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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes tratados con insulina
en un hospital general de Lima. MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron a pacientes >18 aiios, se revisaron las
historias clinicas y se tomaron muestras de sangre y orina en ayunas. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital Nacional Cayetano Heredia. RESULTADOS: Se incluyeron 341 pacientes (mujeres= 59.2%,
edad media= 61.3 anos). Los pacientes que recibian insulina tuvieron mayor tiempo de enfermedad, mayor
frecuencia de complicaciones micro y macro vasculares y peor control metabolico. CONCLUSIONES: Hasta un
tercio de los pacientes con DM2 va a requerir del uso de insulina, usualmente, asociada a metformina.

PALABRAS CLAVES: Diabetes mellitus tipo 2, insulina, factores de riesgo.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the clinical and epidemiological characteristics of patients with type 2 diabetes treated
with insulin therapy in a general hospital from Lima. MATERIAL AND METHODS: Patients older than 18-years were
included. We reviewed the medical records and we obtained a fasting blood sample for HbAlc, creatinine, and lipid
profile. The Ethics Committee from the Cayetano Heredia Hospital approved the study protocol and informed consent.
REsuLts: 341 patients (women = 59.2%, mean age = 61.3 years) were included. Patients receiving insulin had longer
disease, more frequent micro and macro vascular complications, and poorer metabolic control. CONCLUSIONS: Up to
one-third of patients with DM2 will require the use of insulin, usually in combination with metformin.

Keyworbs: type 2 diabetes mellitus, insulin, risk factors.

INTRODUCCION

La diabetes tipo 2 (DM2) es una epidemia
mundial'. Nuestro pais, no es ajeno a esta realidad.
De acuerdo al estudio PERUDIAB; la prevalencia
nacional de DM2 es de 7%, llegando a 8.4% en la
ciudad de Lima?.
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La mayoria de pacientes no alcanza la meta de
buen control metabdlico; es decir, un valor de
hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7%. De acuerdo
a los resultados de la Vigilancia Epidemiolégica,
de la Direcciéon General de Epidemiologia del
Ministerio de Salud, solo el 33.4% de los pacientes
tenia HbAlc <7% °.

El consenso ADA-EASD para el manejo de la DM2,
recomienda iniciar el tratamiento con metformina,
y de acuerdo al nivel de HbAlc, agregar uno o
dos hipoglicemiantes orales (terapia dual o terapia
triple) o iniciar terapia combinada con insulina®.
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En nuestro pais, la mayoria de pacientes reciben terapia
con metformina o combinacion de hipoglicemiantes
orales (metformina y sulfonilureas); sin embargo, hasta
un tercio de los pacientes recibe insulina sola o en
combinacion con metformina’®®,

El objetivo del estudio fue determinar las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas de los pacientes tratados con
insulina en un hospital general de Lima.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio:

Estudio transversal y analitico que incluyd a pacientes
con DM2, >18 afios, atendidos en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Nacional Cayetano Heredia
y que fueran capaces de brindar su consentimiento
informado.

Procedimientos:

Se obtuvieron los datos epidemioldgicos y antecedentes
a través de la revision de la historia clinica y la
entrevista al paciente y/o familiar a cargo del paciente,
se examind al paciente y se tomaron las muestras de
sangre y orina. El peso fue tomado con el paciente en
ropa ligera y sin zapatos. Se midi6 la presion arterial en
dos oportunidades, con reposo previo de 5 minutos, en
posicion sentada, en el brazo dominante, a intervalos
de 3 minutos; se considero el promedio de las dos
mediciones. Las muestras de sangre fiieron tomadas
después de un ayuno >8 horas, los analisis fueron
realizados en un mismo laboratorio (Laboratorio de
San Fernando, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos). La HbAlc fue medida con el método HPLC
de intercambio i6nico, la glucosa plasmatica y el perfil
de lipidos con el método enzimatico y la creatinina
sérica con el método de cinética.

Definiciones:

Se defini6 hipertension arterial (HTA) al uso actual de
antihipertensivos y/o al promedio de presion arterial
sistolica (PAS) >140mmHg, dislipidemia al uso actual
de terapia hipolipemiante y/o al valor de colesterol LDL
>100mg/dL, triglicéridos (TG) >150mg/dL o colesterol
HDL <40mg/dL (hombres) o <50mg/dL (mujeres).
Historia de enfermedad cardiovascular (ECV) fue
definida como el antecedente documentado de infarto
agudo al miocardio (IAM) y/o accidente cerebrovascular
(ACV); e historia de pie diabético fue definida como
antecedente de amputacion no traumatica de miembro
inferior y/o historia de tlcera de pie.

Analisis estadistico:

Los datos fueron recolectados en una ficha, almacenados
en una hoja de calculo de Excel y procesados en el
programa STATA version 12 (StataCorp LP, College
Station, Texas). Para las variables cualitativas se
determinaron las frecuencias absolutas y relativas. Para
las variables cuantitativas se utilizo la media, desviacion
estandar, mediana y rango intercuartil. Se determino la
normalidad de las variables con el test de Shapiro-Wilk.
Para las variables continuas con distribucion normal,
se utilizo la prueba de t Student y para las restantes se
utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. Para las variables
categoricas se utilizo la prueba chi-cuadrado y el test
exacto de Fisher. Un valor de p<0.05 se consideré como
estadisticamente significativo.

Aspectos éticos:

Todos los pacientes firmaron un consentimiento
informado. El protocolo de estudio y el formato de
consentimiento fueron aprobados por el Comité
Institucional de Etica en la Investigacion del Hospital
Nacional Cayetano Heredia.

RESULTADOS

Se incluyeron a 341 pacientes. La edad media fue 61.3
afios (DE 10.2), 59.2% fueron mujeres, 59% tuvieron
antecedente familiar de DM2 y la media del tiempo
de enfermedad fue 10.5 afos (DE 7.7). La mayoria de
pacientes tenia grado de instruccion primaria (31%) o
secundaria (49%), el 55% tenia Seguro Integral de Salud
(SIS), >50% tenia HTA y/o dislipidemia y la frecuencia
de complicaciones microvasculares oscil6 entre 16% y
43%. Los pacientes con mayor tiempo de enfermedad y
con complicaciones micro o macro vasculares, recibian
con mayor frecuencia insulina (tabla 1).

Entre los factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular (ECV), el tabaquismo fue més frecuente
en hombres (11.5% vs. 5%, p= 0.025) y la dislipidemia
en mujeres (66.3% vs. 49.6, p= 0.002). La frecuencia
de complicaciones macro vasculares (infarto, accidente
cerebrovascular, amputaciones) fue baja y no hubo
diferencia de acuerdo al sexo o tiempo de enfermedad.

Las complicaciones micro vasculares (retinopatia,
nefropatia, neuropatia) fueron frecuentes. La nefropatia
fue mas frecuente en hombres (25.9% vs. 13.9%, p=
0.005); y de acuerdo al tiempo de enfermedad, los
pacientes con mas de 10 afos de enfermedad tuvieron
mayor frecuencia de retinopatia (26% vs. 7%, p=0.000),
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacion segin uso de

insulina

Total Sin Con P
insulina insulina
N=341 N=253 N=88
61.3 61.7
Edad (afios), media (DE) 60.1 (9) 0.20
(10.2) (10.6)
202
Sexo femenino, n (%) (592) 148 (59.2) 54(61.4) 0.63

Antecedente familiar de diabetes, n
(%)

Tiempo de enfermedad (afios), media

201(59) 149(58.9) 52(59.1) 0.97

10.5(7.7) 9.3(7.3) 14.1(7.8) 0.000

(DE)
Tiempo de enfermedad >10 afios, n 169
106 (41.9) 63 (71.6)  0.000
(%) (49.6)
Grado de instruccion 0.21
Primaria, n (%) 107 84(33.2) 23(26.1)
rimaria, n o b
’ (31.4)
234
Secundaria, técnica o superior, n (%) 169 (66.8) 65 (73.9)
(68.6)
Cobertura de salud 0.20
Sin cobertura, n (%) 91(267) 63(249) 28(31.8)
250
Con cobertura (SIS o Essalud), n (%) 733) 190 (75.1) 60 (68.2)
Tabaquismo, n (%) 26(7.6) 2287 446 020
183
Hipertension arterial, n (%) 137(54.2) 46(52.3) 0.76
(53.7)
Dislipidemia, n (%) 0 159 (62.9) 44 (50) 0.03
1slipiacmia, n . g
o ’ (59.5)
Enfermedad cardiovascular, n (%) 25(7.3) 15 (5.9) 10(11.4)  0.09

Amputaciones, n (%) 16 (4.7) 8(3.2) 8(9.1) 0.02
56(164) 30(11.9) 26(29.6) 0.000

64 (18.8) 39(154) 25(28.4) 0.007

Retinopatia diabética, n (%)

Nefropatia diabética, n (%)

147
Neuropatia diabética, n (%) @0 98 (38.7) 49(55.7) 0.006
Presion arterial sistolica (mmHg), 134 135(20.7) 131(19) 0.11
media (DE) (20.3)

72.5 72.7 71.8 0.66

Peso (kg), media (DE) (14.4) (14.4) 145

indice masa corporal (kg/m2), media 303 (5.2) 30.4(5.2) 30.1(5.2) 0.78
(DE)
255 193 (76.3) 62(70.5) 0.28

IMC >27 (kg/m2), n (%
>27 (kg/m2), n (%) (748)

DE-= desviacion estandar; SIS= Seguro Integral de Salud; IMC= indice de masa

corporal

Tabla 2. Resultados de laboratorio y tratamiento de la poblacion segun uso de insulina

Total Sin Con p
insulina  insulina
N=341 N=253 N=288

Laboratorio

Glucosa en ayunas (mg/dL), media  153.6 (61.6) 146.6 173.8 0.004
(DE) (52.4) (79.5)
Hemoglobina glicosilada (%), 85(22) 8(2) 9.8(2.1)  0.000

media (DE)

Creatinina (mg/dL), media (DE) 0.81(04)  0.79(0.3) 0.87(0.6) 0.72
Tasa filtracion glomerular 89.3 (21) 89.8 87.9 0.83
(mL/min/1.73m2), media (DE) (19.8) (243)

Albumina en orina (>20mg/L), n 142 (41.6) 98 (38.7) 44(50) 0.06

(%)

Colesterol total (mg/dL), media 1793 (45.4) 178.7 181.1 0.83
(DE) (44.4) (48.4)
Triglicéridos (mg/dL), mediana 139(101-  139(99-  133(109- 0.47
(RIC) 200) 198) 208)

Colesterol LDL (mg/dL), media 103.6 (36.2) 104.6 100.8 0.39

(DE) (36.6) (353)
Colesterol HDL (mg/dL), media ~ 43.1(11.6) 43 (11.1) 432(13) 0.69
(DE)
Tratamiento
) 288 224 (88.5) 64(72.7) 0.000

Metformina, n (%)

(84.5)
Glibenclamida, n (%) 93(27.3) 84(33.2) 9(10.2)  0.000

182 133 (52.6) 49 (55.7) 0.6l
IECA o ARAII, n (%)

(53.4)

152 111 (43.9) 41 (46.6) 0.65
Aspirina, n (%)

(44.6)

127 96 (37.9) 31(352) 0.65
Estatina, n (%)

(37.2)
Fibrato, n (%) 23(6.7) 20(79) 3(34) 0.14

DE= desviacion estandar; IECA= inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina; ARA II= antagonista del receptor de angiotensina II

pero no de nefropatia (24.3% vs. 13.4%, p= 0.1) ni
neuropatia (46.2% vs. 40%, p=0.26).

Con respecto a los resultados de laboratorio (tabla 2), la
media de glucosa en ayunas fue 153.6 mg/dL (DE 61.6)
y la media de la HbAlc fue 8.5% (DE 2.2). No hubo
diferencias en cuanto al sexo. Con respecto al tiempo
de enfermedad, los pacientes con mas de 10 afios de
enfermedad tenian niveles mas elevados de glucosa
en ayunas (157.5 mg/dL vs. 149.8 mg/dL, p= 0.035) y
HbAlc (8.8% vs. 8.2%, p= 0.001). De acuerdo al uso
de insulina, los pacientes que recibian algun tipo de

8 Rev.Soc. Peruana Med. Interna 2017; vol 30 (1)

insulina, tenian peor control metabdlico, con niveles
mas elevados de glucosa y HbAlc.

Con respecto al tratamiento, la mayoria de pacientes
recibia metformina (84.5%), glibenclamida sola o
combinada con metformina (27.3%) e insulina sola o
combinada con metformina y/o glibenclamida (25.8%).
Alrededor del 73% de los pacientes que utilizaban
insulina, también recibian metformina; sin embargo, se
encontré que 10% de estos pacientes, también recibia
glibenclamida. El uso de medicamentos para la HTA,
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Tabla 3. Control metabolico de acuerdo al uso de insulina

" Total ' Sin " Con P
insulina insulina

N=341 N=253 N=88

HbAlc <7%, n (%) 116 (34)
227
(66.6)
172

(50.4)

104 (41.1) 12(13.6)  0.000

PAS <140mmg, n (%) 167(66) 60 (68.2) 0.71

LDL <100mg/dL, n (%) 122 (482) 50(56.8) 0.16

HbAlce<7 + PAS<140 + LDL<100, n

42(123) 29(115
%) (12.3) (11.5)

13 (14.8) 041

HbA1c=hemoglobina glicosilada; PAS= presion arterial sistolica; LDL= colesterol
LDL

dislipidemia y prevencion de ECV fue bajo; pero no
hubo diferencias con respecto al uso de insulina.

En general, solo el 34% de los pacientes alcanzo la meta
de HbAlc <7%, pero en el caso de los pacientes que
recibian insulina, solo el 13.6% alcanzo este objetivo.
Por otro lado, el control de las tres variables metabolicas
(HbAlc, PAS y colesterol LDL) fue bajo en todos los
grupos (tabla 3).

DISCUSION

En nuestro estudio, 25.8% de los pacientes utiliza
insulina; la mayoria en combinacion con metformina
(73%). Un estudio reciente, que incluyo 123 pacientes
adultos con DM2 de nuestro hospital, encontrd que
31.7% de los pacientes recibia insulina (25.2% en
combinacion con agentes hipoglicemiantes)’. Otro
estudio, de prevalencia de retinopatia diabética, que
incluyé 1287 adultos con DM2, hallé que 23.7%
recibia insulina (45.6% en combinacion con otro agente
hipoglicemiante oral)®’.

En general, alrededor del 30% de los pacientes con
DM2 utilizan algin tipo de insulina para el tratamiento
de su enfermedad. Esta proporcion es similar a la
reportada en dos estudios tipo seric de casos de
hospitales de Essalud, en los cuales, 34-35% de los
pacientes utilizan insulina sola o en combinacioén con
agentes hipoglicemiantes orales®®.

Por otro lado, 34% de nuestros pacientes alcanza
la meta de HbAlc <7%, y entre los pacientes que
reciben insulina, solo 13.6% de ellos logra la meta de
buen control metabolico. Ademas, 12.3% del total de
pacientes logra controlar las tres variables importantes
de HbAlc, PAS y colesterol LDL.

Huayanay-Espinoza y col’ encontraron que 35.8% de
los pacientes tenia una HbA ¢ <7% y 14.2% alcanzaron
el control adecuado de HbAlc, PAS y colesterol LDL
(considerando como buen control metabdlico una
HbAlc <8%). Otro estudio descriptivo realizado en
nuestro hospital (n= 107), encontrd que 31.8% de los
pacientes tenia una HbAlc <7% y 9.3% tenia control
adecuado de las tres variables. En este estudio no se
obtuvo informacion del tratamiento’.

Los resultados de la Vigilancia Epidemiologica del
Ministerio de Salud, hallaron que solo el 29.3% de
los pacientes contaban con una evaluacion de HbAlc
y que la media de HbAlc fue 9%?. Los resultados del
Programa de Diabetes en el Hospital dos de Mayo (n=
843), hallaron que la media de HbAlc fue 7.5% y que
52.8% alcanzaron la meta de <7%'". En el estudio de
prevalencia de retinopatia diabética, el 30.4% de los
pacientes tenia HbA lc <7%?°.

Un estudio observacional de pacientes que recibian
insulina, que incluy6 a 18 paises (n= 4529), hallé6 que
la media de HbA1c fue 8.2% (55% en combinacion con
1-2 agentes hipoglicemiantes orales) y que el régimen
de administracion mas usado fue el aporte basal de
insulina (51%)". Los resultados de América Latina
de este estudio (n= 521), mostraron que los pacientes
de nuestro hemisferio tenian con mayor frecuencia
educacion primaria (48.2% vs. 27.2%, p<0.0001),
mayor frecuencia de uso basal de insulina (70.1% vs.
47.2%, p<0.0001) y peor control metabolico (HbAlc
8.4% vs. 8.18%, p= 0.06). La frecuencia de uso de
metformina fue 53.7% y de sulfonilureas fue 17.7%".

En nuestro estudio, los pacientes que recibian insulina
tenfan mayor tiempo de enfermedad, mayor frecuencia
de complicaciones micro y macro vasculares y peor
control metabdlico.

Villena y col® encontraron que los pacientes que recibian
insulina tenian mayor frecuencia de retinopatia, de
manera similar a lo reportado por el estudio Los Angeles
Latino Eye Study", donde el uso de insulina estuvo
asociado a retinopatia no proliferativa (OR= 1.6) y
retinopatia proliferativa (OR= 3.2).

De manera similar a nuestros resultados, Huayanay-
Espinoza y col® encontraron que los pacientes con peor
control metabolico tenian mayor tiempo de enfermedad
(>10 aos), utilizaban insulina y tenian mayor frecuencia
de complicaciones micro y macro vasculares. También
hallaron asociacion positiva entre uso de insulina en
combinacion con agentes orales y el pobre control
metabolico (PR=2.57, 95% IC 1.05-6.32).
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La DM2 es una enfermedad progresiva, que se
caracteriza por el deterioro de la funcion de la célula
beta, que clinicamente se manifiesta por la pérdida
del control metabolico (incremento de los niveles de
HbAlc, glucosa en ayunas y glucosa postprandial)'*;
de manera paralela, el tratamiento va a progresar desde
cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio), uso de
uno o varios agentes hipoglicemiantes, hasta el uso
de insulinoterapia’>. Sin embargo, estudios clasicos
han demostrado que el control estricto de la glucosa
reduce el riesgo de complicaciones micro y macro
vasculares; ademas, el inicio temprano de insulina
(sola o en combinacion con metformina) tiene efectos
antiinflamatorios y antiaterogénicos; especialmente, en
los pacientes de reciente diagnostico'®.

Un estudio de mortalidad intrahospitalaria en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (n= 499), encontr6 que
23.8% de los pacientes tenia HbAlc <7% antes de la
hospitalizacion y 68.6% recibia algin tipo de tratamiento
(20.5% utilizaba insulina); sin embargo, ni el valor de
HbA1c ni el uso de insulina estaban asociados a riesgo
de hospitalizacion o mortalidad intrahospitalaria'’.

En conclusion, la diabetes es una enfermedad progresiva,
que eventualmente va a requerir de uso de insulina.
Alrededor del 30% de los pacientes adultos con DM2
utilizan insulina en su tratamiento; usualmente, asociado
a metformina. Estos pacientes tienen un mayor tiempo
de enfermedad, mayor frecuencia de complicaciones y
peor control metabolico.
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