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RESUMEN

FRECUENCIA DE HIPERGLICEMIA DE REBOTE AL UTILIZAR
INSULINA DEGLUDEC EN LA TRANSICION DE INSULINA
INTRAVENOSA A SUBCUTANEA EN CETOACIDOSIS DIABETICA

Antecedentes:

Las complicaciones agudas de diabetes representan el 20% al 30% de las
hospitalizaciones en la sala de urgencias y de ellos hasta el 10% de la mortalidad
en dicho servicio, o que representa un gasto econémico importante y sobre todo
prevenible. La cetoacidosis diabética (CAD) es un estado metabdlico extremo
causado por la deficiencia absoluta o relativa de insulina con posterioraumento en
la excrecion de hormonas contrarreguladoras, convirtiendo a la administracion de
insulina en el pilar del tratamiento tanto en estado de descompensacioén aguda
como posterior a su resolucion.

Los objetivos de tratamiento incluyen la restauracion del volumen circulatorio y la
perfusion tisular, la resolucién de la hiperglucemia, la correccion del desequilibrio
electrolitico, la acidosis y tratamiento de cualquier causa subyacente corregible.
La transicion exitosa de insulina intravenosa a subcutanea requiere la
administracion de insulina basal de 2 a 4 horas antes de que se detenga la
insulina intravenosa para prevenir la recurrencia de la cetoacidosis y la
hiperglucemia de rebote, con en el incremento en la frecuencia de resultados
clinicos desfavorables, costos y estancia hospitalaria que implican.

Objetivo:

Determinar la incidencia de hiperglucemia de rebote en los pacientes tratados con
insulina Degludec en la transicién de insulina rapida intravenosa a insulina basal
subcutanea posterior a la resolucion de cetoacidosis diabética

Material y métodos:

Se trata de un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico. Se
revisaron expedientes de pacientes hospitalizados con diagnéstico de cetoacidosis
diabética en el servicio de Endocrinologia del Hospital General de México, en el
periodo comprendido entre el 1 enero del 2018 y el 1 julio del 2023 y se determind
la incidencia acumulada de hiperglucemia de rebote durante el tratamiento con
insulina Degludec una vez remitido el estado de cetoacidosis diabética.

Resultados:

Para el andlisis se incluyeron 40 expedientes de pacientes con cetoacidosis
diabética tratados con insulina Degludec en la fase de resolucién y transicion de
insulinaintravenosa rapida ainsulina basal subcutanea. La relacion hombre/mujer
de 2.6/1; la mediana de edad fue de 33 (IQR: 23) afios y el 49% (n=20)
presentaba al menos una comorbilidad, siendo las mas frecuentes Obesidad
(29%, n=12) e Hipertension Arterial (10%, n=4). Se estimo una prevalencia de
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hiperglicemia de rebote del 65% (n= 26), con valores de glucometrias
significativamente mayores en el grupo de hiperglicemia de rebote durante los
primeros 2 dias. Ademas, una mediana de 4 (RIC: 2) dias y dosis de insulina
Degludec de 0.45 Ul /Kg de peso ideal vs 0.55 UI/Kg de peso idean (p<0.07) en el
grupo sin y con hiperglicemia de rebote, respectivamente, para lograr el control
glucémico. La totalidad de los pacientes fueron egresados por mejoria.

Discusion:

Hasta el momento de la realizacién de esta revision no se han publicado estudios
que evaluen el comportamiento glucémico posterior a la transicion de insulina
rapida en infusion intravenosa a basal subcutanea con insulina ultraprolongada,
especificamente Degludec, por lo que la frecuencia de hiperglucemia de rebote
hace referencia al tratamiento con analogos de insulina de accion prolongada
como NPH y Glargina, la cual puede presentarse en el 33.3-35%(12)(13) de los
pacientes, prevalencia notoriamente menor a la encontrada en este estudio (65%),
posiblemente explicada por las propiedades farmacoldgicas de la insulina
Degludec. Vale la pena destacar, que pese a este incremento en el doble de la
prevalencia de hiperglicemia de rebote en nuestra poblacién (en comparaciéon a la
reportada en la literatura), el tiempo de estancia hospitalaria requerido posterior a
la descompensacién aguda parece no difiere a lo reportado en los pacientes
tratados con insulina glargina (5+-2vs 3.9+ 3.4 a 5.1 + 1.88 dias).

En concordancia con lo sugerido por Hirsch IB et al., al utilizar insulina Degludec
(dosis promerdio de 0.055 Ul/ Kg de peso predicho), el comportamiento de la
glucosa tardé al menos 3 a 4 dias en alcanzar el estado estacionario(16) y control
glucémico, dando como resultado niveles més altos de glucosa, especialmente las
primeras 24 a 48 horas posterior a su administracion y en el grupo con
hiperglucemia de rebote.

Conclusiones:

La cetoacidosis diabética continta siendo una de las descompensaciones agudas
de la diabetes con mayor frecuencia en nuestra poblacién. El uso de insulina
Degludec en el tratamiento de transicibn de insulina intravenosa rapida a
subcutanea basal, en la fase de remision del evento agudo, es una alternativa
viable, con mayor frecuencia de hiperglucemia de rebote y descontrol glucémico
en las primeras 48 horas de tratamiento, pero sin aparente repercusion en los dias
de estancia hospitalaria o desenlaces serios.

Palabras clave: Cetoacidosis diabética, control glucémico, Insulina Degludec.



DESARROLLO DEL PROYECTO

Frecuencia de hiperglicemia de rebote al utilizar insulina Degludec en
la transicion de insulina intravenosa a subcutanea en cetoacidosis
diabética

1. Antecedentes

En paises como EE.UU, la incidencia de la CAD es de 4.6-8 episodios por 1,000
pacientes diabéticos de todas las edades(2). La mortalidad estimada de la CAD es
del 0-19%(3). Ademés del impacto clinico de la CAD, el impacto econémico de
este padecimiento es considerable: anualmente se gastan 2.4 billones de délares
tan sélo en EE.UU.(4). En gran medida, estos elevados costos se explican por el
amplio uso de recursos para el manejo de estos pacientes. Entre estos destacan:
la atencion en Unidades de Terapia Intensiva(5), el uso de bomba de infusion para
la administracién intravenosa de insulina, el monitoreo constante y la estancia
hospitalaria prolongada, ésta ultima como consecuencia de la hiperglucemia de
rebote, observada en la transicion de la bomba de insulina hacia la aplicacién del
esquema subcutaneo de esta hormona una vez remitido el cuadro de la CAD(6).
En paises latinoamericanos Manrique et al, identific6 que en pacientes
hospitalizados por crisis hiperglicémicas, 66/110 pacientes requirieron ingreso
hospitalario por cetoacidosis diabética, de los cuales 54,4% de pacientes tenian
diabetes tipo 2, 4.5% diabetes tipo 1 y 33% diabetes no definida. En este sentido,
Ray Ticse et al. en Pera, en un total de 3 683 pacientes hospitalizados con
diagnostico de diabetes mellitus, se encontraron 206 casos de cetoacidosis, de los
cuales 68,44% ocurrio en pacientes con DM2.

La cetoacidosis diabética (CAD) es un estado metabdlico extremo causado por la
deficiencia absoluta o relativa de insulina con posterioraumento en la excrecion de
hormonas contrarreguladoras(7). La enfermedad refleja los efectos de la
deficiencia de esta hormona en mdultiples tejidos, lo que explica su triada clinica
caracteristica de hiperglucemia, cetosis y acidosis; ademas de otros sintomas y
signos comunes como poliuria, polidipsia, anorexia, vémitos, dolor abdominal,
aliento afrutado e hiperventilacibn compensatoria (respiracion rapida y profunda
“‘de Kussmaul”)(8).

Los precipitantes de CAD mas frecuentes reportados son: infecciones (33,2%),
baja adherencia al tratamiento (30,7%) y forma de debut de diabetes mellitus (DM)
(12,8%), DMtipo 1 en el 21% y en el 10% de los pacientes con DM tipo 2(7).

Para el diagnéstico, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)(9), propone los
siguientes criterios: glucemia superior a 250 mg/dl, pH inferior a 7.30, cifra de
bicarbonato plasmatico inferior a 18 mEqg/L y cetonuria o cetonemia. La severidad

del cuadro se determina con base en el pH y la cifra de bicarbonato(10):
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e CAD leve

Nivel de glucosa en plasma superior a 250 mg/dL
Cetonas presentes en suero u orina

Gas en sangrepH 7.25a7.3

Nivel de bicarbonato sérico de 15 a 18 mEq/L
Brecha anidnica superior a 10 mEq/L

Estado mental de alerta

o CAD moderada

Nivel de glucosa en plasma superior a 250 mg/dL
Cetonas presentes en suero u orina

Gas ensangrepH7a7.24

Nivel de bicarbonato sérico de 10 a menos de 15 mEq/L
Anion gap superiora 12 mEeg/L

Estado mental alerta 0 somnoliento

« CAD grave

Nivel de glucosa en plasma superior a 250 mg/dL
Cetonas presentes en suero u orina

pH de gases en sangre inferiora 7

Nivel de bicarbonato sérico inferior a 10 mEqg/L
Anién gap superior a 12 mEg/L

Estado mental estuporoso o comatoso

o O O O O O o O 0O O O O

o O O O O O

Posterior al episodio de descompensacion y en todo paciente hospitalizado, segun
la Gltima guia de la ADA se debe iniciar la terapia con insulina para el tratamiento
de la hiperglucemia persistente a partir de un umbral 2180 mg/dL (10,0 mmol/L)
(comprobado en dos ocasiones). Una vez que se inicia la terapia con insulina, se
recomienda un rango objetivo de glucosa de 140 a 180 mg/dL (7,8 a 10,0 mmol/L)
para la mayoria de los pacientes en estado critico y no critico (grado de
recomendacion A).Los objetivos mas estrictos, como 110-140 mg/dL (6,1-7,8
mmol/L) o 100-180 mg/dL (5,6-10,0 mmol/L), pueden ser apropiados para
pacientes seleccionados y son aceptables si se pueden logrado sin hipoglucemia
significativa (grado de recomendacion C)(11). En este sentido, hiperglucemia en
pacientes hospitalizados se define como niveles de glucosa en sangre >140 mg/dL
(7,8 mmol/L), hipoglucemia de nivel 1 se define como una concentracion de
glucosa de 54 a 70 mg/dL (3,0 a 3,9 mmol/L, hipoglucemia de nivel 2 como una
concentracion de glucosa en sangre <54 mg/dL (3,0 mmol/L) y finalmente,
hipoglucemia de nivel 3 como un evento clinico caracterizado por un
funcionamiento mental y/o fisico alterado que requiere la asistencia de otra
persona para su recuperacion. Los niveles 2 y 3 requieren la correccion in mediata
de los niveles bajos de glucosa en sangre. El tratamiento oportuno de la
hipoglucemia de nivel 1 puede prevenir la progresién a una hipoglucemia mas
significativa de nivel 2 y nivel 3(11).

Tratamiento



Los objetivos de tratamiento incluyen la restauracion del volumen circulatorio y la
perfusion tisular, la resolucién de la hiperglucemia, la correccion del desequilibrio
electrolitico, la acidosis y tratamiento de cualquier causa subyacente corregible de
CAD, como sepsis, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. La
administracion de liquidos intravenosos isotonicos para la restauracion del
volumen intravascular es el primer paso del manejo, con posterior adecuacion al
estado de hidratacion y nivel de sodio plasmatico. Después de iniciada la
reposicion hidrica y si el potasio sérico es superior a 3.3 mEg/L, se inicia el
tratamiento con insulina rapida/ultra rapida, intravenosa o subcutdnea segun la
gravedad del cuadro clinico, e infusion de suero glucosado cuando la glucemia
sea inferior a 200 mg/dL para evitar la hipoglicemia; este tratamiento se continua
hasta la remision del cuadro de cetoacidosis, definido como: glucosa inferior a 200
mg/dL, pH mayor de 7.30, bicarbonato sérico mayor de 18 mEqg/L o con hiato
aniénico inferior a 12(9).

Transicién de insulina rapida intravenosa a insulina basal tras la resolucién
de cetoacidosis diabética

Se conoce que el desarrollo de hiperglucemia en el ambito hospitalario es un
marcador de mal resultado clinico y mortalidad, y se ha asociado con estancia
hospitalaria prolongada, infeccion, discapacidad después del alta y muerte en
pacientes en salas médicas y de cirugia general(9). La eleccién de un régimen de
transicion de insulina inapropiado podria ser un factor que contribuya a un control
glucémico deficiente(6).

La transicibn exitosa de insulina intravenosa a subcutdnea requiere la
administracion de insulina basal de 2 a 4 horas antes de que se detenga la
insulina intravenosa para prevenir la recurrencia de la cetoacidosis y la
hiperglucemia de rebote, definida por algunos autores como una glucemia >149
mg/dl(12) (otros > 180 mg/dl)(13) en las primeras 12(12) a 24(13) horas tras el
retiro de la infusién iv. de insulina, la cual puede presentarse en el 33.3-
35%(12)(13) de los pacientes. Las insulinas basales cominmente utilizadas en
esta transicion son: Insulina Humana (NPH) y Glargina, analogo de insulina de
accion prolongada.

Los analogos de la insulina de accion prolongada, en base a sus propiedades
farmacolégicas, podrian evitar la hiperglucemia de rebote al ayudar a mantener un
nivel mas estable de insulina plasmatica(14). La insulina glargina, tras su
administracion por via subcutanea, produce un perfil de concentracidn sin picos a
lo largo de 24 h con un perfil de seguridad excelente en lo que se refiere a
episodios de hipoglucemia.

Unarevision sistematica y metaanalisis realizada por Lozano y col. (2016), sugiere
gue la coadministracién de insulina glargina en el manejo de la CAD (aunado al
manejo estandar con infusion iv. de insulina), acorta el tiempo de resolucién de la
CAD (-4.19 h [IC 95%: —7.81-0.57]; p = 0.02) y disminuye la incidencia de
hiperglucemia de rebote. La dosis subcutadnea de insulina glargina oscil6 entre los
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0.25 y los 0.4 U/kg la cual fue administrada entre las primeras 2, 3, 6 y 12 h de
haber iniciado la bomba de infusién IV de insulina, para posteriormente continuar
con una dosis subcutanea cada 24 h hasta la resolucion de la CAD.

En relacion con el tiempo de estancia hospitalaria requerido posterior al evento de
cetoacidosis, se ha reportado de 3.9 + 3.4 a 5.1 + 1.88 dias en pacientes tratados
con glargina. En este sentido, Assaad-Khalil, et al.(15) analizaron la estancia en la
Unidad de Terapia Intensiva, la cual fue significativamente menor en el grupo de
glargina (14.00 + 1.85 h) en comparacion con el grupo de control (20.93 + 3.20 h)
(p <0.001) que recibio tratamiento estandar.

El beneficio clinico observado tras la aplicacion subcutanea de insulina glargina
puede explicarse parcialmente por sus propiedades farmacoldgicas. Al ofrecer una
dosis constante de insulina exenta de pico, es posible disminuir el requerimiento
total de insulina iv. a administrar, lo cual podria explicar el menor tiempo en horas
para llegar a la resolucion completa del cuadro. Ademas, al ofrecer una cobertura
basal de insulina, latransicion entre la infusion y la aplicacion ulterior subcutanea
podria asociarse a una reduccién en la incidencia de la hiperglucemia de
rebote(8).

Hasta el momento no existen recomendaciones respecto al uso de analogos de la
insulina de accion ultraprolongada como Degludec en la transicion de insulina
rapida intravenosa a insulina basal tras la resolucion de cetoacidosis diabética y
algunos autores sugieren no utilizar Degludec niinsulina glargina U-300 de accion
ultraprolongada (dada su larga vida media), ya que tardard al menos 3 a 4 dias (4
a 5 vidas medias) en alcanzar el estado estacionario (situacion en laque laingesta
total de un farmaco esta en equilibrio dindmico con su eliminacion)(16). Figura 1A.
Por lo anterior, se considera que el realizar la transicién de insulina rapida en
infusion a insulina subcutanea dara como resultado niveles mas altos de glucosa,
especialmente las primeras 24 horas (ver anexo 1).

Por el contrario, cuenta con perfiles farmacocinéticos/farmacodinamicos mas
cercanos al perfil fisiolégico de la insulina basal endégena debido a un perfil de
tiempo de accién mas uniformemente distribuido, predecible y prolongado que
supera las 24 horas y reduce la variabilidad en el efecto hipoglucemiante,
caracteristicas que pueden traducirse en beneficios clinicos para los pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2, como niveles de insulina en la sangre mas constantes
durante 24 horas, menor variabilidad intrapaciente, menor riesgo de hipoglucemia
nocturna, y mas flexibilidad en el tiempo de dosificacion (17).

La dosis inicial de insulina basal subcutanea requerido para el tratamiento de la
diabetes una vez concluido el cuadro de cetoacidosis dependera de la presencia
previa o conocimiento previo de diabetes y su control. Para los pacientes con
diabetes conocida que estaban siendo adecuadamente tratados con insulina, se
puede reiniciar su régimen de insulina previo a la descompensacion. Si el control
de la glucosa no fue adecuado antes del episodio de CAD, el régimen de insulinay
las dosis deben revisarse y modificarse(18).



En pacientes con diabetes tipo 1 o 2 que debutan con CAD, es razonable un
esquema basal-bolo, con una dosis inicial diaria total de 0,5 a 0,8 unidades/kg,
hasta que se establezca una dosis 6ptima, repartidas 50% como insulina basal y el
50% restante como insulina rapida antes de las comidas. La insulina basal se
prescribe inicialmente una vez al dia, generalmente a la hora de acostarse,
mientras que las dosis de insulina de las comidas se dividen segun el tamafio de
las comidas, por ejemplo, el 50 % de la dosis total en la comida principal y el 25 %
con cada una de las otras dos comidas. En caso de problemas con la
disponibilidad o el costo de los analogos de bolos basales, se puede usar un
régimen alternativo de insulina convencional que incluye insulina protamina neutra
Hagedorn (NPH) dos veces al dia con tres dosis diarias de insulina regular; la
dosis inicial es la misma de 0,5 unidades/kg/dia con dos tercios de la dosis
administrada como insulina NPH, que se divide en dos tercios por la mafianay un
tercio por la noche(18).

2. Planteamiento del problema

Las complicaciones agudas de diabetes representan el 20% al 30% de las
hospitalizaciones en la sala de urgencias y de ellos hasta el 10% de la mortalidad
en dicho servicio, lo que representa un gasto econdmico importante y sobre todo
prevenible.

Se conoce que el desarrollo de hiperglucemia en el ambito hospitalario es un
marcador de mal resultado clinico y mortalidad, y se ha asociado con estancia
hospitalaria prolongada, infeccion, discapacidad después del alta y muerte en
pacientes en salas médicas y de cirugia general. La eleccion de un régimen de
transicion de insulina inapropiado podria ser un factor que contribuya a un control
glucémico deficiente.

Hasta el momento no existen recomendaciones respecto al uso de analogos de la

insulina de accion ultraprolongada como Degludec en la transicién de insulina
rapida intravenosa a insulina basal tras la resolucion de cetoacidosis diabética
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3. Justificacion

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” es uno de los principales
centros de referencia de la zona centro del pais para la atencion de pacientes con
enfermedades endocrinoldgicas.

Conocer el comportamiento glucémico intrahospitalario de los pacientes con
diabetes tratados con insulina Degludec posterior al evento agudo de
descompensaciéon de la enfermedad puede tener implicaciones importantes para
su identificacion, prevencion y tratamiento.

Dado que la insulina Degludec posee propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas mas cercanas al perfil fisioldgico de la insulina basal enddgena,
con un tiempo de accion prolongado, superior a las 24 horas, al ser utilizada en el
periodo de transicion de insulinaintravenosa a subcutanea requerido en el control
de la diabetes una vez resuelto el cuadro de cetoacidosis, podria condicionar
menor recurrencia de la enfermedad y episodios de hipoglicemia, pero con la
desventaja de presentar aumento en la frecuencia de hiperglucemia de rebote v,
por ende, en los dias de estancia hospitalaria.

11



4. Hipotesis

Si, la transicién exitosa de insulina intravenosa a subcutanea al cumplir
criterios de remisién de cetoacidosis diabética depende del tipo de insulina
basal utilizada, entonces, durante el tratamiento con anéalogos de insulina de
accion ultraprolongada como Degludec la frecuencia de hiperglucemia de
rebote (definida como glicemia mayor a 180 mg/dl en las primeras 24 horas
posterior al inicio de insulina basal-Degludec) sera de al menos el 35%(11).

5. Objetivos

1.

General

Determinar la frecuencia de hiperglucemia de rebote en los pacientes
tratados con insulina Degludec en la transicion de insulina rpida
intravenosa a insulina basal subcutdnea posterior a la resolucion de
cetoacidosis diabética

Especificos

Describir la distribucion por género, edad promedio, sintomas, signos y
alteraciones bioquimicas mas frecuentes y dias de estancia hospitalaria de
los pacientes con cetoacidosis diabética

Evaluar el tiempo requerido para alcanzar el control glucémico posterior al
inicio de insulina Degludec una vez remitido el estado de descompensacion
Determinar la dosis promedio inicial de insulina Degludec utilizada y su
efectividad en el control glucémico durante la hospitalizacién

Reportar la frecuencia de hipoglicemia durante el tratamiento con insulina
Degludec posterior a la remisién de cetoacidosis diabética

Comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con y
sin hiperglicemia de rebote

Identificar los factores asociados a hiperglicemia de rebote e hipoglicemia
posterior a la resolucion de cetoacidosis diabética

Identificar los factores desencadenantes de cetoacidosis diabética
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6. Metodologia

6.1. Tipo y disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, retrolectivo
y analitico.

6.2. Poblacion y tamafio de la muestra

Se incluyeron los expedientes de pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados en el servicio de Endocrinologia durante el periodo
comprendido entre 1 de Enero del 2018 al 1 de Julio del 2023 en el
Hospital General de México.

7.2.1. Tamafo de la muestra

Se realizo el calculo del tamafio de la muestra segun la féormula para
estimar el tamafio de muestra de la prevalencia o proporcion de un
evento o caracteristica, con un nivel de confianza del 95% y error del
10%. Tomando como referencia la prevalencia de hiperglucemia de
rebote reportada por Houshyar J et al. del 35%(11). Obteniéndose un
tamafio de muestra minimo de 137 expedientes.

5 7 alfar2= 1.9672= 3.8416
Za *Po*4p 00= 0.35

= 3 q0= 0.65

d dA2= 0.08x0.08= 0.0064

n

n =0.84937776/0.064 = 136.556~137 expedientes
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7. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Criterios de inclusién

¢ Expedientes de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por
cetoacidosis diabética en el servicio de Endocrinologia del Hospital
General de México.

Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

e Expedientes de pacientes a quienes se les haya administrado insulina
basal diferente a Degludec previo al ingreso al servicio de
hospitalizacion de Endocrinologia

e Expedientes de pacientes con informacion insuficiente.
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8. Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas
Como objetivos secundarios, en caso de obtenerse una frecuencia mayor al
30%, se evaldo la presencia factores asociados al desarrollo de

hiperglicemia de rebote.

VARIABLE INDEPENDIENTE VARIABLE DEPENDIENTE

Insulina Degludec Hiperglicemia de rebote
(Glucometria mayor a 180 mg/dl en
las primeras 24 horas posterior al
retiro de insulina intravenosa)

Tipo de variable: Cualitativa-
discreta

Unidad de medicion:

Presente
Ausente
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE CODIFICACION
OPERACIONAL VARIABLE
UNIDAD DE
MEDICION
Edad Afos trascurridos desde el nacimiento al Resta entre la fecha de Discreta No aplica
diagnastico. ingreso hospitalario y la fecha | Afios
de nacimiento del paciente.
Sexo Condicién de un organismo que distingue Referido en el expediente. Dicotémica 0= Femenino
entre femenino y masculino 1= Masculino
Peso Medida antropométrica expresada en Masa corporal del paciente Continua No aplica
kilogramos que hace referencia a la masa expresada en Kg al momento | Kilogramos
corporal total de la consulta.
Talla Altura de un individuo en posicion vertical Altura del paciente expresada | Continua No aplica
desde el punto mas alto de la cabeza hasta en metros al momento de la | Metros
los talones en posicion erecta consulta.
indice de masa | indice utilizado frecuentemente para Cociente entre el peso en Continua No aplica
corporal (IMC) clasificar el sobrepeso y la obesidad en kilogramos y el cuadrado de | Kg/m2
adultos. Cociente entre el peso en la talla en metros (kg/m2).
kilogramos y el cuadrado de la talla en
metros (kg/m2).
Peso ideal Valores de peso, dentro de los cuales, no H: Talla"2 + 23 Continua No aplica
existe riesgo para la salud de la persona. M: Talla”2 + 21.5 Kg
Dosis de insulina | Unidades de insulina por peso corporal Descrito en el expediente Continua No aplica
Degludec administradas al realizar la transicion de Ul/Kg
insulina de accion rapida intravenosa a
ultraprolongada subcutanea
Diabetes Mellitus | Enfermedad metabdlica, de origen Lo referido en el expediente. | Nominal - Politomica | 1= Tipo 1
multifactorial, que se caracteriza por Masculino 2= Tipo 2
hiperglucemia, como consecuencia de fallas Femenino 3= LADA
en la secrecién o accion de la insulina, o
ambas.
Complicaciones | Proceso patoldgico consecuencia del cuadro | Descrito en el expediente Nominal- 1= Pancreatitis
de cetoacidosis y empeora su pronostico politmica aguda
Pancreatitis 2= lesion renal aguda
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aguda/ Lesion
renal aguda/
Hipertrigliceridemia

3=Hipertrigliceridemia

Desencadenante | Condicion o enfermedad asociada al cuadro | Descrito en el expediente Nominal- 1= No adherencia al
de descompensacion en los pacientes con politmica tratamiento
diabetes mellitus No adherencia al | 2= Debut

tratamiento/ Debut/ | 3= infeccion
linfeccion/ otras 4= otras

Evolucion del | Dias transcurridos desde el inicio del cuadro | Dias transcurridos desde el | Discreta No aplica

cuadro clinico. clinico hasta la valoraciéon médica. inicio del cuadro clinico hasta | Dias

la valoracién médica
Fecha atencion — Fecha
diagnéstico

Manifestaciones | Relacion entre los sintomas y signos que se | Referido en el expediente. Nominal- 1= Pérdida de peso

clinicas presentan en una determinada enfermedad politmica 2= Dolor abdominal

Pérdida de peso/

3=Nausea/vomito

Dolor abdominal/ 5= Polidipsia
Nausea/vomito/ 6= Poliuria
Polidipsia/ Poliuria

Tiempo de inicio | Tiempo transcurrido entre el ingreso a al Fecha inicio degludec - | Continua No aplica

de insulina
degludec

hospital y el inico del tratamiento con insulina
degludec

Fecha de ingreso urgencias

dias

Tratamiento

Medicamento utilizado en el tratamiento de

Referido en el expediente.

Nominal-politbmica

1= Metformina

antidiabético oral | diabetes mellitus durante la hospitalizacion Metformina/ 2= Sitagliptina

hospitalario Sitagliptina/ 3= Linagliptina
Linagliptina/ 4= Dapagliflozina
Dapagliflozina/ 8= otros
otros

Tiempo de inicio | Tiempo transcurrido entre el ingreso a Fecha de inicio de | Numérica-continua No aplica

de tratamiento
antidiabético oral

hospitalizacion y el inico del tratamiento
antidiabético oral

antidiabético oral — Fecha de
ingreso a hospitalizacion

dias
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Control Glucometrias dentro del rangos Glucometria capilar en ayuno | Dicotdbmica 0=No
glucémico recomendados para paciente hospitalizado entre 80 y 130 mg/dl durante | Presente 1=Si
segun la Asociacion Americana de Diabetes | al menos 2 dias consecutivos | Ausente
entre 100 y 180 mg/dl)(10) ylo ausencia de
requerimiento de
modificacion de la dosis de
insulina basal (Degludec)
Fecha  control | Fecha en que cumple criterios de control Fecha referida en el | Nominal dd/mm/aa
glucémico glucémico expediente dd/mm/aa
Tiempo en lograr | Tiempo transcurrido entre el inicio de Fecha de inicio de Insulina | Continua No aplica
control insulina basal Degludec y alcanzar el control | Degludec — Fecha control | dias
glucémico glucémico glucémico
Hiperglucemia Aumento de la glucometria capilar fuera de Glucometria mayor a 180 | Dicotdmica 0= No
de rebote los rangos recomendados para paciente mg/dl en las primeras 24 | Presente 1=Si
hospitalizado segun la Asociacion Americana | horas posterior al retiro de | Ausente
de Diabetes (entre 100 y 180 mg/dl)(10) insulina intravenosa
Hipoglicemia Se considera hipoglucemia intrahospitalaria Glucometria capilar menor a | Dicotomica 0= No
a cualquier valor de glucemia menor de 3,9 70 mg/dl Presente 1=Si
mmol/L (70 mg/dL), independientemente de Ausente
la presencia de sintomas tipicos
Glucometria al | Procedimiento por medio del cual se realiza | Referido en el expediente Continua No aplica
ingreso a | la extraccion de una minima cantidad de mg/mL
hospitalizacion sangre para obtener la cuantificacion de la
endocrinologia glucosa del paciente al ingreso a
hospitalizacion
Glucometria en | Procedimiento por medio del cual se realiza | Glucometria capilar realizada | Continua No aplica
ayuno la extraccion de una minima cantidad de a las 7 am, referida en el | mg/mL
sangre para obtener la cuantificacion de la expediente
glucosa del paciente previo a la ingesta del
primer alimento del dia
Glucometria Procedimiento por medio del cual se realiza | Referido en el expediente Continua No aplica
preprandial la extraccion de una minima cantidad de mg/mL
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sangre para obtener la cuantificacion de la
glucosa del paciente previo al desayuno,
comida y cena

Glucometria 2 | Procedimiento por medio del cual se realiza | Referido en el expediente Continua No aplica
horas post | la extraccion de una minima cantidad de mg/mL
prandial sangre para obtener la cuantificacion de la

glucosa del paciente 2 horas posterior al

desayuno, comida y cena
Glucometria  a | Procedimiento por medio del cual se realiza | Referido en el expediente Continua No aplica
las 3 am la extraccion de una minima cantidad de mg/mL

sangre para obtener la cuantificacion de la
glucosa del paciente a las 3 am
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9. Procedimiento

Se solicito los expedientes de pacientes hospitalizados entre 1 de enero del 2018
y el 1 de junio del 2023 con el diagnéstico cetoacidosis diabética, en el servicio de
Endocrinologia.

Se evalu6 cada expediente para determinar si cumple cada uno de los criterios de
inclusién y exclusion. Los expedientes seleccionados se revisaron y se registraron
los datos en una tabla de calculo de Excel para la posterior clasificacion y analisis
de los datos.

Se registro las glucometrias previo al inicio de insulina basal y posterior, a las 7
am, antes de cada comida, 2 horas después de cada comida y a las 3 am, cada 24
horas hasta el egreso. Se considerar6 Hiperglucemia de rebote como
glucometria capilar mayor a 180 mg/dl en las primeras 24 horas posterior al
inicio de insulina Degludec. Hipoglucemia se consideraé cualquier valor de
glucometria capilar menor a 70 mg/dl y control glucémico al identificarse
glucometrias en ayuno entre 80 y 130 mg/dl durante al menos 2 dias consecutivos
y/lo ausencia de requerimiento de modificacion de la dosis de insulina basal
(Degludec) durante al menos 2 dias consecutivos

s 1

Recoleccion de expedientes clinicos
del servicio de Endocrinologia

y

Revision de diagnosticos clinicos

\ J

Expedientes de pacientes *

con Cetoacidosis remitida en [ ) No

tratamiento con Degludec Cumple criterios de inclusion Se excluye del protocolo
\ w

si
E Y
(Creac:on de base de datos en Excel
con datos personales

epidemiologicos, diagnosticos y
resultados de laboratorios

.
/ ol 5 \ Factores
ucometria ayuno, prey . . . ;
horas post pradial Hlpergllgetmla de asociados
rebote
Dia1l
— Andlisis de datos en SPSS
) - Y
Dias hospitalizacion Y
Hiperglicemia de Escritura del articulo para su
publicacion

k rebote ausente /
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10. Anédlisis estadistico

Se realizO estadistica descriptiva (X +/- DS, n, %). Se realiz0 estadistica analitica mediante
prueba t de Student de 2 colas de muestras independientes, Chi cuadrada, con IC 95%, y p
menor a 0.05, dependiendo del tipo de variable.

Se determin¢ la frecuencia de hiperglucemia de rebote (n, %) y, en caso de obtenerse una
proporcion que lo permita, se compar6 las caracteristicas de los pacientes que presentaron
hiperglucemia de rebote con aquellos que no la presentaron. Las variables continuas como
edad, glucometria en ayuno, pre y post prandial, dias en alcanzar el control glucémico y
estancia hospitalaria se compararon mediante T de Student. Las variables categoricas como
frecuencia de hipoglicemia se comparon mediante Chi cuadrada. Ademas, se utiliz6 modelos
de regresion logistica para identificar factores asociados (OR) con el desarrollo de
hiperglicemia de rebote, comparando el grupo de pacientes que presentaron hiperglicemia de
rebote con aquellos que no la presentaron, si se cumplian los supuestos requeridos.

11. Aspectos éticos y de bioseguridad

El protocolo fue aceptado por el comité de ética e investigacion del Hospital General de
México, con Clave DECS/JPO-CT-1897-2023.

La investigacion se realiz6 en base al reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion, conforme con el articulo 17, el cual clasifica a la investigacién como sin riesgo,
riesgo minimo y riesgo mayor. A este estudio se le clasifico como “sin riesgo”, debido a que es
parte de los estudios retrospectivos que emplean una revision de notas medicas de
expedientes clinicos. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion sin riesgo,
no requiere consentimiento informado.

Para garantizar la confidencialidad de los datos se cambi6 el nombre del paciente por un
cbédigo numérico al momento de realizar la recoleccion.

12. Relevanciay expectativas

Este estudio permitira profundizar en el conocimiento del comportamiento de la
glucometria capilar en pacientes hospitalizados por cetoacidosis diabética remitida
en tratamiento con insulina Degludec en la fase de transicion de insulina rapida
intravenosa a basal subcutanea, y los probables factores asociados al descontrol
glucémico. Ademas, proporcionar informacion que facilite la atencion oportuna de
estos pacientes.

Este trabajo servira como tesis para obtener la subespecialidad en Endocrinologia, vy

en caso de obtener resultados favorables se realizard una publicacibn en una revista
indexada con los hallazgos obtenidos.
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13. Recursos disponibles

a.

Recursos Humanos: Se contd con recursos humanos (investigador principal
y asociados), quienes realizaran la busqueda, recoleccion y analisis de los
datos. Ademas, con un asesor clinico con experiencia en el tema y asesor
metodoldgico especialista en investigacién, quien apoyara en el proceso del
andlisis estadistico.

Recursos fisicos: Se utilizd6 el area de archivo del servicio de endocrinologia
para la revisién y recoleccion de los datos. Los datos se almacenaran en una
hoja de Excel y se realizara el andlisis estadistico con el software SPSS
mediante un sistema de cémputo, con los cuales ya cuentan los
investigadores.
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Resultados

Se revisO un total de 128 expedientes de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados por
cetoacidosis diabética en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga en el periodo
comprendido entre el 1 de Enero del 2018 al 1 de Julio del 2023, de los cuales, 40 cumplieron
con los criterios de inclusion requeridos para el estudio (figura 1).

Figura 1. _ . o
Expedientes pacientes Hospitalizados

Cetoacidosis
Enero 2018 a Julio 2023
n=128

Expedientes excluidos:
e Incompletos (h=5)
e Tratamiento con insulina basal
diferente a Degludec (n= 83)

Expedientes analizados
n=140

. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Con respecto al lugar de procedencia el 56% (n=22) de la poblacion de estudio procedia del
Estado de México y el 40% (n=16) de la Ciudad de México, con una relacion hombre/mujer de
2.6/1; la mediana de edad fue de 33 (IQR: 23) afios y el 49% (n=20) presentaba al menos una
comorbilidad, siendo las més frecuentes Obesidad (29%, n=12) e Hipertension Arterial (10%,
n=4).

La mediana de evolucién del cuadro clinico al ingreso fue de 5 (RIC: 6) dias, manifestado
principalmente por nausea/vomito (45%, n=18), dolor abdominal (43%, n=17) vy
astenia/adinamia (32%, n=13).

Aproximadamente un tercio de la poblacion desconocia presentar un trastorno en el
metabolismo de los carbohidratos, debutando con este tipo de descompensacion aguda
(cetoacidosis diabética) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas al ingreso hospitalario de los

pacientes hospitalizados por cetoacidosis diabética

Variables clinicas y bioquimicas

Total de
pacientes
n=41
(100%)

Hombre

29 (71)

Edad (Mediana [RIC])

33[23]

Dias de hospitalizacion (Mediana [RIC])

5[2]

Cetoacidosis diabética grave

30 (75)

Cetoacidosis diabética moderada

9 (22.5)

Cetoacidosis diabética leve

1(2.5)

Debut de Diabetes

13 (32)

Obesidad

12 (29)

Hipertension

4(10)

Hipotiroidismo

1(2)

Otras

8 (19)

En mas de la mitad de la poblacion el trastorno primario fue explicado por la presencia de
Diabetes tipo 2, seguida de diabetes de etiologia autoinmune en un 32.5% de los casos, de
los cuales, el 91% presentaron cetoacidosis grave (figura 1y 2).

5%‘

Figura 1. Distribucidn segun el tipo de

diabetes.

m Diabetes tipo 1

= Diabetes tipo 2 90%
80%

= Diabetes tipo 70%
LADA
60%
Diabetes tipo 3
50%
40%
30%
20%

10%

0%

3.3%

100% \ ——

6.7%

M Diabetes
tipo 3

LADA

Grave Moderada Leve

Figura 2. Distribucion del tipo de diabetes segin
gravedad de Cetoacidosis diabética
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El desencadenante mas frecuentemente identificado fue la mala adherencia al tratamiento
farmacoldgico/ nutricional (82.5%, n= 33). Pese a que hasta el 75% (n= 30) de los pacientes
presentaron la forma mas grave de la enfermedad, solo 1 paciente requirid tratamiento en
terapia intensiva por deterioro neurolégicoy la totalidad de los pacientes fueron egresados por
mejoria. Las complicaciones identificadas ordenadas en frecuencia fueron: lesion renal aguda
(55%, n=22), dislipidemia (27.5%, n=11) y pancreatitis aguda (10%, n=4) (tabla 2).

Tabla 2. Desencadenante, complicaciones asociadas a cetoacidosis
diabética y desenlace

Total de
pacientes
Variables clinicas y bioguimicas n=41
(100%)
Mala adherencia al tratamiento 33 (82.9)
Infeccion 7 (17.5)
Lesién renal aguda 22 (55)
Dislipidemia 11 (27.5)
Pancreatitis aguda 4 (10)
Alta por mejoria 40 (100)
Ingreso a terapia intensiva 1(2.5)

Comportamiento de la glucometria posterior a la transicion a insulina basal.

Se estimo una prevalencia de hiperglicemia de rebote del 65% (n= 26), con valores de
glucometrias significativamente mayores en el grupo de hiperglicemia de rebote durante los
primeros 2 dias. Ademas, una mediana de 4 (RIC: 2) dias para lograr el control glucémico
(definido como glucometrias en ayuno y preprandiales menor a 130 durante 2 dias
consecutivos, sin requerimiento de ajuste de dosis de insulina basal) (figura 3). La estancia
hospitalaria fué de 5 (RIC: 2) dias, sin diferencia en ambos parametros entre aquellos que
desarrollaron hiperglicemia de rebote, independiente de la administracion de insulina basal
(NPH o Glargina) previo al ingreso a sala de hospitalizacion. Tampoco se identificaron
diferencias en la dosis de insulina Degludec administrada, el tiempo de infusion de insulina
rapida concomitante durante la etapa de transicién, ni en la frecuencia de cetoacidosis grave
entre ambos grupos. Cercano al 50% de los pacientes requirieron infusion de insulina rapida
intravenosa posterior a la administraciéon de insulina Degludec para facilitar el control
glucémico. La dosis requerida para el control glucémico se estimo en 0.45 Ul /Kg de peso
ideal vs 0.55 Ul/Kg de peso idean (p<0.07) en el grupo sin y con hiperglicemia de rebote,
respectivamente (tabla 3).
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Tabla 3. Parametros glucométricos de los pacientes segun el

desarrollo de hiperglucemia de rebote (HDR)

Total de Sin HDR Con HDR
pacientes ~ n= 26 (65%)
Variables bioquimicas n= 40 (100%) | "= d'14 (35%) mediana P
Mediana [RIC] | mediana [RICT| = 2~
Glucometria promedio dia 1 174 [69] 128 [43] 185 [69] 0.002
Glucometria promedio dia 2 173.5 [54] 133 [51] 179 [48] <0.0001
Glucometria promedio dia 3 138 [46] 135 [41] 140 [46] 0.207
Glucometria promedio dia 4 132 [65] 115 [57] 120 [81] 0.430
Dias en alcanzar control
glucémico* 412] 3.5[3] 412] 0.138
Estancia hospitalaria 5[2] 5[2.25] 5[1] 0.769
Dosis Insulina Degludec
(Ul/dia) 27 [10] 25[12] 28 [11] 0.919
Dosis Insulina Degludec (UI/ | 1516 95 045[02] | 046[0.1] | 0919
Kg peso ideal)
Dosis Insulina Degludec para
el control glucémico UVK pi 0.5[0.15] 0.42 [0.14] 0.52 [0.11] 0.07
Dosis Insulma,De_qudec para 30 [10] 26 [13] 32[9.5] 0.16
el control glucémico Ul
Infusion de Insulina Rapida
concomitante > 4 horas 19(47.5) 4(29) 15(58) 0.79
Administracion de Insulina
basal previo a Degludec 19 (47.5) 7 (50) 14 (46) 0.539
Horas de infusion Insulina
Rapida 4110] 2[3.9] 7 [12.3] 0.111
Cetoacidosis Grave 30 (75) 9 (64) 21 (81) 0.27

*Dias en presentar glucometrias preprandiales menor o igual a 130 mg/dl en 2 dias consecutivos y
sin requerimiento de ajuste de insulina
Datos comparados mediante X2y U de Mann Whitney, p:0,05.

Figura 3. Comportamiento de la

200
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Promedio de glucometria capilar
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4 5

Dias de hospitalizacion
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En el analisis univariado solo la hiperglucemia al momento de la transicion a insulina basal
se asocio con el desarrollo de hiperglucemia de rebote.

Tabla 6. Analisis univariado de los factores asociados al desarrollo de
Hiperglucemia de rebote

OR IC 95% D
0.5 063 | 3.998 | 0513

Dosis de Insulina Degludec < 0.3
Ul//kg peso ideal

Imfu_smn concomitante de Insulina 023 0.053 1.039 0.056
Rapida por al menos 4 horas

Insulina NPH previo a Degludec 0.857 0.233 3.148 0.816
Glucometria al ingreso hospitalario 4.05 1025 | 16.007 | 0.046
mayor a 180 mg/dl
Cetoacidosis Grave 2.33 0.539 | 10.098 | 0.257

. Anadlisis univariado y multivariado realizado mediante regresién logistica, p<0.005.

Discusion:

La cetoacidosis diabética representa un motivo de hospitalizacion frecuente en el servicio de
Endocirnologia del HGM.

Al analizar las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra poblacion de estudio destaca una
mediana de edad similar a la reportada en otros estudios de pacientes hospitalizados
cetoacidosis en centros de tercer nivel de atencion de la Ciudad de México. El predominio del
sexo masculino es variable en las diferentes publicaciones, sin diferencia en la presentacion
por género en lo publicado a nivel mundial.

La distribuciéon de precipitantes de CAD mas frecuentes reportados: infecciones (33,2%), baja
adherencia al tratamiento (30,7%) y forma de debut de diabetes mellitus (DM) (12,8%) difiere
de lo encontrado en nuestra poblacion, donde el mal apego al tratamiento
farmacolégico/higiénico dietético explica la mayoria de los episodios de descompensacion
diabética.

Similar a lo descrito a nivel mundial, el cuadro clinico se instauro de manera rapida, sin
embargo el cortejo sintomatico de la cetoacidosis diabética (poliuria, polidipsia, anorexia,
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vomitos y dolor abdominal) fue poco frecuente, predominando manifestaciones aisladas como
el dolor abdominal e la intolerancia a la via oral como presentacion Unica aislada y en
conjunto.

Historicamente, la CAD se presenta, principalmente, en pacientes con DM tipo 1 (2/3 de los
casos), pero puede también afectar a personas con diabetes tipo 2 durante los estados
hipermetabdlicos como infeccidn, cirugia o trauma, sin embargo, el aumento creciente de la
prevalencia de obesidad y diabetes tipo 2 explica el predominio de pacientes con diabetes tipo
2 en nuestra poblacion de estudio.

Pese a que se conoce que el desarrollo de hiperglucemia en el ambito hospitalario es un
marcador de mal resultado clinico y mortalidad, y se ha asociado con estancia hospitalaria
prolongada, infeccion, discapacidad después del alta y muerte en pacientes en salas médicas
y de cirugia general(9), la frecuencia de complicaciones serias o desenlaces fatales fueron
nulas en nuestra poblacién pese a la alta prevalencia de hiperglucemia de rebote,
posiblemente secundario a la vigilancia estrecha y el tratamiento oportuno.

Hasta el momento de la realizacién de esta revision no se han publicado estudios que evalten
el comportamiento glucémico posterior a la transicion de insulina rapida en infusion
intravenosa a basal subcutanea con insulina ultraprolongada, especificamente Degludec, por
lo que la frecuencia de hiperglucemia de rebote hace referencia al tratamiento con analogos
de insulina de accion prolongada como NPH y Glargina, la cual puede presentarse en el 33.3-
35%(12)(13) de los pacientes, prevalencia notoriamente menor a la encontrada en este
estudio (65%), posiblemente explicada por las propiedades farmacoldgicas de la insulina
Degludec. Vale la pena destacar, que pese a este incremento en el doble de la prevalencia de
hiperglicemia de rebote en nuestra poblacion (en comparacion a la reportada en la literatura),
el tiempo de estancia hospitalaria requerido posterior a la descompensacién aguda parece no
difiere a lo reportado en los pacientes tratados con insulina glargina (5+-2vs3.9+34a5.1+
1.88 dias).

En concordancia con lo sugerido por Hirsch IB et al., al utilizar insulina Degludec (dosis
promerdio de 0.055 Ul/ Kg de peso predicho), el comportamiento de la glucosa tardd al menos
3 a 4 dias en alcanzar el estado estacionario(16) y control glucémico, dando como resultado
niveles mas altos de glucosa, especialmente las primeras 24 a 48 horas posterior a su
administracion y en el grupo con hiperglucemia de rebote.

Limitaciones

Algunas de las limitaciones del presente estudio, es que al tratarse de un estudio
retrospectivo y retrolectivo, fue necesario excluir varios de los expedientes al no encontrarse
la informacion necesaria completa. Ademas, debido a no disponer de forma frecuente del
medicamento, el tamafio de la muestra se vio afectado, limitando el adecuado anélisis
mediante la comparacion de grupos.

Fortalezas
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Entre sus fortalezas, no se conoce hasta el momento un estudio que haya explorado el efecto
del uso de insulina Degludec posterior a la remision de la cetoacidosis diabética, durante la
transicion de insulina rapida en infusion a insulina basal subcutanea.

Conclusiones:

La cetoacidosis diabética continda siendo una de las descompensaciones agudas de la
diabetes con mayor frecuencia en nuestra poblaciéon. El uso de insulina Degludec en el
tratamiento de transicion de insulina intravenosa rapida a subcutanea basal, en la fase de
remision del evento agudo, es una alternativa viable, con mayor frecuencia de hiperglucemia
de rebote y descontrol glucémico en las primeras 48 horas de tratamiento, pero sin aparente
repercusion en los dias de estancia hospitalaria o desenlaces serios.

Recomendaciones

Se debe realizar un estudio analitico y prospectivo que permita comparar la eficacia y
seguridad de insulina Degludec frente a los analogos de insulina de accion prolongada.
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Insulin Concentration—U/ml
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Figura 1. Dibujo conceptual para lograr la concentracién de insulina en
estado estacionario y el apilamiento de insulina basal. (A) Degludec: con
una vida media de la insulina degludec de 25 horas, el estado estacionario
de su concentracién se alcanza después de aproximadamente 4 dias de su
administracion. (B) Glargina: cuando se administra una inyeccién posterior
de glargina después de al menos 2 semividas de la insulina administrada
previamente (cada 24 horas), es posible que nunca se logre el estado
estacionario. (C) Acumulacion de insulina basal: cuando se administran 40
unidades de glargina en proporcion 1:1 a insulina degludec, pero solo 1
vida media (24 horas) después de inyectar degludec previamente, quedan
20 unidades de insulina degludec y el total la concentracion de insulina en
la circulacién es de 60 unidades(19).
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