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ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo asociados al mal control metabélico en pacientes con diabetes mellitus
tratados con insulina
Risk factors associated with poor metabolic control in patients with diabetes mellitus
treatedwith insulin

Jazmin Dahiana Ovelar Vaida®

RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus (DM) constituye un problema de salud pablica prioritario, tanto por
su incidencia, prevalencia y la morbimortalidad que de ella derivan. Objetivo: determinar los factores
de riesgo asociados al mal control metabdlico en pacientes con DM tratados con insulina e internados
en la sala de Clinica Médica del Hospital Nacional. Metodologia: disefio de casos (diabéticos con mal
control metabdlico al alta) y controles (diabéticos con buen control metabdlico al alta). Muestreo no
probabilistico de casos consecutivos. Resultados: ingresaron al trabajo 119 pacientes, con una edad
media de 60 afios, el 57% de ellos de sexo femenino y el 43% masculino. El tipo de DM predominante
fue el tipo 2 (96,5 %). Todos se encontraban en tratamiento con insulina tanto rapida, intermedia y
prolongada. El tipo de insulina no influy6 sobre el control metabolico. La insulina NPH fue la de uso
predominante. El grupo control utilizé6 menor dosis promedio de insulina. Se analizé los efectos de la
hipertension arterial, la enfermedad renal cronica e infecciones en el control glicémico y ninguna de
ellas influy6 sobre el control de la misma al alta. Conclusion: el Unico factor estadisticamente
significativo para el buen control metabdlico al alta fue el mayor tiempo de internacion.
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ABSTRACT

Introduction: diabetes mellitus (DM) is a priority public health problem, both for its incidence,
prevalence, morbidity and mortality that derive from it. Objective: to determine the risk factors
associated with poor metabolic control in patients with DM treated with insulin and admitted to the
Internal Medicine Department of the Hospital Nacional. Metodology: cases design (diabetics with
poor metabolic control at discharge) and control group (Diabetics with metabolic control at
discharge).Non-probabilistic sampling of consecutive cases. Results: 119 patients were recruited, with
an average age of 60 years, 57% of them female and 43% male. The predominant type 2 DM was
(96.5%). All were treated with both fast, intermediate and prolonged insulin. The type of insulin had
no influence on metabolic control. NPH insulin was the predominant use. The control group used
insulin doses lower than average. The effect of hypertension was analyzed, chronic kidney disease and
infections in glycemic control and none of them influenced the control at discharge. Conclusion: the
only statistically significant factor for good metabolic control at discharge was a longer hospital stay.

Keywords: Diabetes mellitus, risk factors, Cohort-study, Prevalence.
INTRODUCCION
La diabetes mellitus (DM) constituye un problema sanitario prioritario, tanto por su prevalencia,

incidencia y las consecuencias socioecondmicas para la salud publica que derivan de sus
complicaciones y del incremento de la morbimortalidad®.
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La DM tipo 2 es la forma mas frecuente de la enfermedad (90-95% de los casos) y su prevalencia a
nivel mundial muestra un crecimiento continuo®. La mayor velocidad de crecimiento se observa en
regiones con ingresos bajos y medianos (Africa, América Latina, Sudeste asiatico y Pacifico Oeste),
donde ademas su tasa de morbimortalidad es mas elevada y los recursos sanitarios disponibles mas
limitados. Este fendmeno se ha atribuido al aumento de la expectativa de vida, el sedentarismo y el
plan de alimentacion inadecuado. En América Latina se estimaba que en el afio 2010 existian 15
millones de personas con DM, cifra que aumentaria aproximadamente un 14% en los siguientes 10
afios”.

La DM es una enfermedad metabdlica crénica y progresiva caracterizada por la presencia de
hiperglucemia secundaria a una reduccién en los niveles de insulina o resistencia a sus efectos’. El
diagnostico se basa sobre todo en la medicion de la glucosa en sangre, con valores que arbitrariamente
se dispusieron como limite, teniendo en cuenta de que son valores asociados a complicaciones sobre
todo a nivel microvascular como nefropatia, neuropatia y retinopatia®. Las complicaciones
macrovasculares son debida a la arteriosclerosis que se manifiesta a distintos niveles de la economia
como el coronario, vascular periférico y cerebral. Ambas complicaciones, tanto las microvasculares
como las macrovasculares, conllevan serios cambios en la calidad de vida de los pacientes. Actuando
sobre el control de los niveles de glicemia estas complicaciones pueden evitarse o retardarse®.

Los sujetos con DM tienen un riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular 2—4 veces superior al
observado en la poblacion general de similar edad y sexo. En este sentido, las complicaciones
cardiovasculares atribuibles a la arteriosclerosis son responsables del 70-80% de todas las causas de
muerte en los sujetos con DM vy representan mas del 75% del total de hospitalizaciones por
complicaciones diabéticas. Las lesiones arteriosclerosas en los sujetos diabéticos tienen desarrollo mas
rapido y precoz, afectaciobn mas generalizada y grave, mayor frecuencia de placas inestables,
incidencia similar en ambos sexos y mayor presencia de isquemia y necrosis silente 0 con menor
expresividad clinica”®.

Hiperglicemia en pacientes hospitalizados

La hiperglicemia es una manifestacion frecuente en los pacientes hospitalizados dentro y fuera de la
unidad de cuidados intensivos. La hiperglicemia se asocia, a su vez, con un aumento en la morbilidad,
la mortalidad y la estancia hospitalaria®.

El estrés aumenta la produccion de citoquinas y hormonas contrarreguladoras que resultan en una
alteracion del metabolismo de carbohidratos, incluyendo resistencia a la insulina, aumento de la
produccidn hepatica de glucosa e insuficiencia relativa en la produccion de insulina. Los mecanismos
por los cuales la hiperglicemia causa complicaciones parecerian estar relacionados con alteraciones en
el sistema inmune e inflamacion. La hiperglicemia se ha asociado a un aumento de la respuesta
proinflamatoria, a una funcién alterada del sistema inmune, disfunciéon endotelial, estado
protrombotico, dafio neuronal asociado a isquemia cerebral y a un aumento del estrés oxidativo™*.

La administracion de insulina puede prevenir varios de los efectos adversos asociados a la
hiperglicemia. La insulina se ha demostrado que posee efectos antiinflamatorios, disminuye la
formacion de especies reactivas de oxigeno, favorece la vasodilatacién, inhibe la lipdlisis, reduce la
cantidad de acidos grasos libres, inhibe la agregacion plaquetaria, por lo tanto el uso de insulina juega
un papel fundamental en el tratamiento de la hiperglicemia en pacientes internados***,

Numerosos estudios observacionales en pacientes criticos, con y sin DM, han demostrado
consistentemente una relacion casi lineal entre los niveles de glucosa y peor prondstico, mayor riesgo
de complicaciones, una estancia hospitalaria mas larga y a mayores tasas de utilizacion de recursos y
mortalidad™®.El aumento en la morbimortalidad se relaciona en parte con la alta incidencia de
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial e insuficiencia renal®.

La terapia con insulina es el método preferido para controlar la glucosa en los pacientes
hospitalizados. En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) la infusion intravenosa es la ruta preferida
para la administracion de la insulina. En pacientes internados en sala, la administracion subcutanea de
insulina es utilizada con mucho mas frecuencia. Los agentes por via oral tienen un papel limitado y se
deben evitar en el paciente hospitalizado*"%.
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Algunas recomendaciones para el tratamiento de la hiperglicemia en UCI son los siguientes™

Iniciar tratamiento con insulina IV en pacientes con glicemia >180 mg/dL

Mantener niveles de glicemia entre 140 y 180 mg/dL

Niveles de glicemia entre 110 y 140 mg/dL pueden ser apropiados para pacientes internados.
Evitar glicemias <110mg/dL

Las recomendaciones para pacientes no criticos son las siguientes®?*:

e Mantener glicemia <140 mg/dLpreprandiales

e Evitar glicemias al azar >180 mg/dL

e Evitar hipoglicemias <70 mg/dL

e Para evitar hipoglicemias se debe reevaluar la terapia con insulina en pacientes con niveles de
glicemia <100 mg/dL

Estudios realizados en diabéticos internados han identificado los factores relacionados a la mortalidad
en el siguiente orden de importancia, por la edad (p 0,004), indice de Charlson (OR 1,48; IC del 95%:
1,11-1,99; p 0,007), glucemia inicial elevada (OR 1,007; IC del 95%: 1,001-1,014; p 0,01), HbAlc
elevada (OR 0,59; IC del 95%: 0,33-1; p 0,016), variabilidad glucémica (OR 1,031; IC del 95%: 1-
1,062; p 0,03), necesidad de tratamiento con corticoides (OR 3,1; IC del 95%: 1-9,64; p 0,04),
administracion de insulina programada (OR 0,26; IC del 95%: 0,066-1; p 0,04) y presion arterial
sistolica elevada (OR 0,985; IC del 95%: 0,97-1,003; p 0,08)*%,

Se debe instruir a todos los pacientes con diagnéstico de DM, el régimen de tratamiento ambulatorio
debe explicarse antes del alta. El paciente o el cuidador deben recibir la instruccién en terapia
nutricional, asi como en las técnicas de control de la glucosa en la casa. Ademas, los pacientes deben
ser educados sobre los signos y sintomas de hipoglicemia e hiperglicemia, y en el manejo de la
insulina durante los dias de enfermedad, los niveles de glucosa y el uso de insulina de correccién®2°,

OBJETIVOS

Determinar los factores de riesgo asociados al mal control metabdlico en pacientes con DM internados
en las salas de Clinica Médica del Hospital Nacional
Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos

MATERIALES Y METODOS

Disefo: casos y controles

Poblacion de estudio

Casos: varones y mujeres, mayores de 18 afios de edad, con diagnostico de DM con mal control
metabdlico internados en las salas de Clinica Médica del HN en el periodo comprendido entre marzo y
noviembre del afio 2015

Controles: varones y mujeres, mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de DM y buen control
metabdlico internados en las salas de Clinica Médica del HN en el periodo comprendido entre marzo y
noviembre del afio 2015

Criterios de inclusion

-Pacientes portadores de DM tipo 1 y 2 en tratamiento con insulina de accion intermedia y/o
prolongada

-Pacientes con comorbilidades.

Criterios de exclusion

-Pacientes con diagnostico de DM gestacional.

-Obitos.

Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos
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Variables:
e Variable dependiente: control metabdlico aceptable se define como una glicemia basal en
ayunas de 140 mg/dL en pacientes internados y medida por laboratorio.
e Variables independientes:, tipo de insulina, dosis diaria de insulina, comorbilidades
(hipertension arterial e insuficiencia renal crénica), infecciones, dias de internacion
e Otras variables: edad, sexo, nivel educativo, habitos toxicos, sedentarismo, tipo de DM

Reclutamiento

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas de todos los pacientes dados de alta. Las variables
seran extraidas de los expedientes médicos por la autora.

Gestion de datos

Las variables fueron registradas en unas fichas técnicas y trascriptas a planilla electronica. Con Epi
Info 7° se realizaron analisis bivariados utilizando pruebas estadisticas (chi cuadrado, ANOVA). Se
calcul6 OR con IC 95%. Se consider6 significativa toda p <0,05.

Calculo de tamafio de muestra

Se utilizd el programa Epilnfo7°. Se consider6 a la presencia de comorbilidades como el principal
factor de riesgo para el mal control metabélico pero como no se tienen valores de esa frecuencia se
utilizé 50% de probabilidades de estar presente o ausente en los casos. Se aplicd 25% de precision
para los controles. Para un error alfa 5% y beta 20% el tamafio minimo fue de 58 casos y de 58
controles.

Aspectos éticos

Se mantuvo la confidencialidad de los datos. Se respetaron los principios de la Bioética. EIl protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Itapua.
No existen conflictos de interés comercial.

RESULTADOS
Ingresaron al estudio 119 pacientes diabéticos, con edad media 60 +14 afios (rango 18 — 89 afios).
Hubo 68 mujeres (57%) y 51 varones (43%). El nivel educativo predominante fue el primario

incompleto (tabla 1).

Tabla 1. Nivel educativo de pacientes incluidos (n 119)

Nivel educativo Frecuencia Porcentaje
Ninguno 21 17,65%
Primaria incompleta 35 29,41%
Primaria completa 33 27,73%
Secundaria incompleta 10 8,40%
Secundaria completa 14 11,76%
Universitario 6 5,04%

La mayoria de los diabéticos incluidos eran del tipo 2 (96,5%). Los habitos toxicos detectados fueron
tabaquismo en 17 sujetos (14,2%) y etilismo en 6 sujetos (5%). El estilo de vida era sedentario en 112
diabéticos (94%).

Todos los pacientes recibieron tratamiento farmacolégico con insulina, predominando NPH (tabla 2).
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Tabla 2. Tipos de insulina en diabéticos internados(n 119)

Tipos de insulina Frecuencia Porcentaje
NPH 63 52,94%
Cristalina 33 27,73%
Glargina 13 10,92%
NPHY/cristalina 9 7,56%
Glargina/cristalina 1 0,84%

De los 119 pacientes reclutados, 58 tenian glicemia al alta (1140 mg/dL que constituyeron el grupo
control. El resto (61 pacientes) tenian glicemia al alta >141 mg/dL, el cual constituy6 el grupo casos.
Agrupando a los tipos de insulina en los de accion répida (insulina cristalina), intermedia (NPH) y
prolongada (glargina) se compard con el control metabolico al alta. No se obtuvo un resultado
significativo: OR 0,9 (IC 95% 0,4 — 2,2) valor p 0,9 (prueba chi?) (tabla 3).

Tabla 3. Tipos de insulina y control metabélico en diabéticos internados

Tipo de insulina Casos Controles
Lenta 44 (51%) 42 (49%)
Répida 17 (52%) 16 (48%)

Comparando las dosis de insulina utilizadas por dia entre casos y controles se hall6 una media de 17+7
Ul/ dia entre los casos vs. 12+7 Ul/dia entre los controles (p 0,01) (prueba ANOVA).

Se analiz6 el efecto de la hipertension arterial, la enfermedad renal crénica y la infeccion sobre el
control de glicemia al alta, no hallandose valores significativos(tabla 4).

Tabla 4. Factores de riesgo asociados al control metabdlico en diabéticos internados

Factor de riesgo Casos (n61) Controles (n 58) OR (IC 95%) Valor de p
HTA 49 (53%) 45 (47%) 1,1 (0,4-2,8) 0,7
ERC 17 (44%) 22 (56%) 0,6 (0,2-1,1) 0,2
Infecciones 39 (51%) 38 (49%) 0,9 (0,4-1,9) 0,8

HTA: hipertension arterial  ERC: enfermedad renal crénica

Teniendo en cuenta en cuenta los dias de internacién en comparacién al control metabolico al alta, se
encontrd una mediana de 10 dias (rango 2- 37 dias) en los casos vs. una mediana de 13 dias (rango 2-
64) en los controles (p 0,01 prueba Kruskal Wallis).

DISCUSION

Llama la atencién que la mayoria de nuestros pacientes incluidos tenian un nivel educativo bajo, pero
se debe tener en cuenta que el Hospital Nacional es un centro de referencia para personas de areas
rurales. No fue nuestro objetivo determinar el efecto del nivel educativo en el control metabolico pues
se trabajé con pacientes internados, donde queda a cargo de los facultativos lograr el mejor nivel de
glicemia, lo cual es independiente al nivel educativo de los diabéticos. Lo mismo podria decirse de los
habitos viciosos y del sedentarismo pues muy poco podrian influir sobre el control glucémico en
pacientes internados, pero sirven para tipificar a la muestra incluida.
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Las diversas combinaciones de insulina utilizadas en nuestros pacientes sefialan la posibilidad de
mezclas que pueden aplicarse’®. La NPH fue la mas utilizada pues es la que se dispone regularmente
en nuestro hospital y la que los pacientes llevan a sus hogares al alta pues son proveidas regularmente
por el Ministerio de Salud en todo el pais. Es de esperar que en un futuro préximo se disponga de las
insulinas de accion lenta y ultrarrapida para comodidad de los pacientes™"2. Adn asi, al analizar el tipo
de insulina utilizada entre casos y controles, no pudo detectarse una diferencia estadisticamente
significativa lo que sefiala que existen otros factores que determinaron el mal control glucémico
durante la internacion, como lo fue la dosis media de insulina. Si bien la dosis media de insulina fue
mayor en los casos, esta visto que el mal control glucémico no se debi6 a las dosis diarias de insulina
recibidas.

La presencia de comorbilidades ni de infecciones tampoco se relacion6 significativamente al control
glucémico. Un factor que si resulté significativo fue el tiempo de internacion ya que la mediana de
dias fue mayor en los controles lo que indica que a mayor tiempo de internacién, mejor control
glucémico. Esto parece razonable pues la estancia mas prolongada permite a los médicos ajustar las
dosis de insulina o tener bajo control las afecciones que motivaron el ingreso de estos diabéticos.
Lastimosamente en esta investigacion no se determind la causa de la internacion con el grado de
control glucémico, que quedara para futuros estudios. Lo mismo puede decirse del uso de la
hemoglobina glicada en el manejo intrahospitalario de la DM*%,

CONCLUSIONES

La mayoria de las personas incluidas en este estudio tenian edad media de 60 afios, el sexo
predominante fue el femenino57%. El 29,41% de los sujetos contaba con educacion primaria
incompleta, que constituyo el nivel educativo predominante.

La mayoria el 96,5% tenian el diagnéstico de DM tipo 2.

Los habitos toxicos detectados fueron: tabaquismo en 17 sujetos (14,2%) y etilismo en 6 sujetos (5%).
El 94% (112 diabéticos) eran sedentarios.

Todos los pacientes recibieron tratamiento farmacologico con insulina, predominando NPH (52, 94%).
Agrupando a los tipos de insulina en los de accion rapida (insulina cristalina), intermedia (NPH) y
prolongada (glargina) se concluyé que las diferencias en el control metabélico no fueron significativas
(p 0,9). Comparando las dosis utilizadas de insulina por dia entre casos y controles se hall6 una media
de 1747 Ul/ dia entre los casos vs. 12+7 Ul/dia entre los controles (p 0,01)

Se analiz6 el efecto de la hipertension arterial, la enfermedad renal crénica y la infeccion sobre el
control de glicemia al alta, no hallandose diferencias significativas que influyeran en el control
glicémico al alta.

Teniendo en cuenta los dias de internacion en comparacion al control metabélico al alta, se encontré
que los pacientes que contaban con mas dias de internacion tenian un mejor control metabélico

(p 0,01).
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