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GLOSARIO

AUTOMONITOREO GLUCEMICO: auto evaluacion de los niveles totales de
glucosa sanguinea mediante glucometria

COMPLICACIONES MACROVASCULARES: enfermedades cardiovasculares,
como la enfermedad coronaria, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
arterial periférica.

COMPLICACIONES MICROVASCULARES: lesiones de los vasos sanguineos
pequefios, pueden ser: oculares, lesiones renales y lesiones de los nervios que
ocasionan impotencia y pie diabético.

CARBOHIDRATO: compuesto quimico formado por carbono, hidrégeno y oxigeno.
Esta presente en los alimentos en diferentes formas y porcentajes: carbohidratos
complejos (cereales, legumbres, patata, etc.) y carbohidratos simples o azucares
(miel, fruta, leche, etc.), los cuales proporcionan energia al organismo.

CONTRARREGULACION: respuesta bioquimica y hormonal que se produce tras
la hipoglucemia con objeto de restaurar a la normalidad los niveles circulantes de
glucosa. Incluye la elevacion de la secrecion de la hormona del crecimiento,
glucagon, catecolaminas, ACTH y cortisol.

DIABETES MELLITUS: grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por
hiperglucemia e intolerancia a la glucosa.

DIABETES MELLITUS TIPO 1: subtipo de diabetes mellitus caracterizado por
deficiencia de insulina. Se manifiesta por el inicio repentino de hiperglucemia
severa, progresion rapida hacia cetoacidosis diabética.

DIABETES MELLITUS TIPO 2: subclase de diabetes mellitus que no es sensible o
dependiente de la insulina. Se caracteriza inicialmente por la resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo y posteriormente por intolerancia a la glucosa e
hiperglucemia.

EXCURSIONES DE GLUCOSA: refiere la accion variaciones en los niveles de
glucosa plasmaética.

GLUCOSA: cantidad de azucar que el organismo absorbe a partir de los
alimentos, con la finalidad de aportarle la energia necesaria para poder realizar
diferentes funciones.

GLUCEMIA: cantidad de glucosa contenida en la sangre.
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INSULINA: hormona proteica segregada por las células beta del pancreas.

INSULINA ANALOGA: son moléculas similares a la insulina humana, modificadas
por bioingenieria genética en las que se ha cambiado la secuencia de
aminoacidos. Estas insulinas presentan caracteristicas farmacocinéticas que
potencialmente permiten mejorar el perfil de utilizacion de las insulinas
convencionales.

INSULINA REGULAR: la insulina regular pura es de accion rapida y poco
duradera. Su efecto comienza a manifestarse a los 30 minutos de su
administracion y se mantiene durante 6-8 horas. Es una insulina prandial debido a
que su accion rapida permite amortiguar los aumentos glucémicos de las comidas

MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA: dispositivo que mide los niveles de
glucosa intersticial continuamente, dando lecturas cada 5 minutos durante las 24
horas del dia.

PICO MAXIMO DE GLUCEMIA: valor maximo de glicemia alcanzado después de
la ingesta de alimentos.

POSTPRANDIAL: estado fisiologico inducido por la ingesta de alimentos y se
caracteriza por presentar un alto nivel de azicar en sangre (hiperglucemia). Este
estado se extiende aproximadamente desde 2 horas después del consumo de
nutrientes hasta que se llega al nivel basal de glucosa en sangre (normoglucemia).

VARIABILIDAD GLUCEMICA: medida de control y estabilidad de la glucemia.
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RESUMEN

Introduccion: El tiempo promedio del efecto maximo de la insulina regular rapida
en la glucemia postprandial ha sido considerado durante afios de 120 minutos. En
pacientes con Diabetes Mellitus (DM) que usan insulinas analogas este tiempo y
los factores asociados no se encuentran reportados para ser aplicados en el
automonitoreo. El objetivo de este estudio fue calcular el tiempo y factores
relacionados al efecto maximo de la insulina en la glucemia postprandial.
Metodologia: Se desarrolld6 un estudio longitudinal retrospectivo a partir de una
fuente secundaria donde se realiz6 un andlisis descriptivo y bivariado con las
variables demogréficas y clinicas presentes en la poblacion. Resultados: El
tiempo promedio del pico maximo de insulina en pacientes con DM1 fue de 78.4
(DE+ 16.512) y DM2 75.01(DE+ 12.02) minutos. El 75% de la poblacién con DM1
y el 54.2% en DM2 era de sexo femenino, la edad promedio en DM1 era 42.38
afios y en DM2 68 afos, en cuanto a la categorizacion del IMC el 50% de la
poblacion en DM1 y el 37.5% en DM2 estaban dentro del rango de obesidad y se
encontré una relacion con respecto al tipo de comida “desayuno-cena” vs el
tiempo promedio del efecto maximo de la insulina calculado para ambos grupos
(p:0.010). Conclusiones: EIl tiempo promedio del efecto maximo de la insulina
calculado fue menor al tiempo reportado en la literatura clinica de 120 minutos. El
tipo de comida principal mostré una relacién con el tiempo promedio del efecto
maximo en ambos grupos.

Palabras clave: Analogos de insulina, comida, sistema de monitoreo continuo,
tiempo pico.
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ABSTRACT

Introduction: The average time of maximum effect of rapid insulin in postprandial
glycemia using regular insulin has been considered for years of 120 minutes. In
patients with Diabetes Mellitus type 1 and 2 using analogue insulin, the time and
associated factors to be applied in self-monitoring have not been reported yet. The
objective of this study was to calculate the time and factors related to the maximal
effect of insulin in postprandial glycemia. Methods: A retrospective longitudinal
study was developed from a review of medical history of 80 patients. Descriptive
and bivariate analyses were performed with demographic and clinical variables of
the population. Results: The average time of peak insulin in patients with DM1
was 78.4 (SD * 16,512) and DM2 75.01 (SD + 12.02) minutes. 75% of the
population with DM1 and 54.2% in DM2 were female, the average age of DM1 was
42.38 years and DM2 68 years, as to the categorization of BMI 50% of the
population in DM1 and 37.5% in DM2 were within the range of obesity. A
relationship with respect to the type of food "breakfast-dinner” vs. the average time
of maximal effect of insulin calculated for both groups (p = 0.010) was found.
Conclusion: The average time of maximal effect of insulin calculated was lower
than reported in the clinical literature of 120 minutes. The type of main meal
showed a relationship with the average time of maximum effect in both groups.

Key words: Continuous monitoring system, insulin analogues, meal, peak time.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cronica, controlable en la medida
gue se mantenga adherencia a pautas de estilo de vida saludable y al tratamiento
farmacoldgico. El impacto en aspectos psicoldgicos, sociales y del autocontrol,
logran redireccionar un buen estado de salud y retrasar la presentacion tanto de
complicaciones micro y macro vasculares.

Segun los datos registrados por el Atlas Mundial de Diabetes IDF 7 edicién (2015),
a nivel mundial 415 millones de adultos tienen diabetes y se estima que para el
afno 2040 esta cifra se incremente a 642 millones (1). En Colombia la prevalencia
de DM es de 9,6% y en los nifios (0-14 afios) la DM1 es de 1,0 %. Sin embargo, la
incidencia de DM1 en Colombia es relativamente baja (de 3-4 por 100.000 nifios
menores de 15 afios) y la prevalencia se estima en un 0,07%. El mestizaje, el
envejecimiento y los factores asociados a la urbanizacion son los principales
determinantes de la epidemia de diabetes que se observa en la region. Entre estos
altimos, la alta frecuencia de sobrepeso (mas del 30%) y de sindrome metabdlico
(entre 20 y 35%) en el pais son los factores mas importantes (2). Dentro del
manejo de la enfermedad hay factores fundamentales como la dieta, el tipo de
medicamento usado para el manejo de comorbilidades, la practica de un deporte,
el tipo de tratamiento, el estilo de vida y la clase de insulina.

Las insulinas andlogas que son usadas en la actualidad han mejorado la calidad
de vida de los pacientes debido a su facilidad en el uso y en el tiempo de accion,
ya que simulan una mejor respuesta enddgena de la insulina prandial. La medicion
de su efecto se evidencia en los niveles postprandiales de glucosa los cuales
siguen siendo evaluados al cabo de dos horas. Este tiempo promedio ha sido
utilizado hasta el momento en la practica clinica como valor de referencia para el
automonitoreo de los valores de glucosa en sangre con las insulinas analogas,
considerando que este tipo de insulinas modificadas por bioingenieria, presentan
caracteristicas farmacocinéticas que potencialmente permiten mejorar el perfil de
utilizacion de las insulinas convencionales.

En la actualidad uno de los mecanismos para evaluar el control de los niveles de
glucosa es el monitoreo continuo de glucosa (MCG), instrumento usado para
recolectar los datos en el estudio. ElI MCG utiliza un dispositivo electrénico que
mide los niveles de glucosa cada cinco minutos (3) y permite una confiabilidad
tanto al médico tratante como al paciente con respecto al ajuste de dosis de
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tratamiento acorde al estilo de vida de cada paciente y a los resultados obtenidos

(4).

Actualmente, no se conocen datos publicados en la literatura cientifica con la
poblacién de dm en Colombia que calculen el tiempo y posible variacion del pico
de la hiperglucemia postprandial al usar insulinas andlogas, ni los factores
asociados a la variacion del mismo.

La posible relacion de las variables clinicas como sexo, edad, categorizacion de
IMC, tipo de diabetes, tiempo en afios de diagndstico con el tiempo promedio en el
gue ocurre el pico maximo de hiperglucemia postprandial luego de las comidas
principales en pacientes con dm tipo 1y 2 que fueron tratados con mdultiples dosis
de insulina analoga de corta accion y que cumplian los criterios de inclusion sera
un hallazgo que

1.2 JUSTIFICACION

Por los cambios socioculturales, ambientales, el tipo de diabetes, el aumento del
consumo de comida no saludable o procesada, el estilo de vida, la clase de
insulinas, entre otros, genera una inquietud con respecto a que se reconsidere el
tiempo que se ha estipulado para realizar el automonitoreo segun las
caracteristicas propias de la poblacion.

Acorde al consenso de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD) (5), en
el manual de automonitoreo se recomienda a los pacientes con DM cuantificar la
glucosa capilar antes de cada uno de los 3 alimentos principales y dos horas
después de los mismos. De esta forma estaremos en condiciones de evaluar tanto
la glucemia de ayuno como las excursiones postprandiales y hacer los ajustes de
insulina; Esta estrategia de vigilancia se mantendra hasta que se logren metas de
control las cuales (5) estan directamente relacionadas con el resultado de la
hemoglobina glicosilada (HBAL1C). Por lo tanto, es importante conocer una
exactitud del tiempo méximo de la accién de la insulina para el control de los
valores de glucemia postprandiales.

Aungue todavia no se han establecidos nuevas guias para la utilizacion de la
glucosa postprandial, varios estudios recientes postulan que el nivel de HBA1C
s6lo no es suficiente para prevenir las complicaciones en pacientes diabéticos ya
que los picos agudos de hiperglucemia son los responsables de muchas de las
complicaciones cardiovasculares y enfatizan la necesidad del control de estos
eventos agudos en pacientes con DM2 (6).
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Una determinacion del pico de hiperglicemia acercaria al cumplimiento de los
objetivos de la atencion integral al paciente diabético en (5):

Eliminar o controlar los sintomas de la enfermedad.

Prevenir y tratar complicaciones agudas y cronicas.
Promover un apropiado autocuidado.

Mejorar la calidad de vida del paciente.

Reducir la morbilidad y la mortalidad asociadas a la diabetes.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores asociados al tiempo promedio del efecto maximo de
la insulina rapida analoga en la glucemia postprandial en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2 en un hospital de IV nivel de la ciudad de
Bogota?
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2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

La DM es una enfermedad metabdlica causada por un defecto en la produccion de
insulina y/o la insensibilidad a dicha hormona. Se caracteriza por un nivel de
glucemia crénicamente alto (hiperglucemia) y trastornos en el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas y grasas.

La hiperglucemia deteriora gradualmente la integridad y el funcionamiento de otros
organos, llevando a la presentacion de complicaciones micro y macrovasculares.
Existen diferentes tipos de diabetes: Diabetes tipo 1, tipo 2, gestacional,
secundarias entre otras (7).

Aungque esta patologia se puede controlar en la medida que se mantenga
adherencia a pautas de estilo de vida saludable y al tratamiento farmacolégico. La
importancia de los aspectos psicolégicos, sociales y del autocontrol, logran re
direccionar a un buen manejo en el estado de salud y retrasar la presentacion de
complicaciones microvasculares y macrovasculares, como las siguientes:
cardiopatia, accidente cerebro-vascular, neuropatia, retinopatia, nefropatia y
disfuncion sexual (8,9).

En los pacientes insulino-requirentes con mdltiples dosis de insulina, el
automonitoreo con glucometrias es trascendental en la titulacién, efectividad y
seguridad de la terapia (4,10). Sin embargo, cuando no se logra un adecuado
control metabdlico y es dificil una adecuada titulacion de la dosis de insulina por
alta variabilidad e hipoglucemias frecuentes y/o inadvertidas, existe la opcion de
instaurar un monitoreo continuo de glucosa (MCG) o sistema de infusion continuo
de insulina (ISCI). El uso de este sistema también esta indicado para pacientes
diabéticos que manifiestan el “Fendmeno del amanecer frecuente” (11), el
embarazo o deseo de embarazo (6,7), entre otros.

El sistema de MCG es una terapia moderna en nuestro pais, aunque desde finales
de 1970 se empez06 a manejar en el Hospital de Guy y Yale, encontrando un mejor
control metabdlico comparado con los regimenes de insulina convencionales (12).
En los siguientes 30 afios se us6 como una herramienta desarrollada para
investigacién de rutina para un niumero creciente de pacientes con diabetes tipo 2
(13,14).
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En la actualidad, el MCG es uno de los mecanismos utilizados para evaluar el
control de los niveles de glucosa, en el cual se utiliza un dispositivo electrénico
gue mide dichos niveles cada cinco minutos, permitiendo una confiabilidad tanto al
meédico tratante como al paciente de los resultados para ajustes en la dosis de
tratamiento acorde al estilo de vida de cada paciente. De igual forma es la mejor
manera de dispensacion o utilizacion de la insulina, ya que imita de una forma mas
parecida el patrén de secrecion de insulina por las células beta, liberando insulina
con gran precision (15,16).

Sin embargo, hay controversia entre los profesionales con respecto al cuidado o
control de la diabetes usando un MCG ya que frente a la insulinoterapia
convencional, tiene una ventaja real a través de mudltiples inyecciones diarias
(MID) en términos de control metabdlico y en calidad de vida. Esto se debe a que
los analogos de insulina han mejorado la eficacia de las MID, proporcionando un
estrecho pico de insulina en las comidas y manteniendo constantes los niveles
séricos de glucosa, razén por la cual permite tener un mejor manejo glicémico y
por ende permite una mayor adherencia por parte de los pacientes al tratamiento
para la diabetes justificado en la reduccion de la hemoglobina glucosilada
(HBA1C) (17,18).

La infusion constante y continua de insulina, esta personalizada acorde al
tratamiento de cada paciente, a sus requerimientos tanto terapéuticos como
fisiologicos, al bolo, al tipo de comida principal y al valor de glucemia preprandial,
las cuales son caracteristicas que pautan el manejo continuo de infusion de la
insulina a través del monitoreo constante o de una bomba de insulina, permitiendo
obtener los valores de glucemia intersticial que dejan provisto hiperglucemias vy
observar el comportamiento numérico de los niveles de control de la glucemia en
diferentes situaciones (19).

El MCG funciona mediante la instalaciébn de sensores con electrodos que miden
las concentraciones de glucosa intersticial y reportan el promedio de estos niveles
cada 5 minutos a nivel de la dermis (20). El tiempo de vida Gtil de los sensores es
de 2 a 6 dias y requiere calibraciébn con la glucemia capilar, por lo cual sigue
siendo indispensable el automonitoreo (21). Este sistema aporta informacién muy
valiosa acerca del comportamiento de la glucemia diurna, nocturna, preprandial,
postprandial y en circunstancias especiales como ejercicio, estrés, infeccion, entre
otros (6,22).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés), la
diabetes es una de las mayores emergencias de salud en el siglo XXI; se estima
gue a nivel mundial esta patologia ocupa el tercer puesto como factor de riesgo de
mortalidad prematura después de la presion alta y el uso del tabaco (1).

En paises con altos ingresos, aproximadamente del 87% al 91% de todas las
personas diagnosticadas presentan DM2, del 7% al 12% tienen DM1 y del 1% al
3% tienen otro tipo de diabetes (23,24).

La DM2 se ha incrementado por los rapidos cambios socioculturales, incremento
de la urbanizacién, reduccion de la actividad fisica, incremento del consumo de
carbohidratos y bajo consumo de frutas y verduras (25,26).

2.2.1 Prevalencia y proyecciones a nivel mundial

Segun los datos publicados por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) en
el “Atlas de la Diabetes, séptima edicion del afio 2015”, se reportdé que para el afio
2015 (poblacién mundial total: 7.3 billones), 415 millones de adultos tenian
diabetes con una prevalencia global de 8.8% en personas de 20 a 79 afios y para
el afio 2040 (poblacion total estimada a nivel global: 9.0 billones), se prevé que
esta cifra aumentaria a 642 millones con una prevalencia del 10.4% (1,27). Estos
datos fueron calculados usando informacion de 220 paises y territorios, agrupados
en siete regiones por el IDF: Africa, Europa, Oriente Medio y Norte de Africa, Norte
América y Caribe, Sur y Centro América, Sur y Este de Asia y Oeste Pacifico (1).

En el aflo 2015 ocurrieron 5.0 millones de muertes relacionadas a la diabetes.
Quinientos cuarenta y dos mil nifios en edades comprendidas entre los 0 a los 14
afios presentaron diabetes tipo 1, siendo 86 000 el nimero de casos nuevos
diagnosticados por afio (27).
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2.2.2 Prevalencia y proyecciones en Latinoamérica.

En el aflo 2015, la tasa de prevalencia de la diabetes en adultos dentro de las
edades 20 a 79 afios para los paises de centro y sur américa fue de 9.4% [8.0-
11.3%] y se estima que para el afio 2040 este valor aumente a un 11.9% [10.1 -
14.3%] segun las proyecciones realizadas por el IDF. En este mismo afio 45 100
nifos (0-14 afos) presentaron DM1 y ocurrieron 247 000 muertes de personas
adultas con diabetes y el 42.7% de estas muertes fueron en personas menores de
60 afos, la mitad ocurrieron en Brasil, siendo este el pais que tiene el mayor
namero de personas con diabetes (14.3 millones) (1)

Para el aflo 2014, Colombia tuvo una la prevalencia de DM de 8.9% en adultos y
se observé un promedio anual de 5.650 muertes por DM en ambos sexos. Los
departamentos que registraron mayor prevalencia y mortalidad en ambos sexos
fueron Valle del Cauca, Norte de Santander y Risaralda (28).

Sin embargo, para el afio 2015 estas cifras no mejoraron, ya que el pais tuvo una
prevalencia del 9.6% [8.6- 10.7%] en adultos de los 20 a los 79 afos y por cada
1000 nifios de 0 a 14 afos, 1 tenia diabetes (1).

2.3 MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA

Control metabdlico y monitoreo, son dos palabras relacionadas que engloban la
palabra “Metas terapéuticas”. Esta herramienta en tiempo real mide los niveles de
glucosa del espacio intersticial mediante un sensor instalado debajo de la dermis,
embebido con glucosa oxidasa (29)

Existe una diferencia de 7 a 15 minutos de los valores entre la glucosa plasméatica
y la intersticial dados los mecanismos de difusion plasmatica de la sangre a los
tejidos, las variables que intervienen como alteraciones vasculares, cambios
rapidos de la presion arterial y de la temperatura corporal, entre otros. Su uso
apropiado contribuye a la mejoria del control metabdlico y a disminuir el riesgo de
exposicion del paciente a hipoglucemia (30)

En el mercado existen pocas marcas e industrias farmacéuticas que ofrecen esta
tecnologia de control glucémico pero se basan en el mismo fundamento para su
funcionamiento: el uso de un sensor colocado de forma permanente en la region
intradérmica el cual mide los valores de glucosa en el liquido intersticial, presencia
de un transmisor que como su nombre lo indica transmite de forma inalambrica los
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valores de glucosa a un lector de datos para que emita el resultado al monitor de
glucosa que puede o no estar integrado a la bomba (31).

Las ventajas de MCG con respecto al automonitoreo son las siguientes:

e Advierten cambios rapidos de los niveles de glucosa y alertan baja prevista,
hipoglucemia e hiperglucemia en el caso de estar integrados a la bomba de
infusion de insulina. El 60% de las caidas de glucosa en sangre no pueden
detectarse realizando sélo punciones capilares (30).

o Identifica cuatro veces mas excursiones glucémicas graves que el
automonitoreo de glucosa (14).

e Reduce de forma significativa los niveles de HBA1C (30).

« Precision clinica del 96.6% evidenciada en estudios publicados (14)

2.4 CONTEO CARBOHIDRATOS Y MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA

Este concepto fue introducido en 1920 desde el descubrimiento de la insulina y fue
empleado en Estados Unidos desde 1935 (32), pero se popularizé en 1993
después del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (33) y el United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), en los cuales se demostro la
importancia de controlar la glucemia para evitar o retardar las complicaciones de la
diabetes (34).

En el nuevo milenio se intenta lograr planes de alimentacion mas flexibles e
individualizados siendo esta técnica un arma muy util (35). En 1997 la ADA emitié
una publicacién citando este método (36); en el afio 2000 se implementa en
Inglaterra, mediante el programa DAFNE (Dose Adjustment for Normal Eating) y
dirigido a pacientes con DM1 (36); en el 2005 se hace referencia a la aplicacion de
este método en la alimentacion no solo de pacientes con diabetes tipol sino
también para pacientes con DM2 (37).

Esta herramienta de “conteo” cuantifica la cantidad de carbohidratos que tienen los
alimentos en cada una de las comidas que incluyen los pacientes en su dieta
conforme al tipo de alimento; considerando que los carbohidratos son importantes
con relaciéon a la insulina prandial que se debe suministrar. En el paciente
diabético es muy frecuente observar hiperglucemias postprandiales
correspondientes al consumo de los alimentos, su valor glucémico, a la fisiologia
del propio organismo para la digestion y absorcion de los mismos (38).
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Gracias a la publicaciéon del DCCT, se comprobé que tener multiples dosis diarias
de insulina acompafiadas de una dieta con un control en el consumo de
carbohidratos contribuia de manera efectiva en el control de la glucemia y en la
disminucién de la hemoglobina glicosilada (37). El conteo de carbohidratos puede
ser usado en pacientes con multiples dosis de insulina y en paciente en terapia
con bomba de insulina. Sin embargo, cuando se usa bomba de insulina este
calculo deja de ser un problema para el paciente, debido a los parametros
configurados (ratio, sensibilidad y objetivo de glucemia) determinan la cantidad de
insulina a suministrar (39).

Los pacientes adherentes a la terapia con bomba integrada a MCG que ingresan
en la bomba toda la informacion del contenido de carbohidratos que consumen,
tienen 8 veces mayor posibilidad de lograr meta de HBALC inferior a 7% (40).

El inicio del tratamiento con MCG suele hacerse con base a algoritmos tedricos
gue requieren de la realizacion de ajustes posteriores en funcion de los resultados
obtenidos del automonitoreo (39-42) Esta correlacion proporciona una vision
global de las tendencias en el perfil de glucosa del paciente, para modificar o
continuar el esquema de tratamiento que esté usando el paciente.

2.5 INSULINOTERAPIA

La insulina es sintetizada y secretada en el pancreas por las células Beta de los
islotes de Langerhans, que en condiciones normales es secretada en dos fases,
una basal y otra por el estimulo de los alimentos (45).

La funcién de la secrecion basal de insulina es suprimir la produccion hepatica de
glucosa, cumpliendo la misma funcién la insulina en bolos la cual se da al
momento de la alimentacion y promueve el depdsito de los alimentos ingeridos,
principalmente carbohidratos en el tejido adiposo y muasculo. Al nivel de la glucosa
sanguinea postprandial esta se normaliza entre 2 a 4 horas después de la comida
y la insulina circulante retorna al rango basal (45-47).

El tratamiento con insulina es fundamental para la DM1 y en casos necesarios
para DM2, con variaciones relacionadas con la fisiopatologia de cada uno de los
individuos (48). En ambos casos, considerando de alta importancia el control
optimo de las glucemias pre y post prandiales, se busca principalmente normalizar
la glucosa en ayunas, normalizar los valores de la glucemia postprandial,
minimizar el riesgo de hipoglucemia (muy frecuente en personas con DM1),
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reducir el riesgo de las complicaciones a largo plazo, mantener los niveles de
HBA1C entre 6% y 7%, mantener los niveles de glucemia en ayunas y
preprandiales entre 70 y 120 mg/dl y mantener los niveles de glucemias post-
prandiales menores de 160 mg/dl (49).

2.5.1 Farmacodinamia y farmacocinética de las insulinas regulares

La insulina regular es una solucion cristalina estéril y con zinc como estabilizador,
a concentraciones de 100 Ul por cada ml. Se administra por via subcutdnea o
intravenosa. Por via subcutanea, la biodisponibilidad de la insulina varia segun el
tipo de insulina, sitio y técnica de aplicacion, el uso simultaneo de otros tipos de
insulina y el tipo de paciente (50). Su perfil farmacocinético es muy variable, ya
que tiene un inicio de accién de 30 a 60 minutos, un efecto picoen 2 a4 horas y la
duracion de la accion va de 6 a 8 horas (51-52). Por su inicio de accién es
recomendable administrar la dosis 30 a 45 minutos antes de los alimentos, sin
embargo, por el tiempo de duracion de su efecto, algunos pacientes experimentan
hipoglucemia 4 horas después de su administracion (49,53,54).

Algunos autores referencian que cuanto mas grande sea la dosis de insulina
normal, mas rapida se da el inicio de la accion, pero mayor el tiempo hasta el
efecto pico y mayor la duracién del efecto, sin embargo, este fendmeno no se
presenta en todos los pacientes (55,56). La insulina humana regular presenta un
proceso de absorcion lento desde el lugar de administraciéon debido a la
asociacion de los monoémeros de la insulina en dimeros y hexameros, por proceso
metabdlicos. Lo que puede resultar en una hiperglucemia postprandial, mientras
que la duracién de su accion es demasiado prolongada, lo que puede provocar
una hipoglucemia tardia, por estos motivos se generaron las insulinas analogas
(54, 55,56).

2.5.2 Farmacodinamia y farmacocinética de las insulinas analogas

La tecnologia recombinante del ADN ha permitido disponer de insulina de una
manera facil y econémical, modificando la farmacocinética y farmacodinamica de
las mismas intentando imitar la actividad basal y el pico de actividad de la insulina,
de forma similar a la producida por las células beta del pancreas. Estas
variaciones de la insulina se han dado por la modificaciébn algin aminoacido o la
secuencia completa de ellos. Actualmente, existen insulinas analogas de accién
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rapida, accion intermedia y accidén prolongada Comparada con la insulina regular
humana, los analogos de accién rapida se absorben con més facilidad, por lo que
tienen un inicio de accion mas rapido. En cuanto a los analogos de accion
prolongada, se caracterizan por un pico de accibn mas plano o menos
pronunciado (57,58). Este mecanismo de accidn maneja el cambio o inversion de
aminoacidos que hacen que su actividad al inicio sea mas rapida y la duracion sea
de 3 a 4 horas, este tipo de insulina ha sido disefiada para imitar el aumento
fisiologico de insulina después de la ingesta de alimentos (30), razén por la cual
este tipo de insulinas pueden administrarse inmediatamente antes de las comidas.

En el mercado actual se pueden encontrar las siguientes tipos de insulinas
analogas (50, 59):

- De accion rpida: Aspart, Lyspro y glulisina.

- De accion intermedia: Lyspro-Protamina

- De accidn prolongada: Glargina y Detemir

- Mezclas de insulina: mezcla de insulina rapida e intermedia: aspart/aspart
protamina y lyspro/lyspro-protamina en diferentes proporciones.

El mecanismo de accion y farmacocinética es diferencial segun su tipo de accién y
son usadas para el sistema de MCG, ya que imitan en gran medida la accién del
pancreas, pues proporcionan al cuerpo de forma constante la insulina que requiere
y las dosis adicionales que sean necesarias (50).

2.5.3 Insulina de accion rapida

Este tipo de insulinas se utilizan para corregir la hiperglucemia postprandial y su
tiempo de inicio de efecto ocurre entre los 5 a 15 minutos tras administracion. El
pico de accién oscila entre 1 y 2 horas y su fin del efecto se encuentra de 2 a 5
horas (57, 60,61).

2.5.4 Insulina de accién intermedia

En este tipo de insulinas, el comienzo de la accién ocurre de 1 a 2 horas tras la
administracion. El efecto maximo cambia notoriamente entre las marcas
disponibles, sin embargo este pico de accién oscila entre las 4 y 6 horas y su
efecto de duracion esta entre las 10 a las 12 horas. Las insulinas de accién
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intermedia, se utilizan como insulina basal cuando se administran dos veces al dia
0 en una sola dosis, antes de dormir en un régimen de multiples dosis (45-48).

2.5.5 Insulina prolongada

En este tipo de insulinas, su acciéon comienza entre los 60 a 90 minutos y no
tienen un pico de accidn caracteristico, aunque se puede observar un maximo
efecto alrededor de las 12 horas tras su administracion (62). Su efecto dura entre
17 a 24 horas dependiendo del tipo de insulina utilizada. En cuanto a la dosis, las
insulinas de accién prolongada se deben administrar a una hora fija todos los dias
(63).

2.5.6 Esquema de insulinizacion.

Entender fisiolégicamente cuando utilizar la insulina y el uso de las insulinas
existentes para contrarrestar la deficiencia en la produccién de la insulina
enddgena es un paso clave para mejorar el cuidado de la diabetes. Las insulinas
analogas y premezcladas permiten a los médicos y al paciente tener un mejor
control de los niveles de HBAL1C con menos episodios de hipoglucemia (64).

La secrecion fisioldgica de insulina es de tipo continua basal, que hace referencia
a la produccion hepatica de glucosa y mantiene el equilibrio en la utilizacion de
glucosa en algunos tejidos del organismo y de tipo prandial, la cual controla las
oscilaciones de la glucosa relacionadas con la comida (65).

Las estrategias posibles de insulinizacién son (65):
* |nsulina basal en combinacién con hipoglucemiantes orales:

o Insulina NPH: nocturna (antes de la cena o al acostarse) o 2 veces al
dia.

o Analogo basal: Lantus (1 vez al dia) o Detemir (2 veces al dia).

» Insulina basal en combinacion con insulina prandial:

o Basal-plus: afiadir 1 dosis de insulina prandial, de forma progresiva,
antes de las comidas principales (0,10-0,15 Ul7kg en cada ingesta),
comenzando por la ingesta de mayor contenido de carbohidratos.

o Basal-bolus: o dosis multiples de insulina.
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» Insulinas premezcladas: recomendables en pacientes con mas de una dosis
de insulina, para reducir el nimero de inyecciones y errores en la
administracion.

La insulina, para cubrir las necesidades basales, se distribuye de manera
inmediata haciendo que no se forme depdsitos de insulina en el tejido subcutaneo,
aumentando de forma apreciable la efectividad de la misma (66).

La infusion basal puede variar a lo largo del dia y algunos modelos de bombas
permiten registrar programas para diferentes horarios en distintas situaciones. Los
bolos, para cubrir la ingestion de alimentos se suministran a demanda y se pueden
realizar de forma inmediata (basal bolo normal), o bien difiriéndolos en un cierto
periodo de tiempo (bolo expandido o cuadrado), o bien combinando ambos tipos
(bolo mixto o dual) (31).

En el caso de esta investigacion el esquema que se incluye como criterio de
inclusion es el de tipo basal- bolo normal, para seleccionar los datos y calcular el
tiempo promedio del efecto maximo de la hiperglucemia postprandial.

Actualmente las personas que utilizan bolos de insulina para manejar la glucemia
postprandial deben definir y decidir la dosis correcta a utilizar con cada comida.

Esta dosis de insulina depende de varios factores como:

¢ Nivel de glucemia que tiene el paciente antes del bolo.
e La cantidad de comida a ingerir (carbohidratos).
e Sensibilidad de la insulina dependiendo del peso.

El paciente debe aprender a calcular la dosis de insulina con base en estas
variables para medir la respuesta a diferentes dosis a través de la medicién de
glucemia postprandial y consecuentemente saber cudl es la dosis de insulina que
se debe aplicar para obtener una glucemia postprandial adecuada.

En la practica clinica se ha establecido que el tiempo de la insulina anéloga de
rapida accion inyectada inmediatamente antes de cada comida principal es
utilizado como “el bolo de insulina”. La dosis suele ser iniciada y ajustada para
alcanzar las metas de glucosa en plasma postprandial a 2 horas (57,67).
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2.6 AUTOMONITOREO

Procedimiento individualizado, por el cual una persona realiza una toma de sangre
capilar para conocer el valor de su glucemia en miligramos / decilitro a través de
un medidor de glucosa en forma réapida que permite dar un estimado de la
medicion de la glucosa en cualquier momento del dia (68,69). También llamado
automonitorizacion glucémica, permite entender la fisiopatologia de la
enfermedad, asi como los efectos causados por los cambios en el estilo de vida, la
medicacion, el ejercicio, la alimentacion o las bebidas alcohdlicas, entre otros

Avignon et al., encontraron que la glucemia después de la comida era mas
predictiva del empeoramiento del control glucémico que la glucemia pre desayuno
0 pre comida.

La frecuencia de automonitorizacion adn no esta claramente definida, la ADA
recomienda una frecuencia de 3 o mas veces al dia en pacientes DM1 y
embarazadas tratadas con insulinas, pero en pacientes con DM2 la frecuencia no
se especifica (70).

El MCG requiere lecturas de glucosa sanguinea para generar lecturas de glucosa
de sensor. Estas lecturas permiten calibrar el sensor. Calibrar es esencial para un
rendimiento optimo de MCG (71).

La exactitud del MCG ha ido mejorando con la aparicion de nuevas tecnologias.
Actualmente los dispositivos mas modernos tienen una diferencia media respecto
a la glucemia capilar y/o plasmatica del 11,4 a 13,9%, la que es mucho mejor a la
reportada con los primeros equipos de MCG (72).

2.7 PICO DE INSULINA

El pancreas mantiene unos niveles basales de insulina en el cuerpo y con cada
comida, produce picos que permiten durante el periodo absortivo metabolizar de
manera adecuada la glucosa. El “pico” hace referencia al momento en que la
accion de la insulina tiene su maximo efecto y el “tiempo pico” es definido como el
tiempo transcurrido desde el inicio de una comida para el valor de glucosa mas
alto registrado (73).
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2.8 FENOMENO DEL AMANECER FRECUENTE

Fendmeno que ocurre en pacientes con DM en el cual los valores de glucosa en la
sangre en las horas de la mafiana antes del desayuno son més altos que los
valores de la noche anterior. Se presenta frecuentemente entre las 3 y 6 de la
mafana (74), debido al aumento previo al amanecer en los niveles de algunas
hormonas (cortisol, hormona de crecimiento y catecolaminas) (75) y por una
posible dosis de insulina inadecuada en la noche anterior. Este fenbmeno puede
ocurrir en pacientes con DM2 pero es mas frecuente en pacientes con DM1.

2.9 VARIABILIDAD DE LA GLUCEMIA

La "variabilidad glucémica" (GV), se define como la oscilacion de los niveles de
glucosa en sangre por debajo y por encima del rango normal (nivel normal de
glucosa plasmaética en ayunas <5,6 mmol/l [100 mg/dI] y nivel nhormal de glucosa
plasmatica a las 2 horas <7,8 mmol/l [140 mg/dl]). Hay muchos factores que
contribuyen al desarrollo de la variabilidad glucémica, como el momento del dia, el
estado de salud y el grado de estrés. El control de los valores de glucemia es
importante debido a que la aparicion de diversas complicaciones microvasculares
y macrovasculares en la diabetes se atribuye a la hiperglucemia y disglucemia
(picos y nadir), lo cual ha sido reportado por diferentes estudios (76).

El estudio realizado por IHirsch y colaboradores demostraron que las oscilaciones
bruscas de la glucemia estan asociadas a una mayor morbilidad cardiovascular y
parecen jugar un papel clave en la patogénesis y evolucién de las complicaciones
cronicas de la DM. De igual forma, estudios in vitro reflejan que la muerte celular
(apoptosis) es mas frecuente entre las células expuestas a concentraciones
variables de glucosa que entre células expuestas a concentraciones
permanentemente elevadas (77).

En un estudio realizado por Sang Man Jin y colaboradores, se encontré que la
variabilidad de la glucemia se ve afectada por el IMC, niveles de HDL, niveles de
triglicéridos, edad y terapia de insulina (78).

La importancia de las excursiones de glucosa radica en que si son mayores 0 mas
frecuentes son mas perjudiciales que las excursiones de glucosa pequefias y
menos frecuentes, que también se observan en individuos sanos y son, por lo
tanto probable que no tenga ninguna consecuencia. Esto también tiene sentido
desde un punto de vista clinico ya que los valores mas altos de glucosa abren
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espacio para una mayor variabilidad de la glucosa (79). Es por esto que puede
haber dos excursiones de medida idéntica pero que difieren en la duracion,
contribuiran de forma diferente a la suma global de la variabilidad.

2.10 BOMBA DE INSULINA

Dispositivo pequefio y portatil que administra insulina de accion rapida las 24
horas del dia, a través de un tubo pequefio (catéter) y una canula (equipo de
infusion) que se implanta bajo la piel.

Se puede programar la bomba de insulina de modo que administre la insulina
automaticamente las 24 horas del dia. En respuesta a la comida, el paciente se
administra una dosis extra de insulina.

Permite ajustar el tratamiento de manera inmediata y administrar las dosis exactas
necesarias en cada momento sélo con pulsar unos botones. Esto supone una
forma mas facil y flexible de gestionar la diabetes que conduce a un mejor control.
Antes de usar una bomba de insulina, se debe recibir formaciéon en su uso y en los
pacientes con DM2, se debe hacer un seguimiento por una o dos semanas a
través del monitoreo continuo para ver el comportamiento de los valores de
glucemia en diferentes horas del dia (80).

El tipo de insulina que usan las bombas es insulina de accién rapida analoga con
un inicio de 15 minutos, una hora pico de 30 a 90 minutos y una duracion de 3 a 5
horas. Cada una de las marcas utiliza un programa de computadora en la cual se
puede descargar los datos y consiste en un analisis de los niveles de glucosa,
lectura de la insulina bolo/basal y graficas que muestran cada proceso que se
haya registrado en la bomba (81).

La bomba de insulina se ha convertido con el tiempo en la mejor opcion de terapia

para las personas con Diabetes, llegando a mejorar en un 70% los niveles de
glucosa en sangre.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS

Hipétesis Nula: No existe relacion entre la edad, el sexo, el IMC, presentacién de
complicaciones micro y macrovasculares, tiempo en afos de diagnostico y tipo de
comida principal con respecto al tiempo promedio del efecto maximo de la insulina
postprandial.

Hipotesis Alterna: Una o mas de las variables se encuentran asociadas al tiempo
promedio del efecto maximo de la insulina postprandial.

3.2 OBJETIVO GENERAL
Calcular el tiempo promedio en el que ocurre el pico maximo de hiperglucemia

postprandial en las comidas principales en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1y
tipo 2, tratados con multiples dosis de insulinas analogas.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién con diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2.

» Describir las caracteristicas clinicas de la poblacién con diabetes mellitus
tipo 1y tipo 2.

» Analizar la relacion de las variables demogréficas y clinicas con el tiempo

promedio del efecto maximo de la insulina rapida analoga en la glucemia
postprandial.
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4. METODOLOGIA

4.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Se desarroll6 un estudio cuantitativo, en el que se utilizaron herramientas
estadisticas para resolver los objetivos planteados en la investigacion.

4.2 TIPO DE ESTUDIO Y DIAGRAMA

Se realiz6 un estudio analitico observacional longitudinal retrospectivo, en el cual
se incluyeron todos los registros de pacientes con DM1 y DM2 que asistian a un
Hospital de IV nivel de la ciudad de Bogota y utilizaban un sistema de monitoreo
continuo durante un minimo de 3 dias como terapia de seguimiento para el control
de la glucemia entre los afios 2012 al 2015, con el fin de determinar la relaciéon
entre el tiempo promedio y las variables clinicas y demograficas de la poblacion
estudiada.
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Figura 1. Diagrama de la metodologia
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Para el procesamiento de todos los datos se utilizoé el paquete estadistico SPSS versién
21. (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp).
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4.3 POBLACION Y MUESTRA

4.3.1 Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios, con DM1 y DM2 que asistieron al servicio de
endocrinologia de un hospital de IV nivel en la ciudad de Bogotéa desde el enero
del afio 2012 a diciembre de 2015, que dentro de la terapia para el control de su
patologia estaban recibiendo mdultiples dosis de insulina anélogas y se les haya
instalado un MCG de 3 a 6 dias de forma ambulatoria y cumplieron con los
criterios de inclusion.

4.3.2 Disefio muestral

Se incluyeron todos los pacientes con DM1 y DM2 que cumplieron con los criterios
de inclusién a partir del afio 2012.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

4.4.1 Criterios de inclusion

» Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo
1y tipo 2

= Pacientes con tratamiento de insulina analoga de accion rapida sin o
con otro medicamento (Aspart, Lyspro y glulisina).

» Pacientes que hayan recibido la fase de entrenamiento (1 dia) para el
manejo de MCG

= Pacientes que dispongan de trazado y datos exportados del MCG
durante minimo 3 dias consecutivos

» Pacientes que manejen un esquema basal —bolo o basal/bolo/oral-
subcutaneo.

» Pacientes que cumplan los siguientes criterios de inclusion para la
unidad.

= Presencia de un Bolo de insulina simple y unico administrado para la
cantidad de gramos de carbohidratos de la comida principal.

= En los periodos entre comidas no haber ingerido carbohidratos (menos
de 2 horas) ni haber administrado bolos de insulina de correccion.
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4.4.2 Criterios de exclusion

= Pacientes en estado de embarazo acorde a lo registrado en la historia
clinica actualizada.

» Unidades de respuesta a la comida después de la infusién de la insulina
donde se vea una respuesta bifasica con un pico y un nadir.

= Valores de glucemia con un tiempo promedio mayor de 120 minutos.

= Pacientes que sean tratados con agonistas del péptido relacionado al
glucagdn 1, acarbosa y orlistat.

= Presencia de complicaciones microvasculares de tipo gastroparesia,
acorde a lo registrado en la historia clinica actualizada.

4.5 PLAN DE ANALISIS

4.5.1 Diagrama de variables

Figura 2. Variables de pacientes con DM1y DM2

VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLE DEPENDIENTE . ~
Sexo, edad, tiempo en aflos de

Tiempo promedio del efecto diagnéstico, tipo de DM, IMC, tipo de DM,
maximo de la insulina en la ¢ s |complicaciones micro y macrovasculares,

glicemia postprandial regimen de insulinizacion, tipo de comida
principal, tiempo en afios de diagnostico,
dosis diaria total de insulina.

VARIABLE DE CONFUSION

Uso de Bomba de insulina, relacion de unidades de
insulina/ gramos de carbohidrato, cantidad de alimento
ingerido por el paciente en cada una de las comidas
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4.5.2 Descripcion de las Variables

Tabla 1. Variables del paciente conDM 1y 2

Definicion Definicion Escala de - .
Nombre : L Codificacion
conceptual operacional medicion
Caracteristicas biolégicas y .
. C ; . . 1: Hombre
Género fisiolégicas que definen a Sexo registrado Nominal o
. 2: Mujer
hombres y mujeres
Periodo transcurrido a
Edad partir del nacimiento de un Afios cumplidos Continua N.A
individuo
. . Falta de produccion de .Pacien'tes con . .
Tipo de Diabetes . ; diagnostico tipo 1 . 1: Diabetes tipo 1
; insulina y/o defecto en la . Nominal . :
Mellitus acci6n de la misma Pacientes con 2 Diabetes tipo 2
diagnostico tipo 2
Tiempo diaanostico Tiempo en afos a partir del
P A9 diagndstico de la Afos exactos Continuo N.A
en afios
enfermedad
Relacién de la masa en
indice de masa kilogramos entre el . . . masa (kg) / altura
corporal (IMC) cuadrado de la estatura Registro del ultimo IMC Continuo (mts)~2
expresado en metros
Esquema de Esquema terapéutico para . . . 1.basal/bolo
S : Terapia de tratamiento Nominal |2.basal/bolo/oral/
Insulinizacién el control de la diabetes .
subcutaneo
Complicaciones Lesiones de los vasos Diagnostico previo de . 1:Si
; o : . . Nominal :
Microvasculares pequenos las microangiopatias 2: No
Complicaciones Lesiones de los vasos Diagnéstico previo de , 1:Si
. . Nominal )
Macrovasculares grandes las macroangiopatias 2: No
Tiempo prome_dlo Valor promedio registrado . .
del efecto maximo ) e Tiempo registrado en . : .
. de la diferencia inicial y ; Continuo minutos (min)
de la glucosa (pico | .. ; minutos
final del pico de la glucosa
de glucosa)
1. Desayuno
Tipo de comida Ingesta de alimentos Com|d<_e1 principal Nominal 2. Almuerzo
registrada 3. cena
Dosis diaria total de Unidades de insulina Sumf’i de _Ias unidades . T(_)tal
. : - . de insulina basal y Continuo | unidades/Kg
insulina suministradas en el dia P
rapida (U/Kg)
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4.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.6.1 Fuente de informacion

La recoleccion de los datos se obtuvo a través de una fuente secundaria en el que
se revisaron las historias clinicas y los registros del MCG pertenecientes a todos
los pacientes que asistian al servicio de endocrinologia del hospital de IV nivel de
la ciudad de Bogota. Se seleccionaron los datos de interés, eliminacion de doble
registro y cumplimiento de criterios de inclusion y exclusiéon para determinar si
existia una asociacidon entre las variables clinicas y demograficas con el tiempo
promedio pico del efecto maximo de la insulina en la glucemia postprandial de
pacientes con DM1y DM2.

4.6.2 Instrumento de recoleccion de la informaciéon

La informacién obtenida fue ingresada en una base de datos en el programa
informatico Excel 2013, que incluia las variables previamente establecidas y que
fueron objeto del estudio. El acceso a las historias clinicas y a los registros de
MCG se realiz a través de la creacion de un usuario y clave para el desarrollo del
estudio, manejando un backup de la informacion.

4.7 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

Tras aprobacion del comité institucional de ética e investigacion clinica del Hospital
que suministré los datos y aprobacion de los comités de ética de la Universidad
CES y del Rosario, se extrajo el listado de los pacientes con diagnosticé previo de
DM1 y DM2 que asistian al Hospital de IV nivel de la ciudad de Bogota desde el
afo 2012. Para la ejecucion de la investigacion, se revisaron las historias clinicas
de forma manual y por medio de un software para profesionales de la salud que
permitia descargar los datos de medicion de los niveles de glucosa de los
pacientes. Con la obtencion de un uUnico usuario y contrasefia para los
investigadores se extrajeron los datos de las personas que estuvieron usando el
MCG. Se complet6 una base de datos en Excel que incluyo el registro de todos los
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pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y las variables previamente
descritas. El procesamiento de la informacién se realiz6 usando el paquete
estadistico SPSS versién 21 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).Licencia SPSS 21 IBM
Universidad del Rosario

4.7.1 Control de errores y sesgos

En este estudio existio la posibilidad de presentar sesgo de seleccién, sin
embargo, se controlé al utilizar los datos de toda la poblacién de pacientes con
DM1 y DM2 que asistieron al hospital en el tiempo anteriormente establecido y
cumplian los siguientes criterios:

» Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Diabetes Mellitus tipo
1y tipo 2

= Pacientes con tratamiento de insulina analoga de accién rapida sin o
con otro medicamento (Aspart, Lyspro y glulisina).

» Pacientes que hayan recibido la fase de entrenamiento (1 dia) para el
manejo de MCG

» Pacientes que dispongan de trazado y datos exportados del MCG
durante minimo 3 dias consecutivos

» Pacientes que manejen un esquema basal —bolo o basal/bolo/oral-
subcutaneo.

» Pacientes que cumplan los siguientes criterios de inclusion para la
unidad.

» Presencia de un Bolo de insulina simple y Unico administrado para la
cantidad de gramos de carbohidratos de la comida principal.

= En los periodos entre comidas no haber ingerido carbohidratos (menos
de 2 horas) ni haber administrado bolos de insulina de correccion.

Por tratarse de un estudio observacional existe el riesgo de presentar sesgo de
confusion de variables mdultiples no controladas en especial en pacientes con
bomba de infusion que a pesar de usar un MCG su mecanismo de dispensacion
de insulina continda dado que cuando el paciente presenta valores bajos o altos
con respecto a los referenciados, este instrumento automaticamente dispensa mas
0 menos insulina, haciendo que los valores de glucemia estén dentro del rango de
control de cada paciente enmascarando el verdadero valor del pico de insulina.
Este sesgo se controlo seleccionando solamente a los pacientes con diagndstico
de diabetes que a la fecha no estuvieron usando bomba de infusion integrado al
MCG.
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Otro sesgo de confusion que se pudo presentar en el estudio fue el valor del pico
méaximo de glucosa en las principales comidas (relacion de unidades de insulina/
gramos de carbohidrato) debido a que este valor dependiente a la cantidad vy tipo
de alimento ingerido por el paciente en cada una de las comidas. El cual fue
controlado al usar toda la poblacién con DM y MCG que cumplian los criterios de
inclusion.

4.7.2 Técnica de procesamiento y analisis de los datos

A través del paquete estadistico SPSS version 21 se describieron las variables
demograficas (sexo y edad) y clinicas (tipo de DM, IMC, complicaciones micro y
macrovasculares, régimen de insulinizacion, tipo de comida principal, tiempo en
afos de diagndstico y dosis diaria total de insulina).

Se realizaron pruebas de normalidad (Kolmogorov y Shapiro Wilk) para orientar el
tipo de andlisis estadistico y se obtuvieron estadisticos descriptivos, para las
variables cuantitativas (tendencia central y dispersion), tablas y gréficos de
distribucion de frecuencias (absolutas y relativas) para las variables cualitativas.

Se utilizd6 el método de correlacion bivariada de Pearson para variables con
distribucion normal y Spearman distribucion no normal para determinar la relacién
entre las variables cuantitativas con la variable dependiente (tiempo promedio del
pico maximo de insulina en la glucemia postprandial), siguiendo los supuestos de
cada prueba estadistica. Las pruebas de hipétesis se desarrollaron a dos colas,
con valor alfa de 0.05 (a<0.05), debido a que no se establecié un direccionalidad
de la hipétesis alterna. Con las variables cualitativas dicotémicas se utilizaron las
pruebas de comparacion de medias como prueba t-student para muestras
independientes y ANOVA de un factor para variables politomicas y asi determinar
su significancia estadistica.

El analisis de los datos se realizé en grupo de DM1 y DM2 por separado debido a
que clinicamente ambos tipos se comportan de manera diferente, sumado a esto
algunos de los pacientes con DM2 manejan otro tipo de medicamento para
controlar la enfermedad aparte de la insulina, caso contrario con los pacientes
DM1 que solamente usan insulina. Por otro lado, en el caso de los pacientes con
DM1 no hay produccion de insulina a diferencia del tipo DM2 que produce algo de
manera insuficiente, todo esto podria afectar el valor del tiempo pico calculado.
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4.8 PLAN DE DIVULGACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de este estudio permitirdn la elaboracion de un articulo cientifico
gue sera publicado en una revista indexada en el area de endocrinologia, diabetes
y metabolismo. De igual forma, se presentaran en la reunion de actualizacion en
endocrinologia con los estudiantes y especialistas del hospital participante. Tras
publicacién del articulo se realizara una ponencia en el préximo congreso nacional
de actualizacion de diabetes y sus complicaciones. Los cuales podran ser usados
en la practica clinica.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Durante el desarrollo de este estudio no se realiz6 ninguna intervencién en las
variables fisiologicas y demograficas de los pacientes que participaron, por lo tanto
esté trabajo de investigacion se consideré de riesgo minimo desde el punto de
vista ético, segun lo establecido en la Resolucion No. 008430 de 1993 de la
Normatividad Colombiana y los respectivos Comités de Etica a los cuales fue
sometido a revision, debido a que solamente se revisaron las historias clinicas. La
manipulacion y revision de la informaciébn de los pacientes fue realizada
exclusivamente por los investigadores del estudio y se mantuvo absoluta
confidencialidad respecto a la identidad y al estado de salud de los pacientes. Este
protocolo conté con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital, Universidad
del CES y la Universidad de Rosario.
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6. RESULTADOS

Se utilizaron 10 variables y un total de 33 observaciones provenientes de 8
pacientes con DM1 y 539 observaciones que pertenecian a 72 pacientes con
DMZ2. El andlisis descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas se presenta
a continuacion.

Para la poblacion de DM1 y DM2 el 75% y el 52.8% eran de género femenino
respectivamente (Figura 3), el rango de edad estuvo comprendido entre 23 a 73
afos, promedio 42.38 afios (DE £17.54) para el grupo de DM1, de 35 a 91 afios
para el grupo de DM2 con un promedio de 68.76 afios (DE +11.47 afios). En
metodologia aclarar por qué no se analiz6é un solo grupo.

Figura 3. Distribucién por género de la poblacién

DMA1 “Femenino ™ Masculino DM2

El tiempo promedio en afios de diagnostico de la enfermedad al momento de
inclusion en el estudio para el grupo de DM1 fue 22.88 afios (DE +19.36) y en
DM2 fue de 17.24 (DE * 10.1). El promedio de dosis diaria total de insulina (DDTI)
para DM1 fue de 55.0 U/Kg (DE + 17.32) y en DM2 54.11 U/Kg (DE +28.17). El
tiempo promedio del efecto maximo de la insulina rapida analoga en la glucemia
postprandial en DM1 fue de 78.4 minutos (DE £ 16.51) y en DM2 75.01 minutos
(DE £ 12.02), con una distribucién normal en ambos grupos (Tabla 2).
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Tabla 2. Andlisis univariado variables cuantitativas.

Percentiles

Variable Media DE IC 95% Minimo Maximo % =0 =
DM1 | DM2 | DM1 | DM2 DM1 DM2 DM1 DM2 (DM1| DM2 | DM1 | DM2 | DM1 | DM2 | DM1 | DM2
Edad 42,3 | 68,7 [ 17,54 |11,47|[66.07-71.46] | [66.07-71.46] | 23 35 73 91 |[59,25]| 595 | 71 71 77 | 77
Tiempo en afios de diandstico | 22,8 | 17,2 19,36 | 10,1 |[12.88-37.74] | [14.86-19.61]| 7 02 | 66| 40 [975] 10 [175]| 15 | 305 | 245
DDTI 55 | 54,1 17,32 (28,17 |[44.27-67.17]|[47.49-60.73]| 34 12 89 144 |40,09| 34 [54,22| 50 |62,12| 68
Tiempo promedio pico Max 784 | 75 |16,51[12,02([68.17-89.42]|[72.12-77.80] | 61,44 | 48,69 |100| 108 |63,75|69,52| 72,5 | 75,63 |98,12|84,16

La variable IMC se categoriz6 en la poblacion acorde a la clasificacion de la OMS
de la siguiente forma: Normal (25-29.9 Kg/m?), Sobrepeso (30-34.9 Kg/m?),
Obesidad (35-39.9 Kg/m?) y Obesidad mérbida (>40 Kg/m?).

En el estudio la poblacion se distribuyd en: Normal: 37.5y 23.6 %, sobrepeso 50%
y 37.5%, obesidad 12.5% y 34.7% (DM1 y DM2 respectivamente) y obesidad
moérbida 2.8% solo presente en DM2 (Figura 4).

Figura 4. Categorizacion del IMC en la poblacion
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La presentacion de las complicaciones microvasculares en ambos grupos fue de
62.5% y complicaciones macrovasculares solo presente en el grupo de DM2
(41.7%) (Figura 5y 6).
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Figura 5. Complicaciones microvasculares
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Figura 6. Complicaciones macrovasculares
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Aunque el régimen de insulinizacion esquema basal-bolo fue un criterio de
inclusion, en el grupo de DM2 el 34.7% manejaban un antidiabético oral o
inyectable adicional en su terapia de tratamiento debido a que era necesario para

complementar la terapia y controlar los niveles de glucosa y asi lograr las metas
de adherencia (Figura 7).

Figura 7. Esquema de insulinizacion en pacientes con DM1 y DM2
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En cuanto al tiempo promedio del efecto maximo de la insulina en la glucemia
postprandial por tipo de comida (Desayuno, Almuerzo, Comida) en ambos grupos
(DM1 y DM2), el tiempo promedio calculado es similar al tempo promedio general
determinado por tipo de diabetes (p<0.05). Sin embargo, el tipo de comida
Desayuno para el grupo de DM2 fue el mayor (77.39) con respecto al tiempo
promedio calculado en el grupo (Figura 8).

Aunque se podria comparar entre tipo de comidas (Desayuno vs almuerzo vs
comida no se realiza en el presente estudio debido a que no se cuenta con los
datos completos de los alimentos por cada tipo de paciente y de comida.
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Figura 8. Tiempo promedio pico de la insulina con respecto al tipo de comida en
pacientes con DM1 y DM2
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Para la realizacién del analisis bivariado, en el cual se comparaba cada variable
con respecto al tiempo promedio del efecto maximo de la insulina en la glucemia
postprandial, se utilizé la prueba estadistica de Shapiro Wilk para las variables con
menos de 50 observaciones y Kolmogorov — Smirnov con variables de mas de 50
observaciones para determinar normalidad en las variables cuantitativas. La
variable dependiente en ambos grupos (DM1 y DM2) presentdé comportamiento
normal. Las variables que presentaron normalidad con respecto a la variable
dependiente en el grupo DM1 fueron: edad (P:0.5) y Dosis diaria total de insulina
(DDTI) (P: 0.312); aunque este era un grupo muy pequefio con 8 pacientes y 33
observaciones con valores muy similares entre si debido a caracteristicas propias
de este tipo de diabetes. En el grupo DM2, la variable tiempo en afios diagnostico
se comporté de manera normal (P: 0.064). (Tabla 3)
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Tabla 3. Pruebas de normalidad de las variables en los grupos DM1 y DM2

Prueba

Variable L Valor P
Hipotesis

DM1

Tiempo promedio del

efecto max. Insulina Shapiro-wilk 0.075

Edad Shapiro-wilk 0.5

Tiempo en afios de

diagnéstico Shapiro-wilk 0.018

DDTI (U/KQ) Shapiro-wilk 0.312
DM2

Tiempo promedio del

efecto max. Insulina Kolmogorov 0.2

Edad Kolmogorov 0.029
Tiempo en afios de

diagnostico Kolmogorov 0.064
DDTI (U/KQ) Kolmogorov 0.000

Para determinar la relacion o dependencia que existe entre las variables
cuantitativas y la variable dependiente se realiz6 un analisis de correlacion
bivariada (Pearson o Spearman acorde al tipo de distribucion de la variable).
Ninguna de las variables analizadas (edad, tiempo en afios de diagnostico y DDTI
presentaron relacion con la variable dependiente (nivel de significancia: P <0.05)
(Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis de correlacion bivariada

TPP (min)
Valor-P

Variable DM1 DM2
Edad 0.139* 0,891
Tiempo en
afos Dx 0.362 0.208*
DDTI
(U/KQ) 0.884* 0,73

Pruebas de Normalidad utilizadas: Spearman, Pearson*,
TPP: Tiempo promedio pico del efecto maximo de la insulina
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Para conocer la distribucion de la variable dependiente en funcion de las
diferentes variables categdricas se realizé un analisis bivariado a través de las
pruebas paramétricas T-student para muestras independientes y ANOVA de un
factor. Se evidencié que hubo diferencia estadisticamente significativa en el
promedio de la variable tipo de comida categoria “desayuno-comida” con respecto
a la variable dependiente al analizar toda la poblacion de pacientes con DM. (p
0.010). Con respecto a las demas variables sexo, IMC, complicaciones
microvasculares, complicaciones macrovasculares, tipo de comida y régimen de
insulinizacién, no hubo significancia estadistica al analizarse entre grupos (DM1 y
DM2). (Tabla 5y 6)

Tabla 5. Tipo de comida con respecto a la variable dependiente en DM

TPP (min) DM1y DM2
N=572
Variable Valor P
Desayuno/Almuerzo 0,128
Desayuno/Comida 0.010*
Almuerzo/Comida 0,309

Prueba estadistica T-Student para muestras independientes

Tabla 6. Tipo de comida con respecto a la variable dependiente en DM 1y DM2.

TPP (min)
Variable Valor-P

DM1 DM2

n=33 n=539
Género 0,42 0,446
IMC 0.605* 0.076*
Complicaciones Microvasculares 0,941 0,446
Complicaciones Macrovasculares * 0,501
Régimen de Insulinizacién * 0,897
Desayuno/Almuerzo 0,0807
Desayuno/Comida 0,781 0,007
Almuerzo/Comida 0,985 :
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7. DISCUSION

Son escasos los trabajos orientados a la descripcion los atributos clinicos de los
pacientes con DM tipo 1 en Colombia, pero se encuentran algunas
aproximaciones a nuestro proyecto como el estudio desarrollado por Villegas y
colaboradores en el 2003, quienes identificaron 145 casos de DM tipo 1, los cuales
tenian una edad promedio de 33 afios (DE 5.6), 57.2% mujeres, y un tiempo
promedio desde el diagnostico de 11.1afos (DE 3.1), 24.2% con sobrepeso y
12.1% con obesidad (82).

El perfil de los pacientes con DM1 en nuestro estudio corresponde a una edad
promedio de 42.3 anos (DE 17.54), 75% mujeres y un tiempo promedio desde el
diagndstico de 22.8 afios (DE 19.33). En este grupo de pacientes se identifico
también que su perfil de condiciones concomitantes y se encontré que un 50%
presentaba sobrepeso y 12.5% obesidad.

Los hallazgos de los estudios de Allallén y colaboradores en 3583 registros
clinicos de pacientes con DM2 vinculados a programas de atencion de nueve
instituciones de salud de Medellin entre 2001 y 2003: se encontré una edad
promedio de 52.5 afios (DE 12.4), 55% mujeres, un tiempo promedio desde el
diagnostico de 8.3 afos (DE 2.8), y un perfil de comorbilidades dado por con
sobrepeso 44.1% y 30.2% con obesidad (83). Los pacientes con DM2 en nuestro
estudio tenian un perfil demografico y clinico con una edad promedio de 68.7 afios
(DE 11.47), 54% mujeres y un tiempo promedio desde el diagnostico de 17.2 afios
(DE 10.1). En este grupo de pacientes se encontré que un 37.5% presentaba
sobrepeso y 34% obesidad.

El tiempo promedio del pico maximo de la insulina rapida en la glucemia
postprandial en nuestro estudio en el grupo de DM1 fue de 78.4 minutos (DEx
16.512) y en DM2 75.01 minutos (DE% 12.02) lo cual indica que el efecto maximo
de la insulina rapida en la hiperglucemia postprandial, ocurre en un tiempo menor
a 120 minutos, el cual es el tiempo establecido segun la literatura cientifica y la
practica clinica para la evaluacion de los pacientes con DM.

La importancia de los resultados obtenidos se evidencia debido a que la DM es
una enfermedad manejada de forma individual y donde juega un papel importante
la variabilidad interindividual. Al encontrar que el tiempo promedio del efecto de la
insulina es menor a 120 minutos, hace que haya una mayor precision en el
automonitoreo para el control de la diabetes tanto para el especialista como el
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paciente a la hora de toma de decisiones en el tratamiento, debido a que permite
con exactitud confiar en el valor de glucemia obtenido en ese tiempo para hacer
cambios y ajustar dosis, ya que después del tiempo calculado la glucosa tiende a
hacer el nadir o regularse y si se tiene en cuenta el valor a los 120 minutos (tiempo
anteriormente calculado con las insulinas regulares), la glucemia variaria y se
tomarian decisiones sobre un valor erréneo. Y este hallazgo es uno de los mas
importantes debido a que los estudios recientes relacionados con la variabilidad
glucémica, se han enfocado solamente en las fluctuaciones de la concentracién de
la glucemia en los pacientes con DM y no en el tiempo promedio del efecto
maximo de la insulina en la glucemia postprandial (84-86).

En este estudio se encontr6 que la Unica variable estadisticamente significativa,
fue el tipo de comida en la categoria desayuno- comida, en relacién al objetivo del
estudio. Esto se puede justificar por la accion del sistema de contrarregulacion en
las horas de la mafiana, ya que la accién de este tipo de hormonas como:
glucagon, adrenalina, cortisol y hormona del crecimiento, hace que note mas este
efecto de mayor resistencia a la accion de la insulina en el ayuno.

La funcion de estas hormonas incrementd el nivel de glucosa de forma mas rapida
para compensar la “hipoglucemia” que se hubiera podido presentar y de esta
forma incrementar al maximo la produccion de insulina actuando de forma
inmediata para contrarrestar la accién de dichas hormonas, lo que nos indica que
se afecte el tiempo promedio del efecto maximo de la insulina a menos de 120
minutos tiempo estipulado actualmente en la préactica clinica. Sin embargo se
sugiere realizar estudios que tengan como objetivo encontrar esta relacion donde
se puedan analizar las variables (hormonas) y haya intervencion en los pacientes
para darle una veracidad a estos resultados.

Las variables género, edad, tiempo en afios de diagndstico, tipo de diabetes,
categorizacion del IMC, presentacion de complicaciones micro y macrovasculares,
dosis diaria total de insulina y régimen de insulinizacién se seleccionaron acorde a
la experticia clinica y a factores propios en el desarrollo de la enfermedad debido a
que el objetivo principal del estudio no esté investigado en la literatura cientifica.
Sin embargo, no mostraron una asociacién con respecto a la disminucién del
tiempo del pico maximo de la insulina rapida analoga.

Acorde con los resultados del estudio, la relacién de la comida principal (cena-
desayuno) con el tiempo promedio de pico maximo se pudo ver afectado por la
accion del ritmo circadiano “reloj bioldgico”, ya que al finalizar el dia el cuerpo se
encuentra mas relajado y tiene menos actividad, haciendo que los valores de
glucemia estén mas altos y se genere el pico de insulina en menos tiempo. De una
forma similar, este pico maximo se puede ver influenciado por caracteristicas
propias del alimento consumido por cada paciente, como la cantidad de
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carbohidratos, indice glucémico, tipo de carbohidrato, tiempo de absorcion, tiempo
de coccion y digestién de cada organismo (84-86). Estudios como el desarrollado
por Kang y colaboradores, muestran que la relacién entre las fluctuaciones de los
valores de la glucemia postprandial incrementa de acuerdo al aumento de las
proporciones de carbohidratos consumidos en las comidas (87).

Esta investigacion es el inicio de estudios futuros en el cual se pueda realizar un
monitoreo mas detallado del paciente, recopilando datos de fuentes primarias en
el que se aumente el tamafio de muestra en ambos grupos en especial de
pacientes con DM1 y donde la cantidad de ingesta y tipo de carbohidratos puedan
ser controlados. Con el fin, de que a largo o mediano plazo los especialistas
puedan tener bases para tomar decisiones con sus pacientes con respecto al
momento exacto del monitoreo para asi tener un mejor ajuste de las dosis del
tratamiento y por ende retrasar la presentacion de complicaciones cronicas.
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8. CONCLUSIONES

El tiempo promedio del efecto maximo de las insulinas analogas es menor al
previamente establecido en la practica clinica con el uso de las insulinas regulares
(120 minutos), en la poblacién de pacientes con DM1 y DM2 que asistieron a un
hospital de cuarto nivel de la ciudad de Bogota a partir del afio 2012 hasta el 2015.

Las variables género, edad, tiempo en afos de diagnéstico, tipo de diabetes,
categorizacion del IMC, presentacién de complicaciones micro y macrovasculares,
dosis diaria total de insulina y régimen de insulinizacion no mostraron relacion en
la variabilidad del tiempo promedio del efecto maximo de la insulina analoga
postprandial.

El tipo de comida principal (categoria desayuno-comida) se encontré como un
posible factor relacionado a la disminucion del tiempo promedio.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién de estudio son

similares a otras poblaciones de pacientes con Diabetes Mellitus que han sido
estudiadas en Colombia.
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