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Experiencia con insulina degludec en pacientes
diabéticos Tipo 1 del Hospital San Juan de Dios
Santiago

Lilian Sanhueza M."3, Pilar Durruty A."22, Guillermo Santibafiez G."*, Elizabeth Toro T."<,
Juan Pablo Miranda O.? y Manuel Garcia de los Rios A.'

Experience with degludec Insulin in Type 1 diabetic

patients at the San Juan de Dios Hospital

Objective: To study the efficacy and safety of degludec insulin in Type 1 diabetic patients. Patients
and Method: In a prospective study, 230 type 1 diabetics patients, average aged 34 years age and 14
years of diagnosis of diabetes and treated with two doses of insulin glargine U-100, were changed
to degludec. Patients had glycosylated hemoglobins (HbAIc) greater than 10%. Results were recor-
ded at 3 and 6 months with parameters clinical, biochemical, insulin requirements per kilogram of
weight (U/kg/wt) and hypoglycemia. Capillary glycemia was evaluated three times a day and the dose
of insulin degludec every two weeks. The statistical analysis used was average and rank, standard
deviation, normal Swilk test, categorical Chi2 and continuous ANOVA or Kwallis, and p < 0.05. A
psychological survey was conducted to evaluate satisfaction with the new treatment. Results: Fasting
blood glucose decreased from 253 (range 243-270) at 180 mg/dl (172-240) at 3 months and at 156
(137-180) at 6 months after the change insulin (p < 0.05). HbAlc, initially 10.6% (10.4-12.2) de-
creased to 8.7% (9.3-10.1) and 8.3% (8.7-9.7) at 3 and 6 months, respectively (p < 0.05). There was
a decrease in basal insulin requirements from 0.7 to 0.4 U/kg/60% reduction in hypoglycaemia; both
mild and moderate and severe. Isolated nocturnal hypoglycaemias were recorded in only 4 patients in
this group. Conclusion: Six months of treatment with degludec insulin reduces fasting blood glucose,
glycosylated hemoglobin and hypoglycemia, both mild and moderate severe and nocturnal, which
makes this new ultra-long acting basal insulin a safe and effective tool for the management of type
I diabetics patients.
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esde el descubrimiento y posterior uso clinico de
D la insulina en 1921, la industria farmacéutica ha
desarrollado diferentes tipos de insulinas.

En los ltimos diez afios aparecen los analogos de in-
sulina por modificaciones en la estructura quimica de la
hormona, obteniéndose insulinas de accion ultrarrapida y
ultralenta; a objeto de mantener un control mas estable
de las glicemias y replicando la secrecion fisioldgica de
la hormona'?. Las primeras insulinas basales glargina y
detemir superiores a la NPH, no cubren en su actividad
las 24 h y en muchos casos deben emplearse en dosis frac-
cionadas cada 12 h%

Los cambios realizados a la insulina humana son:
remocion del aminoacido treonina en posicion B30 y

adicion de un acido graso de 16 carbonos unido al ami-
noacido lisina en posicion B29 por medio del acido glu-
tamico. Esta modificacion confiere a la insulina degludec
propiedades que le permiten formar un depdsito soluble
de multihexameros tras su administracion subcutanea. Se
produce una liberacion paulatina de iones de zinc y diso-
ciacion gradual de los mondmeros de insulina, que pasan
a la circulacion de forma lenta y sostenida®. Su perfil far-
macocinético es plano y estable, su vida media es de apro-
ximadamente 25 h y su variabilidad glicémica reducida
con respecto a glargina U-100°7. Una completa revision
respecto a insulina degludec es la realizada por Cahn et
al. en el 20158; quienes confirman por los ensayos clinicos
disponibles, los beneficios de degludec frente a los demas
analogos de insulina en el tratamiento de la diabetes tipo 2
(DM2). Yamamoto et al.’, confirmaron recientemente los
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hallazgos de otros autores en DM tratados con degludec.
Birkeland et al.!° en un estudio multicéntrico comparé la
eficacia y seguridad de degludec vs glargina en DM1, con
una inyeccion diaria y el agregado de insulina aspartica
ultrarrapida en bolos precomidas. Los autores concluyen
que la insulina degludec tiene una eficacia similar a la
glargina, pero con menor frecuencia de hipoglicemias. Es
sabido que cuanto mas estricto es el control glicémico,
mayor es la frecuencia de hipoglicemias, tanto para dia-
béticos tipo 1 (DM1) como DM2.

A igual conclusion llegaron Dzygalo et al., agregando
que el uso de degludec se asocid, ademas, a menores re-
querimientos de insulina''.

Desde hace un afio (2016) el comité de farmacia del
Hospital San Juan de Dios, aprobd la incorporacion de
degludec a nuestro arsenal terapéutico.

Pacientes y Método

Participaron 230 DM1, 120 hombres y 110 mujeres,
edad promedio 34 afios (rango 15-58), antigiiedad de la
diabetes 14 afios (rango 3-46), en control en la Unidad de
Diabetes del Hospital San Juan de Dios, Santiago.

Todos los pacientes estaban en tratamiento con glar-
gina (U-100) en dos dosis al dia como insulina basal, y
ultrarrapida precomidas, a dosis fija, y ajustes de acuerdo
a los requerimientos preestablecidos de cada paciente y el
conteo de carbohidratos. Todos ellos con HbAlc superio-
res a 10%. Del total de pacientes cambiados a degludec,
algunos presentaban comorbilidades tales como cardiopa-
tia coronaria un 30%, nefropatia diabética un 35%, hiper-
trigliceridemia 53% e hipertension arterial un 45%.

La insulina glargina se cambi6 por degludec inician-
dose esta ultima con 0,3 U/kg/peso y ajustes quincenales
segun los registros individuales de tres glicemias capila-
res al dia realizados por los propios pacientes; en horario
de ayunas, prealmuerzo y precena. La degludec se inyectd
en una dosis diaria matinal respetando un horario fijo. La
insulina ultrarrapida se mantuvo igual. Los controles por
enfermeria se realizaron cada 15 dias y el control de nu-
tricion mensualmente.

Los pacientes fueron evaluados al inicio, a los 3
y 6 meses de iniciada degludec, considerandose los si-
guientes parametros: indice de masa corporal (IMC kg/
m?), presion arterial sistdlica y diastélica (mm Hg), co-
lesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), colesterol
LDL (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), creatinina (mg/dl) y
las variaciones en las dosis de insulina (U/kg/peso). Las
glicemias, el col-HDL y los TG se midieron con métodos
enzimaticos colorimétricos en un equipo automatizado
Architec 8.000, con coeficientes de variacion (CV) < 5%.
Para las glicemias se us6 hexoquinasa/6, para el col-HDL

y TG un detergente acelerador selectivo. Las HbAlc se
determinaron en columnas de cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) con un CV < 5%, utilizando un
equipo HPLC Variant 2000. La presion arterial se midio
en dos oportunidades con un esfingomanémetro de Hg,
estando los pacientes sentados en dos repeticiones y sin
haber fumado ni recibido alimentos recientemente. El
peso y la talla se midieron en una balanza marca Seca con
cartabon. Se calcul6 el IMC expresado como kg/m?.

Respecto a las hipoglicemias (glicemia capilar
<70 mg/dl) se registraron los episodios diurnos y noctur-
nos y el grado de severidad calificado como leve, mode-
rado y grave. Se considerd hipoglicemia leve aquella que
no tenia compromiso neuroloégico y era manejada por el
propio paciente; moderada cuando presentaba alteracion
de conciencia, pero la persona tenia un estado de alerta
suficiente como para tratarla por si mismo, y grave cuan-
do necesitd la atencion de terceros.

En este estudio se aplicd una encuesta psicoldgica de-
nominada “Escala de satisfaccion con el tratamiento re-
cibido”, utilizada para evaluar el impacto del tratamiento
en la salud mental de los individuos, en este caso, con
el nuevo tipo de insulina. Se utiliz6 la escala de Feixas
et al.!? adaptada por el psicologo clinico de la unidad y
que consiste en cuatro preguntas, cada una con una cali-
ficacion de 0 a 4 y que los pacientes debieron responder
al final del tratamiento. El grado de satisfaccion se mide
con la pregunta A. La B, permite conocer la percepcion de
mejoria. La pregunta C evalua el estado emocional cuan-
do empez0 la terapia y la D al finalizarla (Tabla 1).

Las variables clinicas, antropométricas y de labora-
torio se expresaron como promedio y rango. A los pa-
cientes se les citd cada 15 dias para revision de glicemias
capilares y vigilancia de eventuales hipoglicemias, con
reeducacion constante en el manejo de estas.

En el analisis estadistico, se utilizé promedio y rango,
se evalud la normalidad de las variables con el test Swilk;
para las categodricas se utiliz6 ¥* o Fisher y para conti-
nuas se empled6 ANOVA o Kwallis, seglin correspondia.
Se realizd andlisis en Stata 12.0, considerandose estadis-
ticamente significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Los pacientes presentaron una disminucion significati-
va de la glicemia de ayunas, de 253 (rango 243-270) mg/
dl al inicio del tratamiento, a los 3 meses de 180 (172-240)
(p<0,05)yalos 6 meses de 156 (137-180) (p <0,05). Cabe
mencionar que durante los primeros 10 dias, la glicemia no
desciende, mas bien se eleva, probablemente secundario
al aumento de los anticuerpos antiinsulina. Es recomenda-
ble advertir de esta situacion al paciente. En relacion a los



Tabla 1. Escala de satisfaccion con el tratamiento recibido

A. En general ;Qué tan satisfecho (a) esta con su nuevo trata-
miento de insulina?

Completamente insatisfecho
Muy insatisfecho

Algo insatisfecho

Bastante satisfecho

Muy satisfecho
Completamente satisfecho

v G s WIS =

B. ¢En qué medida le ha ayudado el nuevo tratamiento con su
control de las glicemias?

0. No estoy seguro

Hizo que las cosas empeorasen bastante
Hizo que las cosas empeorasen un poco
No ha habido cambios

Hizo que las cosas mejorasen algo

u b W N =

Hizo que las cosas mejorasen mucho

C. ¢Cudl era su estado emocional general cuando empezé el
nuevo tratamiento?
0. Estaba muy mal, apenas lograba hacer frente a las cosas

1. Estaba bastante mal, la vida me resultaba a menudo muy
dura

2. Regular, tenfa mis altibajos
3. Estaba bastante bien, no tenia problemas graves
4. Estaba muy bien, me gustaba mucho la vida que llevaba

D. ¢Cudl es su estado emocional general en este momento?
0. Estoy muy mal, apenas logro hacer frente a las cosas

1. Estoy bastante mal, la vida es por lo general muy dura
para mi

2. Regular, tengo mis altibajos
3. Estoy bastante bien, no tengo problemas graves
4. Estoy muy bien, me gusta mucho la vida que llevo
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niveles de HbAlc se observé un comportamiento similar;
el valor basal estando con insulina glargina fue de 10,6%
(rango 10,3-12,2), a los tres meses bajo a 8,7% (8,2-11,1)
y a 8,3% (8,0-9,6) a los seis meses, ambas estadisticamente
significativas respecto a la basal (p < 0,05). En la Tabla
2 se presentan las caracteristicas antropométricas, clinicas
y metabolicas de los 230 pacientes DM1. Se aprecia que
no hubo cambios importantes en el IMC en toda la obser-
vacion a pesar de ser estadisticamente significativo (p <
0,05), como tampoco modificaciones significativas en el
colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y creatini-
na. Los triglicéridos, si bien bajaron en promedio de 182 a
151 mg/dl, no alcanzaron significancia estadistica. La dosis
de insulina glargina que se administraba a los pacientes an-
tes de cambiar a degludec era de 0,7 U/kg/peso (rango 0,6-
0,8). El tratamiento con insulina degludec se inici6 con 0,3
U/kg/peso, se mantuvo a los tres meses y a los seis meses
subio a 0,4 U/kg/peso (0,3-0,5).

La dosis de insulina ultrarrapida se mantuvo igual;
solo en 3 casos no hubo necesidad de seguir inyectandola.
No se registraron modificaciones en la presion arterial.
Las pruebas hepaticas se mantuvieron en rangos norma-
les. No hubo manifestaciones de lipodistrofia ni alergia en
el sitio de puncion.

Enrelacion a las hipoglicemias, durante los tres prime-
ros meses de tratamiento, se registraron en cada paciente
un promedio mensual de 19 hipoglicemias: 14 leves, 4
moderadas y una grave, a los seis meses se presentaron 8
leves y 2 moderadas. Se registraron hipoglicemias noctur-
nas solo en 4 pacientes de este grupo (Figura 1).

Respecto a la encuesta de satisfaccion con insulina
degludec, el 84% expresé una alta satisfaccion y el 94%
manifesté una percepcion de mejoria (Figura 2).

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas, clinicas y metaboélicas de 230 pacientes DM1 al inicio, a los 3 y 6 meses de seguimiento expresa-

das como promedio y rango

Basal 3 meses 6 meses p
IMC (kg/m?) 24 (23-26) 25 (24-26) 24 (22-26) p <0,05
HbA1c (%) 10,6 (10,3-12,2) 8,7 (8,2-11,1) 8,3 (8,0-9,6) p <0,05
Glicemia de ayunas (mg/dl) 253 (243-270) 180 (172-240) 156 (137-180) p < 0,05
Dosis de insulina (U/kg/peso) 0,3 0,3 0,4 (-)
P. A sistélica (mmHg) 123 (112-144) 130 (113-145) 127 (110-150) NS
P. A. diastélica (mm Hg) 63 (60-75) 68 (63-80) 60 (57-70) NS
Colesterol total (mg/dl) 192 (179-206) 186 (177-196) 193 (182-205) NS
Colesterol HDL (mg/dl) 53 (46-61) 51 (45-57) 53 (47-59) NS
Colesterol LDL (mg/dl) 113 (99-126) 111 (98-123) 116 (102-129) NS
Triglicéridos (mg/dl) 182 (104-259) 184 (132-237) 151 (115-186) NS
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,6-1,8) 0,8 (0,7-1,8) 0,8 (0,6-1,8) NS
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la insulina degludec, es un periodo de observacion muy
corto para ser concluyente acerca de los resultados. Ade-
mas, tiene la desventaja de carecer de grupo control. No
6% se descarta la posibilidad de sesgo en los resultados por la
vigilancia y seguimiento muy estrecho de los pacientes.
El estudio BEGIN'3, que tuvo 52 semanas de duracion,
demostré que degludec no era superior a la glargina en
la reduccion de las glicemias de ayunas ni en la HbAlc.
En nuestra experiencia hubo reduccién de la glicemia de
ayunas y HbAlc, a los tres meses de iniciada degludec;
sin embargo, a los 6 meses la reduccidon no es tan signi-
ficativa. Birkeland et al. no concuerdan con nuestros ha-
llazgos'. No se realizé examen de monitoreo continuo de
glucosa lo que habria aportado mayor objetividad a los
resultados. Tampoco se midieron los niveles de anticuer-
pos antiinsulina y no hubo reduccion de peso, a pesar de
la disminucién de la dosis de insulina. Las edades de los
pacientes fluctuaban en un rango muy amplio de 18 a 58
afos, con motivaciones y situaciones metabdlicas distin-
tas, hecho que pudiese haber influido en los resultados.
Sin embargo, cabe destacar el importante grupo de pa-
cientes tratados en esta experiencia que replica los resul-
tados de estudios internacionales'.
Se contd con apoyo psicologico y de enfermeria, lo-
Figura 2. Percepcién de mejoria del nuevo tratamiento. grandose una mayor estabilidad emocional que se tradujo
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en una mejoria del control glicémico. Estos resultados
son concordantes con lo informado por otros autores''¢,
quienes encuentran una mejor calidad de vida medida
como salud mental y funcion social en los pacientes que
usaron insulina degludec.

En nuestro analisis se observo una reduccion de 30%
la dosis de insulina a los 6 meses. Estos resultados son
apoyados por Nakae et al', quienes encontraron que la
dosis de insulina disminuy6 de 0,71 U/kg/peso a 0,67 U/
kg/peso (p < 0,02) a los seis meses de iniciada degludec.
Dzygalo et al.!' en un metaanalisis también confirma la
reduccion de dosis de insulina comparado con otros ana-
logos de accién lenta. Yamamoto® refiere que la dosis de
insulina al usar degludec se redujo en un 25%, pero que
la variabilidad glicémica en 24 h no fue diferente a glar-
gina; el autor concluye que las dos dosis de esta insuli-
na pueden ser reemplazadas por una inyeccion diaria de
degludec. Estos hallazgos concuerdan plenamente con lo
publicado por casi todos los autores'®!13-17, S6lo Nakae'
informa que no hubo diferencias en cuanto a frecuencia 'y
severidad de hipoglicemias con degludec comparado con
glargina en las 24 semanas de observacion, sugiriendo
que con este nuevo analogo se deben usar menores dosis
de insulina, tal como fueron nuestros propios resultados.

Gold et al.' plante6 que los episodios severos de hipo-
glicemia son menos frecuentes en los pacientes en estado
alerta y que, aquellos que estan en riesgo de estos eventos
se deberia a una falta de glucagén y a una respuesta re-
ducida de las hormonas de contrarregulacion. El trabajo
publicado por Koehler et al'’, quienes en 38 DMI1 ran-
domizados a degludec o glargina estudiaron la respuesta
fisiologica aguda frente a una hipoglicemia inducida por
estas insulinas, no registro diferencias en los sintomas ni
en la funcidn cognitiva; sin embargo, los pacientes con
degludec tenian niveles moderadamente superiores de
hormona de crecimiento, cortisol, adrenalina y noradre-
nalina, pero similares en glucagon; frente a iguales tiem-
pos de recuperacion de las glicemias plasmaticas.

En otros estudios sobre el uso clinico de degludec
los autores concluyen que esta insulina minimiza el riesgo
de hipoglicemias nocturnas como fuera comprobado en
nuestra experiencia.

18-20
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