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RESUMEN

Objetivo: determinar con qué frecuencia se indica la insulina a personas con
diabetes mellitus tipo 2 de la provincia Granma y los factores asociados a la
indicacion de este tratamiento.

Métodos: estudio descriptivo transversal con 520 pacientes diabéticos tipo 2 ingre-
sados en el Centro de Atencion al Diabético de Bayamo, Granma, entre septiembre
de 2011 y junio de 2013. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: con tratamiento
insulinico y sin él.

Resultados: 308 pacientes (59,2 %), llevaban tratamiento con insulina. De ellos,
156 (30 %) la utilizaban de forma permanente y 152 (29,2 %) de manera
transitoria. El porcentaje de pacientes con tratamiento insulinico se incrementd
significativamente a medida que aumentaba el tiempo de evolucion de la diabetes
(p= 0,0000). Los casos con tratamiento insulinico tenian un indice de masa
corporal significativamente menor que aquellos que no la utilizaban (p= 0,0000).
La presencia de complicaciones microvasculares de la diabetes se asoci6
notoriamente al uso de insulina (p= 0,0000).

Conclusiones: la mayoria de los diabéticos tipo 2 en nuestro medio necesita
insulina para su control y su uso esta estrechamente relacionado con el tiempo de
evolucion de la diabetes, el indice de masa corporal, los niveles de glucemia y la
presencia de complicaciones vasculares de esta enfermedad.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, tratamiento insulinico, tiempo de
evolucion de la diabetes, complicaciones vasculares.
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ABSTRACT

Objective: to determine how often insulin for people with type 2 diabetes mellitus
is indicated in Granma province, and to determine the associated factors with the
indication for this treatment.

Methods: a cross-sectional descriptive study of 520 type 2 diabetic patients
admitted to the Diabetic Care Center of Bayamo, Granma, from September 2011 to
June 2013. Patients were divided into two groups: those with insulin therapy with
and those with no insulin therapy.

Results: 308 patients (59.2 %) had insulin treatment. 156 (30 %) out of them
used it continuously and 152 (29.2 %) had it briefly. The percentage of patients
with insulin treatment significantly increased, increasing the duration of diabetes
(p= 0.0000) as well. Cases with insulin treatment had a significantly lower body
mass rate than those who did not use it (p= 0.0000). The presence of
microvascular complications of diabetes is notoriously associated with the use of
insulin (p= 0.0000).

Conclusions: the majority of type 2 diabetics in our country need insulin to control
it and its use is closely related to the duration of diabetes, body mass index, blood
glucose levels, and the presence of vascular complications of this disease.

Key words: diabetes mellitus type 2, insulin treatment, duration of diabetes,
vascular complications.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se describe como un desorden metabdlico
caracterizado por una hiperglucemia crénica como consecuencia de numerosas
alteraciones en diversos sistemas, que tienen como eje central una disfuncién de
las células beta del pancreas.!

En la evoluciéon natural de la DM2, la capacidad secretora de insulina por el
pancreas se agota de forma progresiva lo que empeora el control glucémico.

Por ello, el tratamiento del paciente diabético tipo 2 suele pasar de dieta y ejercicio
fisico a antidiabéticos orales y, finalmente, sera necesario el tratamiento con
insulina para lograr un buen control metabdlico.?:3

La mayoria de las guias*® recomienda utilizar insulina ante un paciente mal
controlado con 2 antidiabéticos orales (ADO), lo cual indica que tanto su produccion
como su reserva de insulina se han reducido a un nivel critico y la célula beta no
responde al estimulo de los farmacos con accién secretagoga.

En la provincia Granma se reporta en los ultimos afios una tendencia ascendente,
tanto de la prevalencia como de la mortalidad por diabetes mellitus (DM). Asi, en el
2006 existian en este territorio 20 937 casos dispensarizados como diabéticos

(2,5 % 100 hab.), y al cierre del 2011, se reportaron 28 474 (3,4 < 100 hab.).

En cuanto a la mortalidad, se increment6 de 53 defunciones (6,3 < 100 000 hab.)
en el 2006 a 99 (11,9 x 100 000 hab.) en el 2011, se convierte en la octava causa
de muerte en la provincia.”®
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En el territorio son escasos los trabajos realizados referentes al tema escogido para
este estudio; de ahi que sus autores se propusieran ejecutarlo con la finalidad de
determinar la frecuencia y los factores asociados al tratamiento con insulina en
diabéticos tipo 2.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo transversal con pacientes diabéticos tipo 2 ingresados
en el Centro de Atencion al Diabético (CAD) de Bayamo, Granma, en el periodo
comprendido entre septiembre de 2011 y junio de 2013, con el objetivo de evaluar el
tratamiento insulinico. En esta etapa se admitieron en esta institucion 670 casos
(universo de estudio). Se excluyeron 150 pacientes: 72 diabéticos tipo 1, 18 casos
que interrumpieron el ingreso por diferentes motivos y 60 por no tener los datos
suficientes en las historias clinicas (HC). Los restantes 520 DM2 constituyeron la
muestra de la investigacion.

Técnicas y procedimientos de obtencion de la informacion

Fueron revisadas las historias clinicas de cada uno de los casos para obtener los
datos siguientes: edad, sexo, tiempo de evolucion de la diabetes, edad al
diagnodstico de la DM, peso, talla, circunferencia de la cintura (CC), tension arterial
(TA), tratamiento de la DM, complicaciones crénicas de la diabetes asi como los
niveles de colesterol, triglicéridos, glucemia en ayunas y posprandial.

Para clasificar la DM se utilizaron los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).° Se estimaron hipertensas aquellas personas que llevaban
tratamiento con farmacos hipotensores, con independencia de las cifras de presion
arterial, o cuando en 2 o mas ocasiones se comprobaran niveles de presion arterial
sistélica > 130 mmHg y/o diastélica > 80 mmHg.*°

Para evaluar el estado nutricional se utilizé el indice de masa corporal (IMC) que se
calculé mediante la férmula siguiente: peso (kg)/talla (m?). Se clasific6 como obeso
al paciente cuando el IMC > 30; sobrepeso entre 25 y 29,9; normopeso, entre 18,5y
24,9 y bajo peso, < 18,5.11 Se consideré obesidad abdominal (OA) cuando la CC
fuera > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres.*?

Complicaciones vasculares

Para el diagnéstico de retinopatia diabética (RD) se emple6 un oftalmoscopio de
alta resolucion (Carl Zeiss de Jena, Alemania), previa dilatacién pupilar con
fenilefrina o tropicamida, y para clasificarla, se utilizaron los criterios propuestos
por L'Esperance.3

En cuanto a la nefropatia diabética (ND), se acept6é cuando existian 2 examenes de
creatinina > 132 pmol/L o anotaciones médicas argumentadas que afirmaban la
existencia de esta afeccion.

Para la cardiopatia isquémica (Cl) se tuvo en consideracion la existencia de
diagnodsticos o0 anotaciones médicas argumentadas que afirmaban esta entidad o
alguna de sus formas clinicas: angina, infarto del miocardio, arritmias y/o paro
cardiaco.
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En relacion con el ictus, se estimé cuando existia diagnéstico o anotaciones médicas
argumentadas de esta entidad o sus formas clinicas: trombosis, embolia,
hemorragia cerebral, accidente transitorio de isquemia e infartos.

El diagndstico de la macroangiopatia de miembros inferiores fue clinico. Se considerd
cuando existia claudicacion intermitente, amputacion mayor o menor de miembros
inferiores de causa vascular o disminucién de pulsos de las arterias al nivel popliteo,
tibial posterior o pedio dorsal y/o presencia de gangrena y/o Ulcera crénica
vascular.*

A todos los casos se les realiz6 colesterol con el método enzimatico colesterol
oxidasa-peroxidasa,’® en tanto que la determinacion de triglicéridos se hizo con un
método totalmente enzimatico'® y se utilizé el método de glucosa-oxidasa para medir
la glucemia en ayunas y posprandial. Se consideraron niveles elevados de colesterol
los valores > 5,2 mmol/L (240 mg/dL) y triglicéridos > 1,7 mmol/L (150 mg/dL).*”

Se estimo buen control metabdlico cuando los niveles de glucemia estuvieran por
debajo de 6,1 mmol/L (110 mg/dL) en ayunas y 7,8 mmol/L (140 mg/dL)
posprandial.

Analisis estadistico

Fueron formados 2 grupos de pacientes atendiendo al uso o no de insulina: con
tratamiento insulinico y sin él. La medida de resumen utilizada para variables
cualitativas fue el porcentaje y la media y desviacion estandar, para variables
cuantitativas. Los valores promedio de las variables cuantitativas entre los 2 grupos
se compararon mediante la prueba t de Student para muestras independientes.

Se empled la prueba de chi cuadrado para probar la hipotesis sobre la relaciéon que
pudiera existir entre las variables cualitativas, y el valor p < 0,05 para la
significacion estadistica. El procesamiento estadistico de los datos obtenidos en las
historias clinicas revisadas se efectué mediante el programa Epidat 3.1.

RESULTADOS

De los 520 casos estudiados, 294 (56,5 %) correspondieron al sexo femenino,
mientras 226 (43,5 %), al masculino, con una edad media de 51,39 afios.

Como se observa en la tabla 1, 308 pacientes llevaban tratamiento con insulina.

De ellos, 156 la utilizaban de forma permanente y 152, de forma transitoria (en el
comienzo de la enfermedad 28,6 % y por presentar una infeccion asociada, 0,6 %0).
El esquema mas utilizado en los casos con tratamiento insulinico permanente fue el
combinado con ADO, seguido de 2 dosis de insulina, multiples dosis y una sola.

En la tabla 2 vemos que el porcentaje de pacientes con tratamiento insulinico
aumento significativamente a medida que transcurria el tiempo de evolucion de la
DM 2. Mientras el 49,6 % de los casos de reciente diagndéstico necesitaron insulina
para su control, la cifra se elevo a 56,9 % en los de 6 meses a 4 afos. El 70,6 % de
los casos de mas de 20 afios de evolucidn necesitaron tratamiento insulinico.
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Tabla 1. Tratamiento insulinico en la diabetes mellitus tipo 2

Caracteristicas
Sin tratamiento insulinico
Con tratamiento insulinico

Con tratamiento insulinico transitorio

Comienzo de la enfermedad
Situaciones de urgencias

Con tratamiento insulinico permanente

Una dosis
Dos dosis
Mlltiples dosis

Tratamiento combinado con ADO

n= 520
n S
212 | 40,8
308 | 59,2
152 | 29,2
149 | 28,56
3 0,6
156 | 30,0
5 0,9
43 g2
21 4,03
g7 16,7

Tabla 2. Tratamiento insulinico vy su relacidén con
el tiempo de evolucidn de |la diabetes mellitus tipo 2

Tratamiento insulinico

Tiempo de Con
evolucidn de la tratamiento
DM 2 {afios) n= 308
Menos de MNo. 149
o meses % 49,5
Mo, 41
o-4 % 55,9
Mo, 53
5-9 %o 75,7
Mo, 34
10-14 %o 82,9
Mo, 19
15-149 %o Q5,0
Mo, 12
20 y mas %% 70,6
p 0,0000,

Sin

tratamiento

n= 21
151
50,4

31
43,1
17
24,3
7
17,1
1
5,0
5
29,4

2

Total
204
50,4
72
100
70
100
41
100
20
100
17
100

La relacion entre el tratamiento insulinico y algunas variables clinicas en personas
con DM 2 se muestra en la tabla 3. Los casos con tratamiento insulinico tenian una
edad al diagnéstico de la DM y un IMC significativamente menor que aquellos que

no utilizaban insulina (p= 0,0002 y p= 0,0000, respectivamente). Los niveles de
glucemia en ayunas (p= 0,0006) y posprandial (p= 0,0000), la CC en hombres

(p= 0,0028), asi como la edad (p= 0,0340) estuvieron notoriamente mas elevados
en el primer grupo. No hubo diferencias marcadas entre los 2 grupos en cuanto a
los niveles de colesterol, triglicéridos, TA méaxima y minima.
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Tabla 3. Tratamiento insulinico y su relacién con algunas caracteristicas clinicas
en personas con diabetes mellitus tipo 2

Con tratamiento

Sin tratamiento

insulinico insulinico
Variables n= 308 n= 212
cuantitativas Media + DE Media + DE
Edad. 32,17 9,69 30,31 9,97
5?3112'5tic0 47,17 | 10,31 | 50,59 | 10,22
IMC 28,24 5,28 30,43 4,74
CC hombres 97,32 11,94 94,02 12,84
CC mujeres 94.8 11,0 98,64 10,25
TA Max. 124,67 19,19 122,91 17,60
TA Min. 79,01 8,87 79,37 43,46
Colesteraol 4,74 1,22 4,66 3,28
Triglicéridos 2,43 4,83 2,01 1,87
Glicemia en ayuna 9,43 8,15 746 1,60
Glucemia PP 9,08 5,16 7.18 1,87

0,0340
0,0002

0,0000
0,0028
0,0001
0,2884
0,8877
0,6962
0,2287
0,0006
0,0000

IMC: indice de masa corporal. CC: circunferencia de la cintura.
TA: tensidn arterial. PP: posprandial.

En la tabla 4 se representa la relacion entre el tratamiento insulinico y las

complicaciones vasculares de la DM2. La presencia de complicaciones microvas-

culares de la DM se asocid notoriamente al uso de insulina (p= 0,0000). En cuanto
a las complicaciones macrovasculares, aunque el uso de insulina fue mayor en este

grupo (64,2 %) que en los no complicados (35,8 %), estadisticamente no fue

significativa.

Tabla 4. Tratamiento insulinico y su relacién con las complicaciones vasculares
de la diabetes mellitus tipo 2

Traramiento

insulinico

Con traramiento | NO-
n=308 %%
Sin traramiento No.
n=212 %%
OR

IC (95 %)

P

Complicaciones vasculares

Microvasculares
n= 166

124
74,7
42
25,3
2,72
1,81-4,09
0,0000

Macrovasculares

n= 137
g8
64,2
49
35,8
1,33
0,88-1,99
0,1650
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio avalan que el uso de insulina en las personas
con DM2 del territorio es elevado, a pesar de que todavia en la poblaciéon de
nuestro medio hay tabuUes sobre la administracién de este medicamento,
relacionados con supuestos efectos colaterales en cualquiera de los sistemas o
funciones corporales, y es la sexualidad uno de los méas referidos. El porcentaje fue
superior al encontrado por Valenciaga y otros!® en un estudio con 328 diabéticos
tipo 2 pertenecientes al municipio de Giines, en el afio 2002, en el que 42 casos
(12,8 %) utilizaban insulina.

Este resultado esta acorde con los de varios estudios que apuntan que comenzar el
tratamiento con insulina de forma temprana en la DM2 es beneficioso, aunque la
evidencia es limitada.'® En una revision de los articulos publicados desde 1990
hasta 2004, Nelson y Palumbo?° llegan a la conclusion de que ariadir insulina en
estadios tempranos de la diabetes proporciona mejor control glucémico, sin mayor
ganancia de peso ni de la tasa de hipoglucemia con respecto a otros tratamientos,
disminuye el riesgo de complicaciones microvasculares en 25 % y reduce la
cantidad de insulina requerida para controlar la glucemia. Recientemente fue
publicado un posicionamiento conjunto de la American Diabetes Association (ADA)
y la European Association for the Study of Diabetes (EASD)?! en el que se ponen en
un mismo nivel, tras la asociacion de 2 farmacos, la triple terapia sin insulina y
aquellas que incluyen la adicion de insulinas. Sin embargo, la escasa potencia de
las asociaciones sin insulina, su nada despreciable riesgo de efectos adversos y la
falta de apoyo de la evidencia cientifica en cuanto a su efectividad,???® hacen muy
discutible esta recomendacioén, a pesar de su amplia utilizacion en la practica
clinica.

El presente estudio muestra que, en esta institucion, la forma mas comun de utilizar la
insulina en los diabéticos tipo 2 es combinada con ADO. Este accionar se fundamenta
en los resultados de varios estudios que demuestran las ventajas de esta pauta con
respecto a la de insulina sola. Chow y otros?* compararon las diferencias en pacientes
con fallo secundario a ADO entre mantenerlos (sulfonilurea y metformina) y afadir
insulina una vez al dia o suspender los ADO y pautar insulina 2 veces al dia. Ambos
tratamientos fueron efectivos y bien tolerados, pero la uniéon de insulina con ADO se
asocidé a menor ganancia de peso y a menores necesidades de insulina.

Otra investigacion realizada por Janka y otros,?® en un grupo de 371 pacientes con
DM2 mal controlados en tratamiento con ADO (sulfonilureas y metformina) fueron
aleatorizados a seguir tratamiento con glimepirida, metformina e insulina glargina por
la mafiana, o insulina NPH al 70 %/insulina regular al 30 %, 2 veces al dia sin ADO.
Con el primer tratamiento se logré mayor disminucion de la HbAlc (1,64 frente a 1,31)
y de la glucemia en ayunas, con menor numero de hipoglucemias.

Actualmente se acepta que la DM2 es una enfermedad progresiva y que el avance
esta determinado fundamentalmente por un deterioro continuo de la funcién de las
células beta que comienza a detectarse aun en el periodo de intolerancia a la
glucosa y glucosa de ayuno alterada.?® Estudios como el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) han demostrado que en el paciente con

DM2 recién diagnosticada ya puede haber una pérdida de 50 % de la produccién de
insulina y que al cabo de 6 afios la disminucion ya se acerca al 75 %.27

Este elemento puede explicar la asociacion significativa entre el tiempo de
evolucion de la diabetes y la utilizacion de insulina observada en la presente
investigacion. Resultados similares apreciaron Sender Palacios y otros,?® en un
estudio con 1 432 diabéticos tipo 2 de 3 areas basicas de salud de Terrassa,
Espafia. La proporcion de tratamientos con insulina sola (13 %, n= 191) y
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combinada con ADO (4 %, n= 51) fue significativamente superior en los casos de
mas de 10 afos de evolucion de la enfermedad (p= 0,0001).

Los resultados de la presente investigacion indican que el uso de insulina en los
diabéticos tipo 2 del territorio, esta estrechamente relacionado con el IMC, los
niveles de glucemia y la presencia de complicaciones microvasculares de la DM.
Coincide con la posiciéon de las Sociedades de Diabetes y Endocrinologia de América
Latina (AL)?° que consideran el grado de control glucémico, el estado clinico del
paciente (estable o con descompensacion metabdlica) y el IMC como piedras
angulares en la guia terapéutica de la DM2.

Los ADO més utilizados en nuestro medio (glibenclamida, glimepirida y metformina)
tienen limitado su uso en la mayoria de las complicaciones vasculares de la
diabetes, lo que justifica que la administracion de insulina en estos casos sea
significativamente mayor que en los diabéticos sin complicaciones.

La glibenclamida, la glimepirida y la metformina se eliminan por via renal (50 %o,
40-60 % y 90 %, respectivamente) por lo que estan contraindicadas en pacientes
con ND.22:31 En relacion con las complicaciones cardiovasculares, estudios aislados
en pacientes con DM2 con cardiopatia isquémica, se comprueba que la
glibenclamida, en comparacién con la insulina,®? o con la glimepirida,33 empeora la
disfuncién miocardica y dificulta el fendbmeno de adaptacion del miocardio a la
isquemia. La metformina también esta contraindicada en las situaciones que
predisponen a la acidosis lactica (insuficiencia cardiaca congestiva que requiera
tratamiento farmacolégico) y en situaciones agudas como el infarto agudo del
miocardio o el shock.3*

Se concluye que la mayoria de los diabéticos tipo 2, en nuestro medio, necesita
insulina para el control de la enfermedad y que el uso de este medicamento esta
estrechamente relacionado con el tiempo de evolucion de la diabetes, el IMC,
niveles de glucemia y la presencia complicaciones microvasculares de la DM.
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