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RESUMEN

Introduccion: en los enfermos con diabetes mellitus tipo 2 el tratamiento inicial con insulina es
una modalidad terapéutica utilizada.

Objetivo: caracterizar clinica, epidemiolégica y metabdlicamente los enfermos de diabetes
mellitus tipo 2 con uso transitorio de insulina luego del diagnostico.

Método: se realiz6 un estudio observacional descriptivo prospectivo en el Hospital General
Provincial Docente de Ciego de Avila durante el periodo de mayo 2015 a julio 2016. De una
poblacion de 131 enfermos de diabetes mellitus tipo 2 se tomd una muestra intencional de 67, a
los cuales se les indicé insulina de forma transitoria luego del diagnostico.

Resultados: la edad media fue 48,90 afios. Predominaron las mujeres (56,71 %) vy el
antecedente familiar (94,02%). La dosis media de insulina fue de 29,60+6,20 Ud/dia en 42,90+
9,3 dias. Se produjo mejoria significativa entre el inicio y seis meses: indice de masa corporal
(30,80+2,3-28,60+2,06); circunferencia de la cintura abdominal (hombres 108,3+7,8-103,30+
6,20 cm y mujeres 103,60+7,10-100,10+5,70 cm); glucemia en ayunas (13,60+1,30 mmol/L y
PP2h: 22,10+ 2,80-10+ 0,70 mmol/Ly 7,90+ 1,10 mmol/L) y hemoglobina glucocilada (8,70 £
1,10-6,90+0,60%). Las hipoglucemias fueron pocas: 2,90% moderadas y 5,90% ligeras. La casi
totalidad se mantenia controlada con metformina a los seis meses (92,54 %).

Conclusiones: los resultados confirman que con el uso inicial transitorio de insulina se logra un
control glucémico adecuado, mantenido posteriormente con monoterapia de metformina.
Palabras clave: DIABETES MELLITUS TIPO 2/fisiopatologia, DIABETES MELLITUS TIPO
2/epidemiologia, DIABETES MELLITUS TIPO 2/metabolismo, INSULINA/administracion vy
dosificacion, ESTUDIO OBSERVACIONAL.

ABSTRACT

Introduction: in patients with type 2 diabetes mellitus, initial treatment with insulin is a
therapeutic modality used.

Objective: to characterize clinically, epidemiologically and metabolically patients with type 2
diabetes mellitus with transient use of insulin after diagnosis.

Method: a prospective descriptive observational study was carried out in the General Provincial
Teaching Hospital of Ciego de Avila during the period from May 2015 to July 2016. From a
population of 131 patients with diabetes mellitus type 2, an intentional sample of 67 was taken,
which insulin was indicated transiently after diagnosis.

Results: the average age was 48,90 years. Women predominated (56,71%) and family history
(94,02 %). The mean insulin dose was 29,60 £ 6,20 Ud/day in 42,90 £ 9,3 days. There was
significant improvement between the onset and six months: body mass index (30,80+2,3-28,60+
2,06); circumference of the abdominal waist (men 108,3+7,8-103,30 £6,20 cm and women
103,60+ 7,10-100,10£ 5,70 cm); fasting blood glucose (13,60+ 1,30 mmol/L y PP2h: 22,10+
2,80-10£0,70 mmol/L and7,90+1,10 mmol/L) and glucocylated hemoglobin (8,70+1,10-6,90%
0,60%). Hypoglycaemias were few: 2,90% moderate and 5,90% light. The almost totality was
controlled with metformin at six months (92,54 %).

Conclusions: the results confirm that with the initial transient use of insulin an adequate
glycemic control is achieved, subsequently maintained with metformin monotherapy.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es considerada una pandemia mundial, principalmente en paises
desarrollados. Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID) en Europa en 2013 existian
50,8 millones de personas viviendo con diabetes mellitus y se espera para el afio 2040 un
aumento a 71,1 millones. Todo ello aparejado al incremento del nimero de afios potencialmente
perdidos en estos enfermos y al gasto en la atencién médica."

En los enfermos con DM2 la resistencia a la insulina es una de las caracteristicas fundamentales,
cuyos efectos repercuten en el higado, los musculos, el tejido adiposo y el miocardio, con
sobreproduccion y subutilizacion de glucosa. Este factor fisiopatolégico suele mantenerse
constante a lo largo de la evolucién de la enfermedad.®® La pérdida continua de la funcién de las
células beta pancreaticas condiciona el progreso de la enfermedad, y es responsable de que
muchos pacientes finalmente requieran insulina de forma indefinida para controlar su
hiperglucemia.®

El control glucémico es clave durante los primeros afios de evolucién de la DM2 para retrasar el
deterioro de las células beta pancredticas y prevenir las complicaciones cardiovasculares. Para
ello, se recomienda mantener los niveles de hemoglobina glucocilada Alc (HbA1lc) por debajo de 7
%, por medio de la intensificacién del tratamiento.*>

La historia de la insulinoterapia se inicid con el descubrimiento de esta hormona en 1922. A lo
largo del tiempo ha demostrado ser la alternativa mas eficaz para el rapido control glucémico y
evitar la progresién de las complicaciones de la DM2, mucho mas con el uso de las insulinas
actuales y sus analogos.®”)

Una situacidon frecuente y temporal, en la que el tratamiento con insulina suele ser transitorio, es
el diagndstico inicial de la diabetes mellitus cuando el paciente comienza con una hiperglucemia
grave sin cetosis. En esta situacion uno de los componentes de la hiperglucemia es la
glucotoxicidad, reversible con la optimizacién del control insulinico.®

Las pautas con dos dosis de insulina de accién intermedia o insulina protamina neutra de
Hagedorn (NPH por su sigla en inglés) es una de las terapéuticas mas utilizadas en los pacientes
con DM2. Ello permite un control aceptable en muchos de los casos, mientras existe cierta
produccién enddgena de insulina.® Sin embargo, los riesgos de hipoglucemia y de aumento de
peso asociados a la terapia con insulina, constituyen las principales barreras terapéuticas para el
uso de este medicamento.®?

En la practica médica cotidiana son frecuentes al inicio de la atencidén al paciente con DM2 cifras
muy elevadas de glucemia sin cetosis. Solo algunos de los casos que se hospitalizan o aquellos
valorados por especialistas con dominio del tratamiento, son tratados con insulina. Como
resultado de lo anterior suele demorarse el control glucémico, con abuso de los hipoglucemiantes
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orales y su posible repercusién sobre las células beta pancreaticas.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del estudio es caracterizar desde el punto de vista
clinico, epidemioldgico y metabdlico a los enfermos con diabetes mellitus tipo 2 con uso transitorio
de insulina desde el momento de confirmacion de su diagndstico, en la Consulta de Endocrinologia
del Hospital General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

METODO

Se realizd un estudio observacional descriptivo prospectivo a los enfermos con DM2 con uso de
insulina desde el momento de su diagnostico, en la consulta de Endocrinologia del Hospital
General Provincial Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila. Desde el punto de vista
temporal la investigacion se extendié durante el periodo comprendido entre mayo de 2015 vy julio
de 2016. La muestra fue de 67 enfermos con diabetes mellitus tipo 2 recién diagnosticados con
uso de insulina e historia clinica completa, de un total 131, escogidos de forma no probabilistica
(intencional). Los cuales dieron su aprobacién para ser incluidos en esta investigacion.

Se tomaron en cuenta las siguientes variables: edad, sexo y antecedentes patolégicos familiares
(APF). Las variables: circunferencia de cintura (CC), indice de masa corporal (IMC), glucemia en
ayunas, pospandrial de dos horas (PP2h) y HbAlc, se determinaron al inicio y a los seis meses
después del diagndstico que confirmd la enfermedad. Ademas se registré la dosis maxima de
insulina utilizada y su tiempo del uso. La ocurrencia de cuadros hipoglucémicos (segun la
intensidad), durante el tratamiento insulinico, asi como el hipoglucemiante o normoglucemiante
usado a los seis meses del inicio de la enfermedad.

Los datos se recolectaron de la hoja de registro de los pacientes en la consulta y sus historias
clinicas. Esta informacion fue vertida en un modelo disefiado al efecto y se procesé de forma
automatizada mediante el paquete estadistico SPSS 20.1. Los resultados se llevaron a una hoja de
calculo elaborada, donde se utilizaron el porcentaje y la media como medidas de resumen. Con la
prueba T de Student para muestras relacionadas se valord si habia significacion estadistica en
cada una las variables de interés (p=0). Los resultados se presentaron en tablas. La informacién
se analiz6 y comparé con otros estudios similares publicados. Ello permitiéd elaborar las
conclusiones.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra que la edad media de los enfermos con diabetes mellitus tipo 2 con uso de
insulina desde el momento de su diagnostico fue de 48,90 afios. Los APF de DM2 estuvieron
presentes en la casi totalidad de los enfermos (94,02%). De los casos estudiados 38 (56,71%)
eran del sexo femenino.

Tabla 1. Enfermos con diabetes mellitus tipo 2 con uso de insulina y recién diagnosticados, segun
sexo, edad media y antecedentes patoldgicos familiares

Edad Presenc,ia_de anteqe:dentes
Sexo patolégicos familiares
Media DE No. %
Masculino ( n=29) 49,10 +8,8 25 37,31
Femenino (n=38) 48,80 +7,1 39 56,71
Total (n=67) 48,90 +7,9 64 94,02

Fuente: Historia clinica individual.

En estos pacientes, una vez diagnosticados, se comenzo con una pauta basal de insulina NPH, dos
veces al dia. En la tabla 2 se observa que la dosis media de insulina aplicada fue de 29,60+6,2
Ud/dia, por un tiempo de 42,90+9,3 dias.
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Tabla 2. Insulina segun dosis media aplicada y tiempo de uso en enfermos con diabetes mellitus
tipo 2 recién diagnosticados

Uso de insulina Media DE
Dosis (unidades/dosis) 29,60 +6,2
Tiempo/dias 42,90 +9,3

En la tabla 3 se valoran variables relacionadas al estado nutricional y control glucémico. Se
encontré que la media del IMC al comienzo fue de 30,80+2,30 y a los seis meses de 28,60+
2,060, con diferencias significativas entre ambas.

La circunferencia de la cintura abdominal en los hombres fue de 108,30+ 7,80 cm y en las
mujeres de 103,60%+7,10 cm. A los seis meses estas medias disminuyeron a 103,30+6,20 cm vy
100,10£5,70 cm respectivamente. Se encontraron diferencias significativas solo en los hombres.

Con relacidn al control glucémico, las medias de glucemia en ayunas al inicio fueron de 13,60+
1,3 mmol/L y la PP2h fue de 22,10+2,8 mmol/L. Estas cifras de glucemia a los seis meses fueron
de 6,10£0,7 mmol/L y 7,90+1,1 mmol/L respectivamente, con diferencias significativas entre
ambos momentos. Mientras la HbAlc al inicio fue de 8,70 £ 1,10 %, a los seis meses de
tratamiento mejord hasta una media de 6,90+ 0,60%, con diferencias significativas.

Se reportaron cuadros de hipoglucemia ligera durante el tratamiento insulinico en solo 5,90% de
los pacientes y moderada en 2,90%. No se reportaron hipoglucemias graves durante ese tiempo.

Tabla 3. Comparacién entre las variables evaluadas al inicio y a los seis meses de tratamiento
insulinico

Variables Al inicio A los seis meses p
Indice de masa corporal (kg/m2), media + DE 30,80+2,30 28,60+2,060 0,000"
Circunferencia cintura abdominal, media £ DE
Sexo masculino (n=29) 108,30+7,80 103,30%£6,20 0,000%*
Sexo femenino (n=38) 103,60+7,10 100,10+£5,70 0,11
Glucemia media = DE
Glucemia en ayuna 13,60+1,30 6,10£0,70 0,000%*
PP2h 22,10+2,80 7,90+£1,10 0,000%*
HbAlc, media =+ DE 8,70%+1,10 6,90+0,60 0,000%*

* Significacion estadistica.

En la tabla 4 se resume el tratamiento oral recibido por los enfermos con DM2 a los seis meses del
diagnéstico. La casi totalidad (92,54 %) llevaba tratamiento en monoterapia con metformina y
solo 7,46 % recibia la combinacion de esta con alguna sulfonilurea. Respecto al sexo, en ambos
predominé la monoterapia con metformina: 96,55 % en los hombres y 89,47 % en las mujeres.

Tabla 4. Enfermos con diabetes mellitus tipo 2 con uso de insulina desde el momento de su
diagnostico, por sexo segun tratamiento oral a los seis meses

SExo Total
Tratamiento final Masculino Femenino
No. % No. % No. %
Metformina 28 96,6 34 89,5 62 92,5
Sulfonilureas y metformina 1 3,4 4 10,5 5 7,5
Total 29 100,0 38 100,00 67 100,0

DISCUSION

En este trabajo la edad media de los enfermos de DM2 con uso de insulina desde el momento de
su diagnéstico fue de 48,90 afios. La mayoria fueron adultos jovenes con una elevada expectativa
de vida, por lo cual es importante un control metabdlico estable que les garantice la ausencia de
complicaciones en el futuro. Seshasai y cols.(!?) encontraron similares resultados. Otros autores
resaltan la importancia de establecer metas glucémicas mas estrictas en pacientes con comienzo
de la DM2 a una edad menor.*%
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El predominio del sexo femenino sobre el masculino coincide con los resultados de otras
investigaciones en Cuba’® y Espafia.’® Por lo cual, Vella y cols.*” hacen hincapié en la
importancia de la prevencion y el diagnostico temprano de la diabetes mellitus y las enfermedades
cardiovasculares en mujeres, sobre todo en el periodo perimenopausico.

Los resultados respecto a los APF encontrados en los enfermos de DM2 estudiados muestran la
elevada predisposicion genética (94,02 %). Segin Gerstein y cols.!®) en las personas con esta
propension hereditaria es necesario hacer cambios en el estilo de vida ademas de indicar el
tratamiento adecuado. Al respecto sefialan que el ejercicio fisico regular aumenta la captacién de
glucosa, previene y ayuda al control de la hipertensidn arterial, entre otros beneficios. Schmidt,**
reconoce la influencia del medio externo en los enfermos con APF de diabetes mellitus, donde la
disminucién del IMC favorece el retardo en la aparicion de la enfermedad y sus complicaciones.

Eng y cols.*® y Meier y cols.®® han publicado trabajos sobre el uso de los analogos de insulina y
otros medicamentos. DeVrie!?? analiza el rol de la disminucién de la masa, la funcién de las
células beta y los beneficios del tratamiento intensivo con insulina. En otras dos investigaciones
sobre la citoproteccién como pilar en el tratamiento de la DM2?%%® se demostré que el
tratamiento con insulina es una opcidn terapéutica en cualquier fase evolutiva de la DM2, en
especial al comienzo de la enfermedad. Ello también se confirmé en la presente investigacion.

La media de los valores de insulina utilizados en la actual investigacion (29,6 +6,2 Ud/dia, por un
tiempo de 42,9+9,3 dias) fue ligeramente inferior a las unidades segregadas por el pancreas en
un hombre sano de 70 kg: entre 30 y 35 Ud/dia, segin reporta Campbell.?® Lo anterior se
supone esté relacionado con la reserva pancredtica de los enfermos de la presente investigacién,
dado al poco tiempo de evolucién de la enfermedad. Sobre esto, algunos autores plantean que el
tiempo de utilizacién transitoria de la insulina es variable, aunque una vez que disminuye la
glucotoxicidad y se mitigan algunos factores hiperglucemiantes como el estrés, las infecciones y el
uso de medicamentos, se puede comenzar a usar hipo y normoglucemiantes en combinaciéon con
la modificacién del estilo de vida y siempre que se logren las metas de control glucémico.(?!:?)

Pifiera y cols.*® y Svane y cols.®® plantean que en los diabéticos, los valores elevados del IMC -
como los encontrados en esta investigacion— estan en correspondencia con el riesgo relativo (y en
el sexo masculino es superior, segun aumenta el IMC). Sobre lo cual, otros investigadores
agregan que las pequefias pérdidas de peso corporal entre 5-10% se corresponden con un mejor
control de los pardmetros clinicos, metabdlicos y psicolégicos.®®

En una investigacion realizada en enfermos norteamericanos de origen japonés se obtuvieron
medias de IMC similares a las encontradas en la actual investigacion (al comienzo la media fue de
30,8+2,3 y a los seis meses de 28,6+2,06), a pesar de las posibles diferencias étnicas. En esa
investigacion se asocid este factor de riesgo a una mayor incidencia de DM2.(2”

Algunas investigaciones realizadas en obesos con DM2 se demostré que luego de una intervencion
médica o quirdrgica disminuye el peso corporal de forma significativa y con esto mejora el control
glucémico.(®?? En la presente investigacion se obtuvieron resultados similares con las
orientaciones higiénico dietéticas y el tratamiento con insulina.

El uso de insulina es el tratamiento con el que se logra un control glucémico en menor tiempo vy
con mayor eficiencia, seglin informan Kramer y cols.®? En la presente investigacién mejoraron de
forma significativa la glucemia en ayunas y la PP2h. Sin embargo, en otras publicaciones se
reportan resultados similares pero en un tiempo y con dosis de insulina diferentes. %32

En la actual investigacion la HbAlc, como indicador de mejoria del control glucémico en el
enfermo con DM2, disminuyd cerca de dos puntos a los seis meses del diagndstico. Resultados
similares fueron reportados por Pérez y cols.®® No obstante, otros autores no recomiendan
disminuciones mayores en el transcurso de un afo, dado al riesgo de progresién de las
complicaciones microvasculares. (3334

El United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS por su sigla en inglés),®® en uno de
los estudios poblacionales mas importantes, demostré la importancia del tratamiento insulinico en
los enfermos con DM2, asi como lo compard con otros hipoglucemiantes en la progresién de
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complicaciones. En otros estudios poblacionales donde se usé la insulina®%3'33 también se
demuestra que disminuye el riesgo de aumento de peso e hipoglucemias. Estos resultados
coinciden con los obtenidos en la presente investigacion.

En un estudio realizado en Japdn se observd que los enfermos con DM2 mayormente comenzaban
a usar insulina una vez que presentaban complicaciones, y utilizaban otros medicamentos con los
cuales no tenian un adecuado control glucémico.®® Lo anterior evidencid inercia terapéutica en
muchos casos, con el consiguiente deterioro progresivo en la produccidon de insulina por el
pancreas.

Algunos estudios reportan una incidencia de 18-30 % de hipoglucemias anuales en diabéticos
tratados con insulina.®’*® En otras investigaciones la hipoglucemia ligera llega a alcanzar 1,5
episodios por enfermo por semana y la hipoglucemia grave de 1,0 a 1,7 episodios por enfermo por
afo.®® En la actual investigaciéon los porcientos de hipoglucemias leves y moderadas son
inferiores a los reportados y no ocurrieron cuadros graves mientras se uso la insulina.

Investigaciones en paises como México y Espafia han demostrado la confluencia de factores. Entre
ellos se destacan: el manejo inadecuado de las dosis, el lugar de la administracién, las
transgresiones dietéticas, el ejercicio excesivo, la escasa educacion diabetoldgica y un ineficiente
control y seguimiento por el personal médico. Lo cual favorece la aparicién de hipoglucemia en
enfermos con tratamiento insulinico.%*") Al respecto, Dehesa y cols.") reportaron que el nivel de
especializacion del médico en el tratamiento de los enfermos con diabetes mellitus tiene un papel
importante en la reduccién del riesgo de hipoglucemia.

La metformina es el tratamiento indicado en el enfermo con DM2 joven, sobrepeso u obeso con
reciente diagndstico segin plantean Liu y cols.*? Lo anterior corresponde a la mayoria de los
pacientes incluidos en este trabajo. Se ha observado que la metformina en monodosis o en
combinacién con otro hipoglucemiante oral se asocia a mejor control glucémico y escasa ganancia
de peso.*>*) Asi mismo el uso de metformina, asociada a la insulina o a sus analogos, disminuye
la dosis a utilizar por su efecto sensibilizador como lo ha reportado Sorli.*®

Las sulfonilureas han sido uno de los grupos de hipoglucemiantes orales con mas uso en Cuba. No
obstante, algunos estudios las relacionan con mayor riesgo cardiovascular, principalmente la
glibenclamida.*® Actualmente en algunos estudios de consensos como el de las asociaciones
americana y europea de diabetes mellitus, se recomiendan principalmente el uso de otros normo
o hipoglucemiantes orales que no tengan los efectos deletéreos de estos medicamentos, sobre las
células beta pancreéaticas.®

CONCLUSIONES

Entre los enfermos de diabetes mellitus tipo 2 predominaron el grupo de adultos jovenes, el sexo
femenino y los antecedentes patoldgicos familiares de la enfermedad. Se consiguié la mejoria
clinica y metabdlica de los enfermos con el uso inmediato y transitorio de insulina en dosis bajas,
una vez confirmado el diagndstico. La mayoria de ellos a los seis meses mantuvo un control
glucémico adecuado con monoterapia de metformina en monodosis, nula ganancia de peso y
escasos cuadros hipoglucémicos. El aporte de la investigacion radica en lograr el control
metabdlico estable al iniciar la enfermedad cuando aun existe una cierta produccién enddgena de
insulina.
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