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Insulina degludec en pacientes diabéticos tipo 1. Observacion a 18

meses

Lilian Sanhueza®?, Pilar Durruty’32, Elizabeth Toro®, Daniel Moreno?, Manuel Garcia de los Rios’

Resumen: Antecedentes: En el tratamiento de la diabetes se buscan insulinas de accion
mas prolongada y con menores tasas de hipoglicemias. Objetivo. Uso del analogo de insulina
de accion ultralenta degludec en diabéticos tipo 1 (DM1) tratados previamente con glargina.
Pacientes y método: Se observaron 230 DM1 durante 18 meses, promedio de edad 34 afios
y de diagnostico 14 afios, registrandose parametros clinicos, bioquimicos, hipoglicemias y
requerimientos de insulina (U/kg/peso), en régimen basal/bolo, con degludec y ultra-rapida
precomidas. Degludec se ajusté quincenalmente. Resultados: A los 3 meses, la glicemia de
ayunas disminuyd de 253mg/dl (243-270) a 180 mg/dl (172- 240), (p< 0,05); a los 6 meses
a 156 mg/dl (137-180) (p< 0,05), a los 12 meses a 151 mg/dl (50-328) (p<0,001) y alos 18
meses 150 (50-321) (p<0,001). La HbA1c, inicialmente de 10,6% (10,3-12,2) bajo a los 3
meses a 8,7% (8,2-11,1) (p< 0,05), a 6 meses a 8,3% (8,0-9,6) (p<0,05), a los 12 meses
subié 9,0% (5,9-14,5) (p<0,001) y a los 18 meses 9,0% (5,9-14,6) (p<0,001). La dosis de
degludec fue 0,5 U/kg/peso a los 18 meses. Hubo reduccion de hipoglicemias: a los 3 meses
14 leves, 4 moderados 1 grave; a los 6 meses 8 leves, 2 moderados y ninguna grave; a
los 12 meses 1 leve, y a los 18 meses 2 leves, 1 moderado y ninguna grave. Un 7,8% no
presentoé hipoglicemias. Conclusion: Degludec en DM1 mostro reducir las glicemias de
ayunas y HbA1c, y menor numero de hipoglicemias.
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Abstract: Background: In the treatment of diabetes, longer-acting insulins with lower rates
of hypoglycaemia are sought. Objective. Use of ultralow-acting insulin analog degludec in
type 1 diabetic patients (T1D) previously treated with glargine. Patients and method: 230
T1D patients were observed during 18 months, average of age 34 years and of diagnosis
14 years, registering clinical, biochemical, hypoglycemia and insulin requirements (U /kg /
weight), in basal / bolus regimen, with degludec and ultra-fast pre-meals. Degludec adjusted
himself fortnightly. Results: At 3 months, the fasting glycemia decreased from 253 mg / dI
(243-270) to 180 mg / dI (172 - 240), (p <0.05); at 6 months at 156 mg / dl (137-180) (p
<0.05), at 12 months at 151 mg / dl (50-328) (p <0.001) and at 18 months 150 (50-321)
;(p <0.001). HbATc, initially of 10.6% (10.3-12.2), decreased after 3 months to 8.7% (8.2 -
11.1) (p <0.05), to 6 months to 8 months, 3% (8.0-9.6) (p <0.05), at 12 months it rose 9.0%
(5.9-14.5) (p <0.001) and at 18 months 9.0 % (5.9-14.6) (p <0.001). The dose of degludec
was 0.5 U/ kg / weight at 18 months. There was reduction of hypoglycemia: at 3 months,
14 mild, 4 moderate, 1 severe; at 6 months 8 mild, 2 moderate and none serious; at 12
months 1 mild, and at 18 months 2 mild, 1 moderate and none serious. 7.8% did not present
hypoglycemia. Conclusion: Degludec in T1D patients showed to reduce fasting glycemia
and HbA1c, and lower number of hypoglycemia.
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Introduccion

Los analogos de insulina, incorporados desde hace algunos
anos en el manejo de la diabetes'?3, presentan beneficios en
el control metabdlico y reduccion de las hipoglicemias. Es un
hecho conocido que cuanto més estricto es el control glicémico,
mayor es la frecuencia de hipoglicemias, tanto en diabéticos
tipo 1 (DM1) como en tipo 2 (DM2).

Lainsulina degludec (IDeg), andlogo de accion ultraprolongada,
es el resultado de cambios realizados a la molécula de insulina
humana: remocion del aminoacido (aa) treonina en posiciéon
B30 y adicién al aa lisina en posicién 29 de un 4cido graso de
16 carbonos, por medio del &cido glutamico*. Esta modificacion
confiere a la IDeg propiedades que le permiten formar un
deposito soluble de multi-hexameros tras su administracion
subcutanea. Se produce una liberacion paulatina de iones de
zinc y una disociacion gradual de los mondémeros de insulina,
que pasan a la circulacién de forma lenta y sostenida. Su
perfil farmacocinético es plano y estable, su vida media es de
aproximadamente 25 h y tiene una menor variabilidad glicémica
reducida respecto a otros analogos de accion lenta®®.

Nosotros publicamos un trabajo de eficacia y seguridad
de la IDeg comparada con insulina glargina (IGlar) en DM1,
encontrando a los 6 meses de tratamiento reduccién de la
glicemia de ayunas, de la HbA1c y menor tasa de hipoglicemia’.
Birkeland en un estudio multicéntrico con una inyeccién diaria
de IDeg y el agregado de insulina aspartica ultrarrpida en
bolos precomidas; los autores concluyen que la IDeg tiene
una eficacia similar a la IGlar, pero con menor frecuencia de
hipoglicemias®. A igual conclusioén llegé Dzygalo, ademaés
agregd que el uso de IDeg se asocid a menores requerimientos
de insulina®.

Pacientes y método

Se ingresaron 230 DM1, 120 hombres y 110 mujeres,
seguidos durante 18 meses, edad promedio 34 afios (rango
15-58), antigiiedad de la diabetes 14 afios (3-46), en control en
la Unidad de Diabetes del Hospital San Juan de Dios, Santiago.
Todos firmaron el consentimiento informado para el cambio
de lainsulina. Los pacientes estaban en tratamiento con I1Glar
(U-100) en dos dosis al dia como insulina basal y bolos de
ultrarrapida precomidas a dosis fija, y ajustes de acuerdo a
los requerimientos, a la sensibilidad preestablecida de cada
individuo y al conteo de carbohidratos. Los pacientes tenian
HbA1c superior a 10%.

Los DM1 cambiados a IDeg presentaban comorbilidades,
tales como: cardiopatia coronaria 30%, nefropatia diabética
35%, hipertrigliceridemia 53% e hipertension arterial 45%.
Dos sujetos estaban en hemodialisis trisemanal y dos eran
trasplantados renales.

La IGlar se cambi6 por IDeg, inicidndose esta ultima con
0,3 U/kg/peso y ajustes quincenales, segun los registros
individuales de tres glicemias capilares al dia realizadas por
los pacientes en ayunas, prealmuerzo y precena. La IDeg
se inyect6 en una dosis diaria matinal respetando un horario
fijo. La insulina ultrarrdpida se mantuvo al inicio igual que la
empleada cuando usaban IGlar. Los controles por enfermeria
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se realizaron cada 15 dias y mensualmente con nutricionista.

Los DM1 fueron evaluados a los 3, 6, 12 y 18 meses de
iniciada nueva terapia; el 95% de los pacientes asistié a todos
los controles. Se consideraron los siguientes parametros:
indice de masa corporal (IMC kg/m?), presion arterial sistélica
y diastélica (mm Hg), colesterol total (mg/dl), colesterol HDL
(col-HDL) (mg/dl), colesterol LDL (col-LDL) (mg/dl), triglicéridos
(TG) (mg/dl), creatinina (mg/dl) y las variaciones de las dosis
de insulina (U/kg/peso). Las glicemias, el col-HDL y los TG se
midieron con métodos enziméticos 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 HbA1c
se determinaron en columnas de cromatografia liquida de
alta resolucién (HPLC) con un CV <5%, utilizando un equipo
HPLC Variant 2000. La presion arterial se tomé en cada visita,
repetida y con un esfigmomanémetro de Hg, estando los
pacientes sentados y sin haber fumado ni recibido alimentos
recientemente. El peso y la talla se midieron en una balanza
marca Seca con cartabén. EI IMC como peso/talla? (kg/m?).

Respecto a las hipoglicemias, definidas como glicemia
capilar <70 mg/dl), los episodios se registraron como diurnos
y nocturnos. El grado de severidad se calific6 como leve,
moderado y grave, considerandose leve aquella sin compromiso
neurolégico y 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
misma y grave cuando necesit6 la atencién de terceros.

Las variables clinicas, antropométricas y de laboratorio se
expresaron como promedio y rango. A los pacientes se les citd
cada 15 dias para revision de los registros de glicemias capilares
y vigilancia de eventuales hipoglicemias, con reeducacidn
constante en el manejo de éstas.

Anadlisis estadistico: de normalidad con Shapiro-Wilk y
pruebas de ANOVA (distribucion normal) y Kruskal Wallis (no
normal); nivel de significancia p<0,05.

Resultados

Los DM1 tenian con IGlar (al inicio del tratamiento con
IDeg) glicemias de ayunas de 253 mg/dl (243-270), las que
disminuyeron a los 3 meses de terapia con IDeg a 180 mg/dI
(172-240), descendieron a 156 mg/dl (137-180) a los 6 meses,
151 mg/dl (50-328) a los 12 meses y 150 mg/dl (50-321) a los
18 meses (p<0,05) (Figura 1).

En relacién a los niveles de HbA1c se observd un
comportamiento similar al de las glicemias de ayunas; el valor
basal (con IGlar) fue de 10,6% (10,3-12,2), a los 3 meses bajé a
8,7% (8,2-11,1), alos 6 meses a 8,3% (8,0-9,6), a los 12 meses
subié a 9,0% (5,9-14,5) y a los 18 meses se mantuvo en 9,0%
(5,9-14,6) (p<0,05) (Figura 2).

Enlatabla 1 se presentan las caracteristicas antropomeétricas,
clinicas y metabdlicas de los 230 casos. Se aprecia que no
hubo cambios en el promedio de IMC en toda la observacion
(NS); aunque hubo casos que aumentaron de peso. No se
registraron modificaciones en la presion arterial. El colesterol
total, col-HDL, presion arterial sistolica y diastélica y la creatinina
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Figura 1. Pacientes diabéticos tipo 1 en tratamiento con insulina degludec.

Glicemias de ayunas a los 0, 3, 6, 12 y 18 meses de seguimiento.

Figura 2. Pacientes diabéticos tipo 1 en tratamiento con insulina degludec.
HbAlcalos 0, 3, 6, 12 y 18 meses de seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas, clinicas y metaboélicas de los pacientes DM1 alinicio 3, 6, 12 y 18 meses de seguimiento.

Inicio 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses P
IMC (kg/m2) 24 25 24 25 25 NS
(23-26) (24-26) (22-26) (15-44) (23-44)
Presion arterial sistélica (mmHg) 123 130 127 130 120 NS
(112-144) (113-145) (110-150) (112-144) (120-143)
Presion arterial diastélica (mmHg) 63 68 60 62 61 NS
(60-75) (63-80) (57-70) (61-77) (58-78)
Colesterol total (mg/dl) 192 186 156 178 174 NS
(179-206) (177-196) (137-180) (96,7-370) (130-370)
Colesterol HDL(mg/dl) 53 51 53 52 52 NS
(46-61) (45-57) (47-59) (20-104) (20-104)
Colesterol LDL (mg/dl) 113 M 116 103 103 p< 0,05
(99-126) (98-123) (102-129) (36-250) (55-190)
Triglicéridos (mg/dl) 182 184 151 120 117 p<0,05
(104-259) (132-237) (115-186) (128-561) (142-561)
Creatinina (mg/dl) R K R R s NS
(0,6-1,8) (0,7-1,8) (0,6-1,8) (0,4-2,7) (0,4-2,7)




no se modificaron (NS). Los TG bajaron en promedio de 182 a
117 mg/dl (p< 0,05) y el col-LDL de 113 a 103 mg/dl (p< 0,05).

La dosis de IGlar administrada a los pacientes antes de
cambiar a IDeg era de 0,7 U/kg/peso (0,6-0,8); el tratamiento
con esta Ultima se inici6 con 0,3 U/kg/peso, dosis que se
mantuvo a los tres meses, subio a los seis a 0,4 y se estabilizd
en 0,5 U/kg/peso a los 12 meses de terapia.

No hubo manifestaciones de lipodistrofia, ni alergia en el
sitio de puncién.

En relacion a las hipoglicemias, durante los tres primeros
meses de tratamiento se registr6 un promedio mensual de
19 eventos: 14 leves, 4 moderadas y una grave, a los seis se
presentaron 8 leves y 2 moderadas y ninguna grave; a los 12
una sola leve y ninguna moderada ni grave. A los 18 meses,
dos leves una moderada y ninguna grave. Hipoglicemias
nocturnas se registraron sélo en 4 pacientes (1,7%).

Desde iniciada la IDeg, 70 pacientes (30%) no presentaron
hipoglicemias.

Discusion

La fortaleza de nuestro estudio reside en el nUmero de
pacientes incluidos (230 casos) y una observacion prolongada
a 18 meses. El Clinical Trial Switch 1 tiene una muestra mayor
y mas tiempo de seguimiento'?; en otras publicaciones las dos
condiciones eran menores”!1213,

En esta investigacion no se descarta la posibilidad de sesgo
por la vigilancia y seguimiento muy estrecho de los pacientes.
Ademas, la edad de los DM1 fluctuaban en un rango muy amplio,
18 a 58 afios, con motivaciones y situaciones metabdlicas
diferentes, hecho que puede haber influido en los resultados.

El estudio BEGIN'? en 52 semanas de duracién, demostro
que IDeg no fue superior a la IGlar en la reduccion de las
glicemias de ayunas, ni en la HbA1c; resultados diferentes a
los obtenidos por nosotros, que observamos una reduccion
de la glicemia de ayunas y HbA1c a partir de los 3 meses,
que se mantuvo constante hasta el final de la observacion.

En nuestro analisis, en relacion a las dosis de insulina,
ellas se mantuvieron en 0,5 U/kg peso a los 12 meses,
levemente mas bajas que lo informado por Nakae'®, quien
encontr6 que éstas disminuyeron de 0,71 U/kg peso a 0,67
(p<0,02) a los 6 meses del uso de IDeg. Dzygalo, en un meta-
analisis, también confirmo6 la reducciéon de la dosis de insulina
comparado con otros analogos ultralentos®. Yamamoto refiere
que el requerimiento de insulina al usar IDeg se redujo en un
25%, pero que la variabilidad glicémica en 24 horas no fue
diferente a IGlar®. El autor concluye que las dos dosis de esta
Ultima pueden ser reemplazadas por una inyeccion de IDeg.
Hallazgos que concuerdan plenamente con lo publicado por
casi todos los autores8®1314.15,

El apoyo de enfermeria, contribuy6 a una mejoria del
control glicémico al lograr una mayor estabilidad emocional.
Estos resultados son concordantes con lo informado por otros
autores™ .

Respecto a las hipoglicemias y contrariamente a lo
informado por Nakae'® quien no observo diferencias en cuanto
a frecuencia y severidad de éstas al comparar con IGlar;
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nuestro estudio mostrd una reduccién de las hipoglicemias
durante los 18 meses de observacion, desaparicion de las
hipoglicemias graves desde los 6 meses y menor nimero de
episodios moderados y leves. Otras investigaciones sobre el
uso clinico de IDeg concluyen que esta insulina minimiza el
riesgo de hipoglicemias nocturnas®'%1819,

Koehler estudio la respuesta fisiologica aguda frente a
una hipoglicemia inducida por IDeg e IGlar, no se registré
diferencias en los sintomas ni en la funcion cognitiva; sin
embargo los pacientes con IDeg tenian niveles moderadamente
superiores de hormona de crecimiento, cortisol, adrenalina 'y
noradrenalina, pero similares en glucagon, frente a iguales
tiempos de recuperacion de las glicemias’®.

Otras publicaciones con IDeg informan una reduccion
de los dias-cama de internacion, lo que ademas de ser muy
favorable para el paciente se traduce en ahorro en costos
hospitalarios22'-22,

Podemos concluir que la insulina IDeg en DM1 comparada
con IGlar, muestra una glicemias de ayunas y de HbA1c mas
bajas, un efecto metabdlico que cubre las 24 h; asi como un
menor riesgo de hipoglicemias.
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