz generalmente se caracte-
riza por una baja incidencia de hipoglucemias, sin embargo,
en algunos estudios, faster aspart se ha asociado con un
mayor riesgo de hipoglucemia entre las una a dos horas
postingesta’®?’. Nuestro estudio ha valorado la glucosa

postprandial a las dos horas de la administracion del bolo, sin
distinguir entre periodo postprandial temprano y tardio. En
las apreciaciones de los participantes recogidas al finalizar
el estudio, encontramos que ocho pacientes referian hipo-
glucemias postprandiales o rapido descenso de la glucosa
intersticial tras el bolo. Dada la absorcion acelerada de fas-
ter aspart, parece prudente replantear el tiempo de espera
entre bolo e ingesta, asi como valorar la necesidad de efec-
tuar ajustes en los bolos para evitar las hipoglucemias en el
periodo postprandial temprano en caso de ingesta retrasada,
alto contenido de grasa o en pacientes con gastroparesia’?.
Por otro lado, el mejor solapamiento entre la accion de fas-
ter aspart y la elevacion de la glucemia postprandial reduci-
ria el riesgo de hipoglucemias tardias (a las tres a cuatro hor-
tas) observado con los AAR**, aunque esto tampoco ha sido
analizado en nuestro trabajo. Es preciso sefalar que algunos
de los estudios realizados valoraban la glucemia postpran-
dial tras una ingesta liquida estandar?®?’. Sin embargo, en
estudios que como el presente evallan experiencias en vida
real, elegir el momento 6ptimo para valorar adecuadamente
la glucemia postprandial puede resultar discutible.

Resulta llamativo que el analisis por separado de los
pacientes que tenian configurada la parada predictiva y los
que no, no revela diferencias significativas entre ambos gru-
pos en cuanto a porcentaje de tiempo en hipoglucemia.
Seria de esperar un mayor tiempo en hipoglucemia en los
pacientes sin parada predictiva, tanto antes como después
del estudio; sin embargo, probablemente debido al pequeno
tamano muestral, no se objetiva dicha diferencia.

Paralelamente, es también muy posible que los distin-
tos algoritmos y guias practicas de recomendaciones acerca
del modo de actuacion con base en las tendencias propor-
cionadas por la MCG*>* deban ser igualmente revisados y
adaptados a las caracteristicas de faster aspart.

Los eventos adversos referidos al finalizar el estudio
corroboran la seguridad y buena tolerancia de faster aspart
reportada en otros estudios?>?3*. La sensacion dolorosa
60 urente con los bolos, inconveniente mas frecuente-
mente sehalado en nuestro estudio, ya habia sido descrita
previamente®'. La menor efectividad de los bolos correc-
tores respecto a lo esperado también ha sido referida por
algunos usuarios, replanteandose la idoneidad de modifi-
car el tiempo de insulina activa. Otros problemas descritos
fueron la aparicion de burbujas al cargar el reservorio
y la necesidad de realizar cambios del equipo de infu-
sion con mayor frecuencia. Esto Ultimo, referido por un
solo paciente, ya habia sido reportado con anterioridad®’,
si bien un estudio previo determindé una compatibilidad
similar de aspart y faster aspart al ser empleadas en
ISCI*7.

Salvo una paciente que abandoné el estudio por dolor
abdominal (sin coincidencia con los bolos), la totalidad
de los participantes continuaron empleando faster aspart
finalizados los tres meses de estudio. La posibilidad de acor-
tar los tiempos de espera entre administracion de bolos e
ingesta (especialmente en caso de hiperglucemia prepran-
dial) se convierte en una gran ventaja, pues en la vida real la
experiencia nos muestra que con frecuencia, y en contra de
lo recomendado, los pacientes prescinden de dicho inter-
valo de tiempo o esperan insuficientemente®. Asimismo,
se facilita un mejor control en aquellos pacientes con un
comportamiento impredecible en relacion a la ingesta y que
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precisan administrar el bolo tras la misma (por €j., lactan-
tes, malos comedores o en enfermedades intercurrentes).

El disefo de nuestro estudio limita la fortaleza de las
conclusiones extraidas al no tratarse de un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego. A ello se anade el pequeno
tamano muestral y el hecho de que el estudio se haya
realizado en pacientes con buen control glucémico. Aun-
que en pacientes que parten de un peor control resulta
mas probable encontrar una mejoria significativa tras una
intervencion®, el presente estudio evidencia que incluso en
pacientes motivados con buen control glucémico existe aln
margen para seguir mejorando.

En resumen, de forma concordante con publicaciones
previas, este estudio apoya el potencial beneficio de fas-
ter aspart en la terapia con ISCI. Su empleo en nifios y
adolescentes con DM1 y sistema integrado se asocia a una
reduccion de la cifra de glucosa intersticial media, dis-
minucion del tiempo e intensidad de las hiperglucemias e
incremento del tiempo en objetivo, sin aumento significativo
de las hipoglucemias. Se observa una tendencia descen-
dente, aunque no significativa en la cifra de HbA1c. Aunque
debe valorarse la necesidad de realizar modificaciones en
la configuracion de la bomba tras el cambio de insulina, no
observamos diferencias significativas en las necesidades de
insulina ni en la proporcion basal/bolos. Faster aspart es
segura y bien valorada. La limitada evidencia en la practica
clinica actualmente disponible suscita la necesidad de reali-
zar nuevos estudios para definir mejor la verdadera utilidad
de faster aspart y optimizar su beneficio.
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