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Resumen

Palabras clave: Estudio de utilizacion de medicamentos, diabetes tipo I, complicaciones
agudas de la diabetes, manejo farmaco-terapeutico

Se realiz6 un Estudio de Utilizacién de Medicamentos (EUM) de tipo pauta terapéutica,
sobre las complicaciones agudas de la diabetes en el Hospital Dr. Roberto Calderén
Gutiérrez en Managua presentadas por pacientes diabéticos tipo Il, mayores de 18 afios, de
ambos sexos, con el objetivo de analizar la relacion entre la idoneidad del manejo farmaco-
terapéutico proporcionado en los centros de atencion primaria correspondientes y la
gravedad de la complicacion presentada.

Se revisé un total de 87 expedientes de pacientes que fueron hospitalizados durante el 2011
por una complicacion diabética aguda, sin embargo después del calculo de la muestra, se
analizo solamente 63 expedientes, presentandose la hipoglucemia como la complicacién
méas frecuente (40%), seguido de cetoacidosis diabética (37%); con predominio de
severidad moderada (38%) y grave (44%). Ademas se registrd un total de 9 fallecidos
(14.2%) y un abandono (1.5%).

La causa mas frecuentemente asociada a estas complicaciones fue el manejo farmaco-
terapéutico inadecuado (65%), revelando que este aumenta el riesgo de fatalidad y
deficiencias en los conocimientos del prescriptor para seleccionar el tratamiento adecuado.

Por tanto, se concluy6 que la eleccion inadecuada de los tratamientos antidiabéticos y no
antidiabéticos tiene una enorme relacion e impacto en la aparicion, evolucién y desenlace
de complicaciones agudas de la diabetes.

A partir de esta conclusion se recomienda evaluar permanentemente al prescriptor y
emplear el Protocolo de atencién de Hipertension arterial y Diabetes mellitus para el
diagnostico, evaluacion, tratamiento y seguimiento de los pacientes, con el fin de evitar que
la aparicion de complicaciones agudas de la diabetes sean causadas por manejo farmaco-
terapéutico inadecuado.
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CAPITULO |
ASPECTOS GENERALES



1.1.INTRODUCCION

La diabetes es el problema de salud que mas impacta a nivel mundial, las cifras de
pacientes con complicaciones y el nimero de defunciones van en ascenso cada afio. En
Ameérica en 1996, ya era padecida por aproximadamente 45 millones de personas.
Nicaragua no escapa al problema, se calcula que hay 1.300 nifios menores de 14 afios con
diabetes tipo I en Nicaragua, y 216.800 personas entre 20 y 79 afios con diabetes

Diversas investigaciones han consignado que el diabético en todas las edades tiene una
expectativa de vida correspondiente a los dos terceras partes de lo que se calcula para los no
diabéticos, y los pacientes con complicaciones tienen mas del doble de posibilidades de
morir que la poblacion en general.

La base del manejo de la diabetes consiste en una educacion nutricional adecuada, ejercicio
fisico (preferiblemente aerdébico) y un fuerte componente educativo orientado a que el
paciente conozca bien su enfermedad y contribuya en la reduccién de aparicion de
complicaciones agudas o crénicas. Seguido de lo anterior, se hace necesaria la
administracion de farmacos que contribuyan a la regulacion de los niveles de glucemia.

Esta investigacion tiene un caracter clinico, cualitativo, retrospectivo y transversal; en el
cual se analizaron los resultados obtenidos de la revision de expedientes clinicos, con la
finalidad de evaluar la eleccion y dosificacion adecuada de medicamentos antidiabéticos

Los resultados reflejan informacion sobre la etiologia de las complicaciones agudas de la
diabetes que puede ser empleada para el refinamiento del manejo farmaco-terapéutico de
esta enfermedad tan delicada y la concientizacion al paciente para la prevencion de las
complicaciones.

Con la realizacion de esta investigacion se pretende profundizar los conocimientos sobre las
complicaciones agudas de la diabetes por su alta morbimortalidad y la relacion al uso de
hipoglucemiantes en estos pacientes.



1.2. ANTECEDENTES

Los pacientes diabéticos actualmente estan presentando complicaciones de mayor
gravedad, lo que los obliga a la basqueda de atencion especializada en los hospitales. Segun
registros del MINSA: En 1998 se atendieron 2609 casos con 675 fallecidos. En 1999 se
increment6 a 3418 (aumento del 31%) con 769 decesos. En el 2000 el total fue de 3844
incrementandose un 12.46% con respecto al afio anterior con 697 fallecidos de los cuales
605 eran mayores de 50 afios.

En la biblioteca del Hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez se encontraron las siguientes
investigaciones enfocadas especificamente en el manejo y la prevencion de las
complicaciones agudas en pacientes diabéticos, todas realizadas en el mismo hospital:

El MD Dr. Nicolas Somarriba en su investigacion: “Cetoacidosis diabética en la Unidad de
Cuidados Intensivos, Medicina Interna del Hospital Escuela Roberto Calderén Gutiérrez
2005-2007”, reportd mayor incidencia en personas del sexo femenino (57.7%), entre 35 y
54 afos (49.9%), debutantes (34.6%) y durante los primeros 10 afios de evolucion de la
enfermedad (30.8%).

Todos los pacientes deshidratados, con poliuria (96.2%), polidipsia (88.5%), respiracién de
Kussmaul (80.8%), inconscientes (80.8%) y glucemias superiores a 300mg/dL (65.4%). El
54% de los casos estaban asociados a infeccion y el 38.5% de los casos fallecieron.

En el 2004, la Dra. Azucena GOémez Ramirez, en su tesis para Especialista en Medicina
Interna: “Nivel de conocimiento entre pacientes que asisten a consulta ambulatoria en el
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez y Atencion Privada”, realizé una encuesta
con treinta preguntas sobre diabetes, aplicada a dos grupos: uno perteneciente a la consulta
externa del hospital y el otro de consulta privada.

Dentro de los resultados sobresalientes, consiguié notar: Predominancia del sexo femenino
en ambos grupos, los pacientes del area privada reflejaron un nivel de conocimiento
inadecuado en el 50% de los casos, mientras que los pacientes del grupo del hospital
reflejaron un 72% de conocimiento inadecuado; por tanto los diabéticos del area privada
manejan un mayor conocimiento sobre la diabetes.

De igual forma, en el 2006 la Dra. Angélica Maria Garcia Putoy estudiante del 111 afio de la
especialidad de Medicina Interna, realiz6 una investigacion atractiva: “Morbimortalidad
intrahospitalaria por Infarto Agudo al Miocardio (IAM) en pacientes diabéticos en el
Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez Septiembre 1998-Enero 2006”.

Entre los principales hallazgos se encontré que el 33% de estos pacientes eran diabéticos, el
resto correspondia a otras enfermedades. De estos pacientes diabéticos mas del 68% eran
mayores de 55 afios, con predominio del sexo femenino (54.2%), asociado a hipertension
arterial (67.5%) y cardiopatia (53%), tabaquismo (37.4%). Determind presion sistdlica
promedio de 117+39mm Hg con valor maximo de 260mm Hg. El 94.1% presentd
taquicardia y glicemias promedio de 273£123mg/dL con valor maximo de 572mg/dL.

1Direccic’m general del servicio de salud. (2002) Protocolo de tratamiento de diabetes mellitus. MINSA, Seccion I1A
pagina 1. Managua



De igual forma en 1994, la Dra. Lucia C. Mufioz Castillo realizo6 su tesis para especialidad
en medicina interna: “Efecto de la intervencion nutricional en el perfil lipidico de los
diabéticos tipo II”. El estudio lo realiz6 en un universo de treinta pacientes a los que se les
realizd evaluacion inicial de lipidos plasmaticos y glucemia previa y posterior a la
intervencion nutricional destacandose los siguientes resultados: ElI 50% de los casos
desarrollaron hipertrigliceridemia y obesidad asociada a dislipidemia diabética en 61% de
los casos. Se redujo el peso en 1.5%, el indice de masa corporal en 1.5%, la glicemia en un
11.3%, el colesterol total en 7%, el LDL en 16%, los triglicéridos en un 17% y el HDL
aumento en un 3.5%. Finalmente llego a la conclusion que la dieta baja en grasa mejora el
control glucémico en los diabéticos y reduce el colesterol total y el LDL.

Recientemente, el Dr. Carlos Alberto Herndndez Palacios publicd su investigacion
“Frecuencia de colesterol HDL disminuido en diabéticos tipo Il atendidos en el Hospital
Dr. Roberto Calderén Gutiérrez Enero-Diciembre 2010”. Durante el analisis de resultados,
logré facilmente notar una prevalencia del sexo femenino (89%), en edades desde 40-60
afios, con promedio de colesterol HDL 35.53+6.48mg/dL, promedio de colesterol LDL
113.06+21.48mg/dL y promedio de triglicéridos 179.68+68mg/dL. Del total de pacientes el
76.6% recibia monoterapia con hipoglucemiantes orales.

En la biblioteca Salomon de la Selva en la UNAN-Managua se encontraron las siguientes
investigaciones relacionadas con las complicaciones diabéticas:

En 1997, la Bra. Elvia Urania Martinez Morales y el Br. Edgar José Narvéez Delgado,
Estudiantes de Medicina de la UNAN-Managua, realizaron un estudio, que consistié en
determinar el predominio de la realizacion de préacticas desfavorables en relacion al nivel de
conocimiento sobre la diabetes, titulado: “Conocimientos, actitudes y practicas de los
pacientes diabéticos ante su enfermedad Distritos 5 y 2 Managua Centro de salud Carlos
Rugama Julio-Agosto 19977, y en el que obtuvieron la siguiente conclusion: La mayoria de
los pacientes entrevistados realizaban actividades desfavorables debido al poco
conocimiento sobre la enfermedad, factor determinante en la aparicion de las
complicaciones.

En la ciudad de Masaya, en el afio 2002, se realizd6 un estudio similar: “Principales
complicaciones presentes en pacientes diabéticos tipo Il ingresados en el servicio de
medicina interna del hospital Dr. Humberto Alvarado Véasquez de la ciudad de Masaya en
el periodo del 1 de enero de 1999 al 31 de diciembre 20017, elaborado por la Bra. Maria
Antonia Malespin Zufiga y el Br. Héctor Ramon Reyes Morales, Estudiantes de Medicina
de la UNAN-Managua, en el que se observo, que la cetoacidosis diabética fue la menor
registrada en los pacientes del estudio con 6.3% del total de complicaciones.

Del este total de casos de cetoacidosis diabética la prevalencia fue del sexo femenino, en
edades de 40 a 49 afios, sin habitos toxicos (Tendencia por estrés) y todos los casos durante
los primeros 5 afios de evolucion de la enfermedad. Ademas, en el 59% de los casos ocurrid
con tratamiento por via oral. Asimismo la hipoglucemia se reporté en un 6.8%, con
predominio del sexo femenino, mayores de 50 afios, sin habitos toxicos, durante los
primeros 10 afios de evolucion de la enfermedad y el 70% de los casos por tratamiento por
via oral.



1.3.JUSTIFICACION

La prevalencia de la diabetes tipo Il va en continuo aumento, con una velocidad de
crecimiento mayor en los paises pobres, siendo alrededor del 6 % para la poblacion total y
superando el 7% en los adultos.? Desafortunadamente, aun los mejores esfuerzos para
controlar la hiperglucemia y mejorar las condiciones generales del paciente con dieta y
gjercicio, son frecuentemente un fracaso. El paciente con algun tipo de complicacion es la
regla, no la excepcion.

En Nicaragua se estima que el 80% de la poblacion diabética lleva un control inadecuado
de la enfermedad, en consecuencia, 60 de cada 100 pacientes sufren complicaciones por
falta de un control apropiado; por esto, y porque la mayor parte de los pacientes diabéticos
son tipo 1l (aproximadamente el 90%) y en su mayoria no realizan un control adecuado de
la enfermedad, es necesario conocer el abordaje terapéutico cuando se descompensan
metabdlicamente, su causa, sintomas e intensidad.

Los resultados aportan datos de interés para las autoridades del Ministerio de Salud, con los
cuales podran planearse el refinamiento de las estrategias de intervencion tanto en los
servicios ambulatorios como en la hospitalizacion, en aras de que la medicina preventiva se
fortalezca en aquellos aspectos susceptibles de modificacién, de modo que en el futuro
mejore la calidad de la atencion al paciente y principalmente mejorar la calidad de vida de
los pacientes diabéticos.

Esta investigacion tiene como propoésito evaluar las practicas preventivas, de deteccion
temprana, diagnosticas, terapéuticas, de control y seguimiento de la enfermedad en el
Primer nivel de Atencion (PNA) en nuestro pais, con la finalidad de contribuir a mejorar el
manejo clinico de la diabetes mellitus tipo Il y reducir el desarrollo y progresion de sus
complicaciones agudas y cronicas asi como su impacto en la mortalidad y calidad de vida.

Direccion de Promocién de la salud (2011). Guia de Practica Clinica Nacional sobre prevencién, diagnéstico y
tratamiento de la Diabetes Mellitus TIPO 2. Ministerio de Salud de la Nacién. Primera edicion. Buenos Aires, Argentina



1.4.Planteamiento del problema

En Nicaragua, el Ministerio de Salud (MINSA) establecié en el 2004 el Protocolo de
atencion de la Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus para el diagnostico, evaluacion y
tratamiento de los pacientes diabéticos, el cual facilita al personal de salud la eleccién y
dosificacion adecuada de medicamentos antidiabéticos y antihipertensivos mediante
resultados de medicina basada en evidencia

Desafortunadamente, no se aplica la norma en el nivel de atencion primario, sea por
desconocimiento de la norma u otros factores, se emplean tratamientos basados en criterios
propios y como es de esperarse, tales decisiones acarrean como consecuencia una cadena de
factores que aumentan el riesgo de aparicién de complicaciones potencialmente fatales:

e Hiperglucemia permanente, a pesar del uso de antidiabéticos por periodos prolongados

e Apariciéon de complicaciones cronicas (retinopatia, nefropatia, neuropatia, infecciones
recurrentes, etc.) a causa de la prolongada hiperglucemia

e Finalmente, aparicion de las complicaciones agudas de la diabetes

En resumen, la eleccion de un tratamiento farmacolégico inadecuado aunque sea dentro de
la ventana terapéutica, ocasiona méas problemas que los que se supone que debe resolver, lo
que obliga a utilizar polifarmacia para corregir las complicaciones crénicas (Favoreciendo
la aparicion de interacciones medicamentosas) y agrava el problema que ya existe, sin
mencionar el deterioro de la calidad de vida del paciente.

Las complicaciones agudas tienen una mayor mortalidad que las complicaciones cronicas y
el Ministerio de Salud no ha publicado estudios sobre los resultados de la aplicacién de los
esquemas propuestos para el manejo farmaco-terapéutico de estos pacientes desde el 2004
en una nueva edicion del Protocolo de Atencién de la hipertensién arterial y diabetes
mellitus.

Por esto, se hace una necesidad en esta investigacion determinar los alcances de estas
estrategias terapéuticas, asi como determinar la relacion del manejo farmaco-terapéutico
inadecuado con la aparicion, evolucion y desenlace de las complicaciones agudas de la
diabetes.

Por lo tanto, se plantea la siguiente interrogante:

¢Es adecuado el manejo farmaco-terapéutico de los diabéticos tipo Il ingresados en el
hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez con complicaciones agudas de la diabetes en el
periodo comprendido entre el 1 de enero al 31 de diciembre 20117



1.5.0BJETIVOS:

1.5.1. Objetivo General:

Evaluar el manejo farmaco-terapéutico de los pacientes diabéticos tipo Il previo a su
ingreso al hospital de referencia nacional Dr. Roberto Calderon Gutiérrez atendidos del 1
Enero al 31 Diciembre del 2011, su relacién con la aparicion y la gravedad de las
complicaciones agudas presentadas

1.5.2. Objetivos Especificos:

1- Establecer grupos de pacientes por sexo, edad, procedencia, causa y complicacion aguda
de la diabetes.

2- Relacionar la dosis del antidiabético administrado con la severidad de la complicacién
aguda de la diabetes en los pacientes de la muestra seleccionada.

3- Identificar la relacion entre la causa desencadenante de la complicacién aguda de la
diabetes y su desenlace

4- Demostrar que la eleccion del farmaco inadecuado es la principal causa de la
complicacion aguda.
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MARCO TEORICO



2. MARCO TEORICO
2.1.Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad producida por una alteracion del
metabolismo de los carbohidratos en la que aparece una cantidad excesiva de azUlcar en la
sangre y a veces en la orina.

Afecta a unos 150 millones de personas en todo el mundo. Es una enfermedad
multiorganica ya que puede lesionar casi todos los érganos y en especial los ojos, los
rifiones, el corazon y las extremidades.

También puede producir alteraciones en el embarazo y esta caracterizada por hiperglucemia
debida a carencia o disminucién de la accién de la insulina pancreética. >

El criterio diagndstico para la diabetes incluye la presencia ya sea de una glicemia en
ayunas superior o igual a 126 mg/dL en dos dias distintos o una glicemia mayor de 200
mg/dL dos horas después de una dosis oral de 75 g de glucosa en 375mL de agua (prueba
oral de tolerancia a la glucosa). (Anexo No 1)

Se recomienda hacer prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) a todas las personas
que tengan glucemia en ayunas entre 110mg/dL y 125mg/dL y a los que tengan glucemia
en ayunas entre 100 mg/dL y109mg/dL maés algln factor de riesgo para el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 11.*

La hiperglucemia, en todos los casos, se debe a una deficiencia funcional de accion de la
insulina. La accion deficiente de la insulina puede deberse a una disminucion de su
secrecion por las células B del pancreas, una reduccion en la respuesta de tejidos blanco a la
insulina (resistencia a la insulina), 0 un aumento en las hormonas contrarreguladoras que se
oponen a los efectos de la insulina.’

Mas de 90% de los casos de diabetes se considera como procesos primarios en los cuales
las personas tienen una predisposicion genética y se clasifican ya sea como tipo | (diabetes
mellitus insulinodependiente [DMID]) o tipo Il (diabetes mellitus no insulinodependiente
[DMNID]).

2.1.1. Causas y evolucién

El pancreas segrega una hormona denominada insulina que facilita la entrada de la glucosa
a las células de todos los tejidos del organismo, como fuente de energia.

3Ministerio de Salud (2000) Normas de Atencion de las Enfermedades Crdnicas no Transmisibles. Ministerio de Salud de
Nicaragua.

Microsoft Corporation. (2009). Microsoft ® Encarta ®. Enciclopedia interactiva. Diabetes

5Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. (2001) Diabetes Care.
Editorial Wiley-VHC, (Supp 1): S5-S20.Weinheim



En un diabético, hay un déficit en la cantidad de insulina que produce el pancreas, o una
alteracion de los receptores de insulina de las células, dificultando el paso de glucosa. De
este modo aumenta la concentracion de glucosa en la sangre y ésta se excreta en la orina.

Debido al fallo de la fuente principal de energia que es la glucosa, el organismo empieza a
utilizar las reservas de grasa. Esto produce un aumento de los llamados cuerpos cetdnicos
en la sangre, cuyo pH se torna acido interfiriendo con la respiracion. La muerte por coma
diabético era la evolucion habitual de la enfermedad antes del descubrimiento del
tratamiento sustitutivo con insulina en la década de 1920.

En las dos formas de diabetes, la presencia de niveles de azUcar elevados en la sangre
durante muchos afios es responsable de lesiones en el rifion, alteraciones de la vista
producidas por la ruptura de pequefios vasos en el interior de los ojos, alteraciones
circulatorias en las extremidades que pueden producir pérdida de sensibilidad y, en
ocasiones, necrosis (que puede precisar amputacion de la extremidad), y alteraciones
sensitivas por lesiones del sistema nervioso.

Los diabéticos tienen mayor riesgo de sufrir enfermedades cardiacas y accidentes
vasculares cerebrales. Las pacientes diabéticas embarazadas con mal control de su
enfermedad tienen mayor riesgo de abortos y anomalias congénitas en el feto. La esperanza
de vida de los diabéticos tratados inadecuadamente es un tercio méas corta que la poblacién
general.

El diagnostico de la diabetes tipo Il en ausencia de sintomas suele realizarse mediante un
analisis rutinario de sangre, que detecta los niveles elevados de glucosa. Cuando las cifras
de glucosa en un analisis realizado en ayunas sobrepasan ciertos limites, se establece el
diagnostico.

2.1.2. Diabetes tipo |

La diabetes tipo | es consecuencia de la destruccion autoinmunitaria de células p de los
islotes pancreaticos, mediada por linfocitos T especificos. Se estima que los macréfagos
estan entre las primeras células inflamatorias presentes en los islotes.

Mas adelante los islotes se infiltran con células mononucleares activadas secretoras de
citocina. Los linfocitos T supresores CD8 constituyen la mayor parte de estas células y se
considera, que son los principales responsables de la destruccion de células [3.6

Es denominada también diabetes juvenil, afecta a nifios y adolescentes. Constituye de un 10
a un 15% de los casos y es de evolucidn rapida.

6Ganon, William (2005) Fisiopatologia Médica. Séptima edicion. Editorial McGraw Hill Cap. 35: Diabetes paginas 3,4



2.1.3. Diabetes tipo |1

Aunque la diabetes tipo 1l es 10 veces mas frecuente que la diabetes tipo I, tiene una
predisposicion genética mucho mas fuerte; el defecto o defectos moleculares especificos
que causan la diabetes tipo Il ain se desconocen en gran parte.

En la diabetes tipo Il hay tanto secrecion defectuosa de insulina como resistencia a ésta, que
se requieren en la mayor parte de los casos, para que la enfermedad se manifieste
clinicamente.

Las personas con diabetes tipo Il secretan una cantidad menor de insulina como respuesta a
la glucosa y presentan una reduccion caracteristica en la liberacion temprana de insulina
(liberacion de insulina de primera fase). Ademas, los diabéticos de tipo 11 son resistentes a
los efectos de la insulina®.

Es denominada diabetes del adulto, suele aparecer en personas mayores de 40 afios y es de
evolucion lenta. Muchas veces no produce sintomas y el diagnostico se realiza por la
elevacion de los niveles de glucosa en un analisis de sangre u orina.’

2.2. Tratamiento farmacologico de la diabetes mellitus

2.2.1. Tratamiento con insulina

La insulina es la piedra angular de la terapéutica de la mayor parte de los enfermos con
diabetes insulinodependiente, y de muchos con diabetes no insulinodependiente.

Cuando se requiere, la insulina puede administrarse por via intravenosa o intramuscular; de
cualquier modo, el tratamiento a largo plazo se fundamenta de modo predominante en la
inyeccion de la hormona por via subcuténea.

La administracion de insulina por via subcutanea difiere de la secrecion fisioldgica de dicha
hormona, al menos en dos aspectos principales: 1) La cinética no imita el aumento y
declinacion rapidos normales de la secrecion de insulina en respuesta a la ingestion de
nutrimentos, y 2)la insulina se difunde hacia la circulacion periférica en lugar de liberarse
hacia la circulacion portal; de este modo, se elimina el efecto preferencial de la insulina
secretada sobre los procesos metabdlicos hepaticos.

Las preparaciones de insulina pueden clasificarse, segun su duracién, en: de accién corta,
intermedia y prolongada, y segun la especie de origen: humana, porcina, bovina, 0 una
mezcla de bovina y porcina. Las propiedades fisicoquimicas de las insulinas humana,
porcina y bovina difieren debido a sus secuencias de aminoacidos distintas.

7Foster DW. (1998) Diabetes Mellitus. Principios de Medicina Interna. 14ta Edicidn. Editorial McGraw Hill. Vol. II: pag.:
2341-2365 Londres



En la actualidad, todas las preparaciones se surten a pH neutro, lo cual mejora la estabilidad
y permite el almacenamiento durante varios dias a la vez a temperatura ambiental.

2.2.1.1. Indicaciones del tratamiento y objetivos del mismo.

La administracion de insulina por via subcutanea es la terapéutica primaria para todo
paciente con diabetes insulinodependiente, para individuos con diabetes no
insulinodependiente que no se controlan de manera adecuada por medio de dieta, o
hipoglucemiantes orales, o ambos, y para personas con diabetes pospancreatectomia o
diabetes gestacional®.

Ademas, la insulina es critica en el tratamiento de la cetoacidosis diabética y posee
importancia en la terapéutica del coma hiperglucémico no cetdsico, asi como en la
terapéutica perioperatoria de enfermos tanto con diabetes insulinodependiente como con
diabetes no insulinodependiente.

El objetivo siempre es la normalizacion no sélo de la glucemia sino también de todos los
aspectos del metabolismo; esto ultimo es dificil de alcanzar.

El tratamiento 6ptimo exige un método coordinado con dieta, ejercicio y administracion de
insulina. A continuacion se proporcionan generalidades breves de los principios de la
terapéutica.

2.2.1.2. Calculo de la dosis de insulina protamina neutra de Hagedorn
(NPH), en el paciente con diabetes mellitus del tipo I,
ambulatorio no descompensado.

a) Iniciar a dosis de 0.2 U/kg de Peso Corporal Ideal (PCI), antes del desayuno. Si se
sospecha insuficiencia hipofisaria, suprarrenal o tiroidea, indicar dosis menores y vigilar la
respuesta (siendo preferible la hospitalizacion).

b) En controles sucesivos, cada tercer dia agregar 1 U de NPH por cada 20 mg de glucemia
que excedan de 140 mg/dL, siendo preferible que el incremento de dosis no sea mayor de
4U

¢) Cuando la dosis matutina sea de 40 U o se presente hipoglucemia antes de la cena,
reducir la dosis de la mafiana e indicar una segunda inyeccion antes de la cena, procurando
alcanzar la relacion de 2/3 am y 1/3 pm los dias siguientes. La primera vez distribuir 25 U
enamy 6-8 Uenpm.

8Fraizer, LM, Mulrow.CD-. Alexander, L.T. Jr, Harris, R,T-, Heise. K.R,, Brown, J.T, and Feussner, Jr
(1987) Need for insulin therapy in type Il diabetes mellitus: a randomized trial. Arch. Intern Med.,:147:1085-
1089.
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d) En adelante, decida la dosis previa al desayuno segun la glucemia antes de la cena y la
dosis previa a la cena segun la glucemia antes del desayuno, aumentando o reduciendo la
insulina segun el control logrado.

e) Si el paciente presenta hiperglucemia persistente en ayunas a pesar del aumento
importante de la insulina previa a la cena (mayor o igual que la dosis antes del desayuno),
controle la glucemia entre las 2-6 am una o dos veces para descartar un efecto Somogyi.

Si se observa hipoglucemia reducir la dosis previa a la cena. Si no se observa hipoglucemia,
desplazar la inyeccion previa a la cena a la hora de acostarse, acompafiandola de una
pequefia refraccion.

f) Una vez optimizada la glucemia antes del desayuno, de existir hiperglucemia previa al
almuerzo o al acostarse, controlarlas con pequefias dosis de insulina regular previo al
desayuno o antes de la cena (1 U por cada 30 mg/dL de glucosa que exceda de 140).

g) En todos los casos de hiperglucemia dificil de controlar, insistir sobre la dieta y descartar
una posible transgresion. También investigar patologias asociadas o intercurrentes.

h) El uso de tres dosis de insulina (IR, IR, NPH) puede ser util en los casos de dificil
control (embarazo, recuperacién de complicaciones agudas). Cuando se logra el control se
puede utilizar la pauta de dos dosis de insulina NPH.

2.2.2. Insulina en Diabetes Mellitus tipo I1.

Hay ocasiones en que se requiere administrar insulina a pacientes con Diabetes mellitus
tipo I1; su uso esté indicada en:

+¢+ Terapia inicial de hiperglucemias graves.

++ Después de la falta de respuesta a hipoglucemiantes orales.

% Reacciones adversas a los hipoglucemiantes orales.

Durante el periodo perioperatorio.

Estados agudos de hiperglucemia (infecciones severas, complicaciones agudas).
Complicaciones crénicas severas.

Embarazo y periodo preconcepcional.

X3

S

3

*¢

X3

S

X/
o

2.3.Hipoglucemiantes orales

2.3.1. Sulfonilureas

Son derivados de las sulfamidas, en los cuales la estructura sulfonilurea constituye el grupo
esencial de la actividad hipoglucemiante. Diversas sustituciones en el anillo bencénico y en
el grupo urea han originado compuestos cuya potencia y propiedades farmacocinéticas
difieren notablemente.
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Propiedades quimicas. Las sulfonilureas se dividen tradicionalmente en dos grupos o
generaciones de farmacos. Todos los miembros de esta clase de medicamentos son
arilsulfonilureas sustituidas.

Difieren por sustituciones en la posicion para del anillo benceno, y en un residuo de
nitrogeno de la mitad de urea. El primer grupo de las sulfonilureas incluye tolbutamida,
aceto-hexamida, tolazamida y clorpropamida.

Ha surgido una segunda generacion de sulfonilureas hipoglucemiantes. Esos compuestos
(gliburida [glibenclamida], glipizida y gliclazida) son mucho méas potentes que los farmacos
mas tempranos.

2.3.1.1. Mecanismo de accion

Las sulfonilureas causan hipoglucemia al estimular la liberacion de insulina a partir de las
células pancreaticas B. Con todo, sus acciones en el tratamiento de la diabetes son mas
complejas. La administracion aguda de sulfonilureas a pacientes con diabetes no
insulinodependiente aumenta la liberacion de insulina desde el pancreas

Es preciso distinguir entre la accidn a corto y a largo plazo:

A corto plazo, las sulfonilureas provocan la liberacion de insulina preformada en las células
B del pancreas porque aumentan su sensibilidad a la glucosa. Para ello, las sulfonilureas
actdan con gran afinidad sobre receptores asociados a los canales del i6n potasio (K*)
sensibles a Adenosin Trifosfato (ATP), (KATP), fijandose de manera especifica a la
proteina sulphonylurea receptor (SUR1) adjunta a dicho canal.

A estos receptores puede unirse también la meglitinida, fraccién no sulfoniluréica de la
glibenclamida, que estimula igualmente la liberacion de insulina. Como consecuencia de
esta accidn, el canal se cierra y la despolarizacidn causada facilita la secrecion de insulina.
Para ello es preciso que las células B sean funcionales.

Esta accion liberadora es potenciada por otros estimulos, como el de la propia glucosa, si
bien es apreciable incluso en células B que han perdido su sensibilidad a la glucosa. Los
canales K-ATP con la proteina SUR1 no son exclusivos de las células B del pancreas sino
gue se encuentran en otros tejidos y érganos, como los vasos sanguineos, corazon, cerebro,
etc.

A la larga, la tolerancia a la glucosa mejora, pero los niveles plasmaticos de insulina, tanto
basal como después de glucosa, no permanecen altos sino que pueden ir descendiendo.

De ahi que se piense que la accién mantenida de los hipoglucemiantes orales se deba no
solo a la accion secretagoga de insulina en el pancreas sino también a una mejora o
potenciacion de la accion de la hormona en los tejidos.

9Goodman, Louis S. & Gilman, Alfred. (2006) Las bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. Editorial McGraw Hill
Interamericana Novena edicion. Cap. 60Pag. 1594-1607 Connecticut
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Por ultimo, también parece que reducen a la larga la secrecion de glucagon pancreético,
pero esto puede ser simplemente el resultado de un mejor funcionamiento de la célula 3
pancredtica.

2.3.2. Glibenclamida

Nombre IUPAC: 5-cloro-N-[2-[4-(ciclohexilcarbamoilsulfamoil)fenil]etil]-
2-metoxi-benzamida 0o o
Férmula Quimica: Ca3H25CIN3O5S Y )k /O
Peso molecular: 494.004 gr/mol i /\/@/ I
Biodisponibilidad 60-75% (humanos); C'\@\)LN
30% (animales) o
Union proteica: Extensa
Metabolismo Hepético: Hidroxilacion mediada por CYP2C9
Vida media: 10 horas
Excrecion: Renal y biliar'®

2.3.2.1. Mecanismo de accion:

La glibenclamida bloquea los canales de potasio dependientes de ATP que hay en las
membranas de las células pancreaticas . Mecanismo a través del cual provocan
despolarizacion, entrada de calcio y liberacion de insulina. (Anexo No 2), ademas,
disminuye la glucogendlisis hepatica y la gluconeogénesis.

2.3.2.2. Farmacocinética

Todas las sulfonilureas se absorben muy bien por via oral. Se fijan fuertemente a proteinas,
entre el 88 y el 99 %. Las que, ademas, presentan un volumen de distribucion pequefio de
0.2 L/kg (clorpropamida, tolbutamida y glipizida) seran mas susceptibles de sufrir
interacciones por desplazamiento de proteinas.

Se metabolizan en proporcion variable; en algunos casos, los metabolitos mantienen cierta
actividad hipoglucemiante.

La eliminacion renal es muy variada, pero en general la insuficiencia renal prolonga e
incrementa la accion hipoglucemiante de manera notable; la gliquidona, sin embargo, se
elimina de manera casi exclusiva por la bilis. Atraviesan la barrera placentaria y pasan a la
leche materna.

“THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION. (2007) USP 30-NF. Editorial Port City Press,.Vol. 3
pag. 2483.Baltimore
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Tabla 2.1 Caracteristicas Barmacocinéticas de las sulfonilureas

Eliminaciom
Fyaciin a renal Dracién Doss Nimero de
Farmaoo Semavida (h) proteinas (%) Metabolitos: (% de dosis) del efecto (hj) diana {nag) dosisidia
Acetohexamida 35-11 Activos e inactivos ol 12-18 S00-1.500 2
Tolbutamida 4025 95-97 Inactivos 100# 6-12 S00-3.000 2-3
Tolazamida T Inactivos v activos 95 12-18 100- 1000 1-2
Clorpropamida 2448 38-96 Activos e inactivos 660 20640 100- 500 1
Glibenclamida 10-16 99 Inactivos 50 10-24 15-20 1-2
Glibornurida 5-12 95 Inactivos 63 12-24 4.0-50 1-2
Gliclazida 12 a4 Inactivos 60-T0 6-24 B0-240 1-2
Glimepirida 92 > 99 Activos @ inactivos o0 16-24 2-8 1
Glipentida 4 95 Inactivos o0 6-12 2520 2
Glipizida 37 92-99 Inactivos 68° 6-12 25-30 1-2
Gliquidona 1.5 > 90 Inactivos <3 6-12 15-20 2-3

# Se excretan principalmente como metabolitos imactivos.

Fuente: Flores Jesus (1997) Farmacologia Humana Tercera Edicién Editorial Masson pag.: 937. Espafia
2.3.2.3. Dosificacion

La dosis diaria inicial de gliburida es de 1.25 a 5 mg, en tanto no se recomiendan dosis
diarias de mas de 20mg. La terapéutica con las sulfonilureas debe guiarse por la respuesta
del paciente individual, que ha de vigilarse con frecuencia.

2.3.2.4. Criterios para el tratamiento con glibenclamida

Los criterios de seleccidn son los siguientes: a) edad de comienzo de la diabetes por encima
de los 40 afos; b) pacientes sin tendencia a la cetosis, y ¢) pacientes con tendencia a la
obesidad o en los que la dieta adecuada no sea suficiente para obtener buenos controles
metabolicos. En definitiva, la diabetes ha de ser de caracter moderado y responde
adecuadamente a las restricciones dietéticas.

2.3.2.5. Reacciones adversas

La mas frecuente es la hipoglucemia, que puede ser muy intensa e incluso mortal, y
mantenida aunque se la trate con soluciones de glucosa. Por ello, su empleo ha de ser
restringido e incluso evitado en los ancianos y en los enfermos hepaticos y renales, y deben
tenerse en cuenta las interacciones que incrementen la actividad de estos farmacos.

Pueden provocar molestias gastrointestinales ligeras y reacciones de hipersensibilidad de
diverso tipo, localizadas o generalizadas, en la piel (prurito, dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme y fotosensibilidad) y en médula dsea (anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia y agranulocitosis). En ocasiones se ha descrito ictericia colestasica por
clorpropamida.

Aparece un fallo secundario cuando el paciente pierde su capacidad para producir insulina

como resultado de la progresiva pérdida de capacidad para segregarla en la evolucion
natural de la Diabetes mellitus tipo Il.
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Cualquier causa de insulino-resistencia, que ya existe de por si en la Diabetes mellitus tipo
I, como se sefialé anteriormente, serd un factor sobreafiadido que puede acelerar la
aparicion de un fallo secundario a las sulfonilureas; el mas frecuente es la incapacidad de
realizar dieta adecuada y la persistencia de la obesidad.

Se esta prestando atencion al posible papel de la amilina en la aparicion de la insulino-
resistencia; es un péptido de 37 aminoacidos que presenta analogia estructural con el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina y que se encuentra en los islotes de
pacientes con Diabetes mellitus tipo I1.

Las sulfonilureas pueden producir efectos no relacionados con la glucemia. La
clorpropamida tiene propiedades antidiuréticas e inhibe la alcohol-deshidrogenasa, por lo
que puede producir reacciones de tipo disulfiram en presencia de alcohol.

La gliclazida tiene efectos antitrombdticos, al parecer por reducir la agregacion plaquetaria,
por lo que podria ser Gtil en el tratamiento de las microangiopatias diabéticas.’

2.3.3. Biguanidas

La metformina y la fenformina se introdujeron en 1957, y la buformina, en 1958; esta
ultima tuvo uso limitado, pero las dos primeras se utilizaron ampliamente. La fenformina
dejo de usarse en muchos paises durante el decenio de 1970 debido a una relaciéon con
acidosis lactica.

La metformina so6lo rara vez ha mostrado vinculo con ese tipo de complicacion, y se ha
utilizado ampliamente en Europa y Canada; quedé disponible en Estados Unidos en 1995.

La metformina administrada sola o en combinacion con una sulfonilurea mejora el control
de la glucemia y las concentraciones de lipidos en sujetos que muestran poca respuesta a la
dieta 0 a una sulfonilurea sola™.

2.3.3.1. Mecanismo de accion

La metformina es un antihiperglucemiante, no un hipoglucemiante. No causa liberacion de
insulina a partir del pancreas, ni produce hipoglucemia, incluso a dosis grandes.

La metformina no posee acciones importantes sobre la secrecién de glucagén, cortisol,
hormona del crecimiento o somatestatina.

Entre las acciones que produce se destacan las siguientes: aumento del metabolismo de la
glucosa en los tejidos, en particular de la glucdlisis anaerobia, reduccion de la
gluconeogeénesis hepética e inhibicion de la absorcion de glucosa, aminoacidos y otros
compuestos a nivel intestinal.

%ILoc. cIT., pagina 12
llDeFronzo, R.A,, Goodman, A.M,, and the Multicenter Metformin Study Group, (1995) Efficacy of metformin in
patients with non-insulin dependent diabetes mellitus. J. Med., 333:541-549. New England
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A nivel subcelular, las biguanidas se fijan a la membrana mitocondrial, donde podrian
alterar los sistemas de transporte.

Se ha comprobado en adipocitos y en células musculares que la metformina aumenta la
translocacion de transportadores glucose transporter (GLUT4) desde la membrana
microsémica a la membrana plasmatica provocada por la insulina y bloquea la regulacion
negativa de estos transportadores que se observa cuando la insulina actia de manera
cronica.

En fibroblastos de individuos control y con diabetes mellitus de tipo Il provoca aumento de
la expresion del gen de transportador GLUT1. No llegan a producir hipoglucemia, sino que
reducen la hiperglucemia basal y postprandial.

Como consecuencia de su actividad metabdlica, aumentan los niveles de lactato y piruvato;
a largo plazo, disminuyen los niveles de colesterol y triglicéridos, lo que puede ser Gtil en
diabéticos con valores aumentados de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)."

Las principales causas de las cifras de glucosa reducidas durante tratamiento con
metformina parecen ser un aumento del efecto de la insulina en los tejidos periféricos, asi
como reduccion de la produccién hepatica de glucosa debido a inhibicion de la
gluconeogeénesis.

La metformina también puede disminuir la glucosa plasmatica al reducir la absorcion de la
glucosa desde el intestino, pero no se ha demostrado que este efecto tenga importancia
clinica.

Los pacientes con deterioro renal no han de recibir metformina, enfermedad hepética, un
antecedente de acidosis lactica (de cualquier origen), insuficiencia cardiaca, o enfermedad
pulmonar de origen hipdxico cronica también constituyen contraindicaciones para el uso
del compuesto.

Todos esos padecimientos predisponen al incremento de la produccion de lactato y, por
consecuencia, a las complicaciones letales de la acidosis lactica.

La incidencia informada de este Gltimo tipo de acidosis durante terapéutica con metformina
es de menos de 0.1 casos por 1 000 pacientes-afio, y el riesgo de mortalidad es ain mas
bajo.

Los efectos adversos agudos de la metformina, que ocurren en hasta 20% de los pacientes,
incluyen diarrea, molestias abdominales, nausea, sabor metalico y anorexia.

En general, éstos se minimizan al incrementar lentamente la dosificacion y tomar el
farmaco con las comidas. Durante tratamiento prolongado con metformina, a menudo hay
decremento de la absorcién intestinal de vitamina By, y folato.

12 Flores Jestis (1997) Farmacologia Humana Tercera Edicién Editorial Masson Cap. 54 pags.: 930-942Espafia
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La reaccion mas grave, aunqgue rara, es la acidosis lactica, que puede llegar a ser letal, pero
solo aparece si se dan dosis toxicas o dosis normales en pacientes con insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca, enfermedad hepatica, alcoholismo 0 en mujeres embarazadas; es
decir, situaciones en las que la anoxia tisular o la alteracion del metabolismo celular
favorece la produccion de lactato.

Debe considerarse la suspension de la terapéutica con metformina si la concentracion
plasmatica de lactato excede a 3 mM. De modo similar, la funcion renal o hepatica
disminuida también puede ser una fuerte indicacion para suspender el tratamiento.

También seria prudente eliminar la metformina si un paciente se encuentra en ayuno
prolongado o recibe terapéutica con una dieta con muy bajo contenido de calorias. El
infarto de miocardio o la septicemia exigen la suspension inmediata del medicamento. El
farmaco suele proporcionarse en combinacién con sulfonilureas.

No se debe usar, por lo tanto, en estos enfermos y en situaciones en las que pueda haber
acumulacion de lactato (cetoacidosis diabética, insuficiencia pulmonar, alcoholismo, ayuno,
dietas reductoras de peso y shock).

Se ha observado también que disminuye ligeramente el peso corporal, a diferencia de lo
que ocurre en los pacientes tratados con sulfonilureas o con insulina, reduce de manera
modesta la presion arterial y puede mejorar algunos signos de hiperandrogenismo.’

2.3.4. Metformina

Figura 2.1 Estructura molecular de la metformina hidroclorada

NH  NH
BN N NH, - Hel
| H
CHs
v" Nombre IUPAC: Diamida N,N-dimetilimidodicarbonimidico
v" Férmula Quimica: C4H11Ns eHCI
v" Peso molecular: 129.164 gr/mol, 165.63 gr/mol (hidrocloruro)
v Densidad 1,41 g/cm?3
v Punto de ebullicion 97 °C (207 °F)
v Solubilidad en agua 0,285 mg/mL (20 °C)
v" Biodisponibilidad 50 a 60% en ayunas
v Union proteica No se fija a proteinas plasmaticas
v" Metabolismo Ninguna
v Vida media 6.2 horas
v' EXcrecién Excrecion renal activa'®

%ILoc. CIT., pagina 12
10/ THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTIONOP. CIT., pégina 2883
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2.3.4.1. Farmacocinética

La metformina se absorbe principalmente a partir del intestino delgado. El farmaco es
estable, no se une a proteinas plasmaticas, y se excreta sin cambios en la orina (el 90 % de
una dosis oral en 12 horas).

Su semivida de eliminacion plasmatica es de 2-4 horas, por lo que debe administrarse 2-3
veces al dia. Tiene vida mediade 1.3a 4.5 h.

La dosis diaria maxima recomendada de metformina es de 3 g, tomados en tres dosis con
las comidas. La concentracion plasmatica de metformina considerada como dentro de la
normalidad es de 0,6 + 0,5 mg/L."

2.3.4.2. Mecanismo accion

El objetivo celular principal de la metformina se cree que es el complejo | de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial, aunque el sitio exacto de la interaccion ain no se ha
establecido.™*

Complejo que es el punto de entrada Unico para la reduccion de dinucleétido de
nicotinamida y adenina (NADH) a contribuir al mantenimiento del gradiente de protones
mitocondrial necesarios para la produccién de ATP, y su inhibicion por metformina y
fenformina conduce a una reduccion de la carga de energia celular, una medida del estado

energético de las células "pool de nucledtidos de adenina” se define como ([ATP] + 0,5
[ADP ))/([ ATP] + [ADP] + [AMP]).

La reduccion de carga de energia inducida por la metformina activa la AMP proteina
quinasa activada por AMP (AMPK), que por tanto estaba muy razonablemente avanzado
como el principal mediador de los efectos reductores de la glucosa de la metformina.*®

La capacidad de un mutante constitutivamente activo de la subunidad catalitica de AMPK
para imitar las acciones de la metformina también apoya esta idea. *°

Sin embargo, estudios en que se utiliza la ablacién genética de las dos subunidades
cataliticas y la AMPK activa la enzima hepatoquinasa B1 (LKB1, en ingles) en el higado y
hepatocitos primarios para mostrar claramente que la AMPK y LKBL1 son indispensables
para la disminucion de la produccién hepética de glucosa en ratones inducida por
metformina.’’

13| alau JD, Lacroix C. Measurement of metformin concentration in erythrocytes: clinical implications. Diabetes Obes
Metab 2003 Mar; 5(2):93-8

¥EI-Mir MY, Nogueira V, Fontaine E, Averet N, Rigoulet M, Leverve X. (2000) Dimethylbiguanide inhibits cell
respiration via an indirect effect targeted on the respiratory chain complex 1. J Biol Chem.;275 (1):223-228 Virginia
15Zhou G, et al. (2001) Role of AMP-activated protein kinase in mechanism of metformin action. J Clin
Invest.;108(8):1167—-1174 Minnesota

®eoretz M, et al. (2005) Short-term overexpression of a constitutively active form of AMP-activated protein kinase in the
liver leads to mild hypoglycemia and fatty liver. Diabetes;54(5):1331-1339.Totonto

YEoretz M, etal. (2010) Metformin inhibits hepatic gluconeogenesis in mice independently of the LKB1/AMPK pathway
via a decrease in hepatic energy state. J Clin Invest.;120(7):2355-2369.Toronto
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La metformina inhibe complejo | mitocondrial y aumenta la proporcion AMP / ATP, lo que
conduce a la activacion de la enzima electrosensible AMPK. Investigaciones'’muestran que
la activacion de la AMPK es prescindible para la reduccion en la produccién hepatica de
glucosa inducida por metformina.

Mientras que existen varios puntos de la regulacion directa por AMP y ATP mediando
efectos sobre la glucolisis y la gluconeogeénesis, el mecanismo de regulacién de carga de
energia de la expresion génica gluconeogénica descrito por tal investigacion, actualmente
se desconoce. (Anexo No 3)

Como era de esperar, la metformina y otros activadores AMPK causan una disminucion de
ATP celular y un aumento concomitante de la AMP, que se sugieren que son responsables
de la reduccién de la produccién hepatica de glucosa inducida por metformina.

Tal vez el mecanismo principal resida en el incremento de la captacion periférica de la
glucosa al hacer aumentar el nimero de receptores tisulares de insulina, pero otros
mecanismos propuestos son: una reduccion de la absorcion oral de glucidos; un aumento de
la captacion muscular de glucosa y la reduccion de la gluconeogeénesis hepatica.

2.3.4.3. Criterios para el tratamiento con metformina

* Monoterapia inicial en pacientes con sobrepeso u obesos con diabetes mellitus tipo 11 que
no se controlan con dieta y ejercicio.

* Tratamiento combinado en pacientes con diabetes mellitus tipo Il con falla a sulfonilureas
en el control 6ptimo de la glucosa. % *°

« Tratamiento combinado con insulina en pacientes con diabetes mellitus tipo 11.

La metformina puede administrarse en asociacion con insulina pues se ha comprobado que
mejora el control de la glucemia en la diabetes mellitus de tipo | cuya respuesta a la
insulina sea inestable o con muestras de resistencia.

Aventaja a las sulfonilureas por producir menos grados de hipoglucemia y por sus efectos
beneficiosos en las hiperlipemias

2.3.4.4. Dosificacion

Se inicia usualmente con dosis bajas, 1 tableta de 500 u 850 mg en el desayuno, con
incrementos progresivos semanales. Las tabletas se ingieren con las comidas. Dosis
méxima: 3,000 mg. %

18Diabetes Control and Complications Trial Research Group. (1998) United Kingdom prospective diabetes study 24: a 6-
year, randomizes, controlled trial comparing sulfonylurea, insulin, and metformin therapy in patients with newly
diagnosed type 2 diabetes that could not be controlled with diet therapy. Ann Intern Med.;128:165 - 175.

9Diabetes Control and Complications Trial Research Group.(1998) United Kingdom prospective diabetes study group.
Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes
SUKPDS 34) Lancet;352:854 - 865..

Waulffelé M, Koov A, Lehert P. et al. (2002) Combination of insulin and metformin in the treatment of type 2 diabetes.

Editorial Chapman & Hall.. Diabetes care; 25:2133 - 2140Manchester
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Tabla 2.2 Algunas caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
hipoglucemiantes orales

Nombre Dosis inicial ° Dosis maxima Duracion de
genérico efectos (horas) °
Sulfonilureas

Glibenclamida 1.25-5.0 mg c/dia 10 mg 2 v/dia 24-60
Glipizida 2.5-5.0 mg c/d 20 mg 2 v/dia 12-24
Clorpropamida 100-250 mg c/d 250 mg 2 v/dia 60-90
Tolazamida 100-250 mg c/d 500 mg 2 v/dia 10-24
Acetohexamida 250-500 mg c/d 750 mg 2 v/dia 12-24
Tolbutamida 250-500 mg c/d 1,000 mg 3 v/dia

Biguanida

Metformina 500 mg c/d 1,000 mg 3 v/dia

Fuente: Goodman, Louis S. & Gilman, Alfred. (2006) Las bases Farmacologicas de la
Terapéutica. Editorial McGraw Hill Interamericana Novena edicion. Connecticut Pag. 1600
a Las sulfonilureas se enumeran en orden de potencia decreciente; el efecto maximo es similar con
todos los preparados cuando se administran en las dosis maximas.

b Se recomiendan las dosis mas bajas posibles para iniciar el tratamiento en los pacientes ancianos,
que tienen horarios imprevisibles de comidas y en aquellos que presentan hiperglucemia leve.

c La actividad de las sulfonilureas se prolonga en la insuficiencia hepética y renal.

2.3.4.5. Contraindicaciones

Antecedentes de acidosis lactica, infeccién grave que disminuir la perfusion tisular,
insuficiencia renal (creatinina plasmatica superior a 1.5mg/dL en hombres o 1.4mg/dL en
mujeres), enfermedad hepatica evidenciada por valores anormales de las pruebas
funcionales, alcoholismo en grado suficiente como para causar toxicidad hepatica,
enfermedad cardiaca o respiratoria que pueda reducir la perfusion periférica o causar
hipoxia central.

2.4.Manejo de diabetes mellitus tipo 11

El tratamiento de la diabetes mellitus de tipo Il es variable y depende fundamentalmente del
grado de insuficiencia de la insulina enddgena.

La deficiencia absoluta de insulina no suele ser tan grave como para alterar la demanda
basal de insulina (excepto en la diabetes secundaria a enfermedad pancreatica grave o en la
pancreatectomia grave o en la pancreatectomia casi total): por eso, estos pacientes muestran
resistencia a la cetoacidosis, salvo cuando se le afiade un estrés muy intenso.

21Bailey C, Path M, Turner R (1996). Metformin. Sage publications. Pags. 334: 574 - 579. London

20



La glucemia plasmatica en ayunas representa un indicador aproximado del grado de
insuficiencia insulinica. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 11 y de otra naturaleza son
mas vulnerables a las complicaciones cronicas que se relacionan con la duracién y la

gravedad de la hiperglucemia.

Esquema 2.1 Propuesta de tratamiento farmacolégico de pacientes con diabetes tipo Il que
no han sido compensados con medidas dietéticas y ejercicio

Diabético tipo Il no obeso

A 4

Glibenclamida 2.5mg/dia e
incrementar cada 4-10 dias (Dosis
méaxima 10mg 2veces/dia)

no compensado
A 4

compensado
e

Agregar metformina a dosis bajas
(500mg/dia) e incrementar
gradualmente (Dosis maxima 1000mg
3veces/dia)

no compensado

Diabético tipo Il obeso

continuar

A compensado
vigilar |[¢———

Metformina 500mg/dia e
incrementar cada 4-10 dias (Dosis
maxima 1000mg 3veces/dia)

no compensado

A 4

compensado
>

continuar
vigilar

compensado
—

Agregar glibenclamida a dosis bajas
(2.5mg/dia) e incrementar
gradualmente (Dosis mé&xima 10mg
2veces/dia)

Insulinoterapia igual que para
Diabetes tipo I, sola o0 combinada con
hipoglucemiantes orales

no compensado

\ 4

Si se controla con menos de 40U de
insulina NPH pasar a
hipoglucemiantes orales

compensado
Y

Se reduce gradualmente la dosis del hipoglucemiante
oral y si es posible, se suspende. Si aumenta
nuevamente la glucemia se regresa a dosis previa

Fuente: Direccion general del servicio de salud. Protocolo de tratamiento de diabetes mellitus.
MINSA, Managua Agosto 2004
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b)

d)

2.5.Complicaciones metabdlicas agudas de la diabetes mellitus

La descompensacion metabolica ocurre cuando no hay suficiente actividad fisiologica de la
insulina, se produce hiperglucemia con poliurias, polidipsia, polifagia y glucosuria. Si la
descompensacion no se corrige a tiempo, aumentan los cuerpos cetdnicos en sangre y orina
(Cetonuria).

Posteriormente se produce un desequilibrio hidroelectrolitico por perdida principalmente de
sodio, agua e hidrogeno en la orina con acidosis metabolica y finalmente el paciente pierde
la conciencia y cae en coma.

Cetoacidosis diabética:

Glucosa plasmatica > 250 mg/dL con signos y sintomas caracteristicos (deshidratacion,
shock, alteracion de la conciencia, respiracion acidotica, aliento cetonico, etc.) y pH arterial
< 7.30, bicarbonato sérico < 15 mEq/L, cetonuria y/o cetonemia.

Estado hiperglucémico hiperosmolar no cetdsico:
Glucosa > 600 mg/dL osmolaridad sérica aumentada > 320 mOsm/k, acompafiado de
alteracion del estado mental, deshidratacion. Especial énfasis en ancianos.

Hipoglucemia.
Leve: episodio asociado con sintomas colinérgicos como diaforesis o adrenérgicos tales
como taquicardia, palpitaciones o temblor. El paciente puede autotratarse.

Moderada: episodio asociado con disfuncién neuroldgica debida a aporte insuficiente de
glucosa en el cerebro.

Los signos y sintomas incluyen disminucion en la concentracion, confusidn, somnolencia,
visién borrosa y mala coordinacion. Durante este episodio el paciente puede autotratarse.

Severa: episodio asociado con un compromiso neuroldgico severo en el que se requiere que
el paciente sea atendido por otra persona.

Los signos y sintomas incluyen desorientacion severa, conducta totalmente inapropiada,
imposibilidad de ser despertado del suefio, convulsiones y coma. Bioquimicamente se
acepta que concentraciones de glucosa debajo de 50 mg/dL son significativas.

Hipertrigliceridemia grave (mayor 1000 mg/dL): peligro de pancreatitis.

2.5.1. Cetoacidosis diabética
La cetoacidosis diabética (CAD) es el estado final de una deficiencia casi absoluta de

insulina que generalmente ocurre en los pacientes diabéticos tipo I, sin embargo cualquier
diabético puede presentarla.
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Es un estado incontrolado de catabolismo activado por una insuficiente actividad
fisioldgica de la insulina o por una deficiencia relativa o absoluta de dicha hormona con
elevacion reciproca de las hormonas contrarreguladoras, produciéndose gluconeogenesis,
hiperglucemia, polidipsia, polifagia, glucosuria y lipdlisis.

La lipolisis provee sustrato (acidos grasos libres) para que el higado tenga una produccién
incontrolada de cetonas. Dicha produccion provoca acidosis y elevacion de la brecha
anionica, lo que casi siempre ocurre.

La mayoria de los pacientes con cetoacidosis diabética se recuperan cuando el tratamiento
es correcto, representando una mortalidad del 10%.

La cetoacidosis diabética puede ser el signo inicial de diabetes mellitus en 15%-25% de los
casos.

Causas desencadenantes
* Infeccion respiratoria, urinaria y de tejidos blandos (25%-56%).
* Interrupcion o reduccion de la dosis acostumbrada de insulina (15%-30%).
* Gastroenteritis, pancreatitis (5%).
* Hidroclorotiazida, B bloqueadores, esteroides, difenilhidantoina.
» Mal funcionamiento de las bombas de infusion.
* No se encuentra causa desencadenante en 20%-30% de los pacientes.
Cuadro clinico

* Sintomas: poliuria polidipsia, nduseas, vomitos, anorexia, debilidad, visién borrosa, dolor
abdominal (puede confundir con abdomen agudo), alteraciones del estado de la conciencia
(coma) hasta en 30% de los casos.

» Exploracion fisica: taquicardia, deshidratacion, hipotensién que puede llegar al shock,
respiracion de Kussmaul (cuando el pH es menor 7.2), aliento cetdnico, tendencia a la
hipotermia, fiebre (s6lo en 50% de los casos de infeccion), ileo paralitico, distension
gastrica.

Laboratorio (tabla 2.3)

* Hiperglucemia (250-500 mg/dL), de todos los parametros diagndsticos la hiperglucemia
es el mas variable y no debe utilizarse para valorar la gravedad del cuadro.

* Bicarbonato menor 18, pH menor 7.2, brecha anionica menor 20.
* Cetonuria.
« Déficit sustancial de Na, K, magnesio, fosforo, y agua.

* Leucocitosis, hiperosmolaridad, hiperamilasemia
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Tabla 2.3 Parametros de laboratorio en sangre

Parametros Cetoacidosis diabetica EHHNC
Leve Moderada Severa

Glucosa mg/dL Mayor 250 Mayor 250 Mayor 250 Mayor 600

Bicarbonato Meq/L 15-18 10-15 Menor 10 Mayor 15

Cetonuria Poca Moderada Mucha Poca

Cetonemia Poca Moderada Mucha Poca

Osmolaridad serica Variable Variable Variable Mayor 320

efectiva (mOsm/kg)

Brecha anionica Mayor 10 Mayor 12 Mayor 12 Mayor 12

Estado de conciencia | Alerta Alerta Estupor /coma Estupor

/somnoliento /coma

Fuente: Direccién general del servicio de salud. (2004) Protocolo de tratamiento de
diabetes mellitus. MINSA, Pég. 12 Managua

Se deben buscar con intencion infecciones, infartos al miocardio, embarazo ya que muchas
veces no son evidentes de forma clinica.

2.5.2. Estado Hiperglucémico Hiperosmolar no Cetésico (EHHNC)

Es una descompensacion aguda de la DM que se caracteriza por hiperglucemia grave (>
600 mg/dL), deshidratacion e hiperosmolaridad (> 320 mOsm/L) en ausencia de
cetoacidosis significativa. Se presenta por lo general en diabéticos tipo II.

a. Los factores precipitantes son basicamente los mismos que para la Cetoacidosis.
b. Cuadro Clinico.

Sintomas: poliuria, polidipsia, vomitos, toma del estado general, el estado hiperosmolar se
presenta hasta que el paciente no es capaz de mantener una ingesta de liquidos y disminuye
el flujo urinario.

Exploracion fisica: taquicardia, deshidratacion grave, hipotension (30% se presentan en
estado de choque), alteraciones neurolégicas.

c. Diagndstico.

Se confirma con una glucemia > 600 mg/dL, osmolaridad sérica > 320 mOsmol y
cetonuria< ++. La osmolaridad sérica se calcula con las siguientes formulas:

* Osmolaridad sérica: 2(Na + K)+ (glucosa/18) + (BUN/ 2.8) valor normal: 85.295
mOsmol/L

* Osmolaridad efectiva: 2(Na +K) + (glucosa /18) Normal: 280-290 mOsmol/L

Cuando la osmolaridad efectiva excede 320 mOsm/L la hiperosmolaridad es significativa,
cuando es mayor de 350 mOsm/L la hiperosmolaridad es severa
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2.5.3. Hipoglucemia

En su forma clinica la hipoglucemia se define por la presencia de 3 datos conocidos como
la triada de Whipple:

)] concentraciones bajas de glucemia,
i) sintomas de hipoglucemiay
i) alivio de los sintomas al corregir la hipoglucemia.

El umbral glucémico para la liberacion de hormonas contra reguladoras caracterizado por la
presencia de sintomas adrenérgicos, es méas alto que el umbral para desarrollar sintomas de
dafio cerebral, dicho umbral comienza a presentarse entre 50-70 mg/dL, aungue en
pacientes con diabetes puede estar disminuido.

Luego que el paciente se ha recuperado debe considerarse si la dosis del hipoglucemiante
oral se debe reducir, suspenderlo de forma transitoria o definitivamente cambiarse por otro
hipoglucemiante oral con una farmacocinética mas adecuada para el paciente.

2.5.4. Hipertrigliceridemia grave

Las complicaciones agudas de la diabetes pueden aparecer con hipertrigliceridemia grave
(triglicéridos > 1000 mg/dL), resultado de la accion de la lipasa de lipoproteina.

Esta hipertrigliceridemia produce disminucion del sodio sérico y alteracion de los valores
de creatinina, lo que dificulta el manejo del cuadro de descontrol glucémico. Ademas la
hipertrigliceridemia favorece la aparicion de pancreatitis aguda, por lo que su atencion debe
ser urgente.*

*’Direccion general del servicio de salud. (2004) Protocolo de tratamiento de hipertension arterial y diabetes mellitus.
MINSA, Seccidn 1B Pags. 9 — 12. Managua
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CAPITULO III
DISENO METODOLOGICO



3. DISENO METODOLOGICO
3.1.Tipo de Estudio

Estudio de Utilizacion de Medicamentos (EUM) Pauta terapéutica, observacional-
exploratorio, retrospectivo y de corte transversal

EUM: aquellos que tratan sobre el registro, la promocion, la comercializacion, la
distribucion, la prescripcion y el uso de medicamentos en la sociedad, con acento especial
sobre las consecuencias médicas, sociales y economicas resultantes. Los EUM de pauta
terapéutica tienen por objetivo determinar la idoneidad de la pauta terapéutica y darle
seguimiento al tratamiento del paciente diabético

Estudios observacionales: El investigador no posee la autoridad de decidir quiénes si o
quiénes no van a estar expuestos a la influencia de determinado factor, no controla ni
manipula las variables de estudio.

Estudios exploratorios: Tiene por objetivo, la formulacion de un problema para posibilitar
la investigacion mas precisa o el desarrollo de una hipotesis.

Estudios retrospectivos: Se realizan basandose en las observaciones clinicas, o a través de
analisis especiales, a partir de las fuentes secundarias de informacién (archivos, historias
clinicas, reportes de laboratorio, etc.)

Estudios de corte transversal: Permite medir la prevalencia de un problema salud en un
lugar y tiempo especifico.

3.2.Ubicacion geografica del estudio

Managua, Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez. Distrito V, Barrio Manolo Morales del
mercado Roberto Huembes 200 metros al oeste.

El Hospital Dr. Roberto Calderén Gutiérrez presta servicios de hospitalizacién, y consulta
externa para diez areas de Atencion Primaria de Influencia (Centros de Salud):

1. Francisco Buitrago 6. Silvia Ferrufino
2. Roberto Clemente 7. Roger Osorio
3. Pedro Altamirano 8. Ticuantepe

4. Carlos Rugama 9. Tipitapa

5. Villa Libertad 10. San Francisco Libre

Cubriendo una extension territorial de 2,618.7 sz, con méas de 847,765 habitantes
(Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2005).

Es un Hospital Médico-Quirurgico de especialidades y docentes de referencia Nacional, el
cual inicid funciones el 2 de septiembre de 1974.

Periodo del estudio: Desde el 1 de Enero 2011 al 31 de Diciembre 2011.
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3.3.Universo y muestra

3.3.1. Universo

En el periodo comprendido desde el 1 de Enero 2011 al 31 de Diciembre 2011 se
reportaron 87 casos, todos diabéticos tipo 1l mayores de 18 afios que fueron atendidos en el
Hospital Dr. Roberto Calderon Gutiérrez con una complicacion aguda de la diabetes.

3.3.2. Muestra:

Con el fin de presentar informacidn representativa, valida y confiable; y evitar realizar
practicas que puedan distorsionar la informacién, se realizd un muestreo probabilistico
aleatorio simple, esto debido a que sus procedimientos son mas apropiados para el tipo de
estudio y esta mejor relacionado con los objetivos.

En consecuencia, se calculd la muestra mediante la siguiente formula:

N*ij*q
= a 2
dPH(N -1+ 22 * p*yg

donde:

o N =Total de la poblacion

o Z,%=1.96%(a 95% de confianza, Anexo No 4)

e p = proporcion esperada (en el 2000, el MINSA reflejé una incidencia hospitalaria
del 18% de complicaciones agudas a nivel nacional en el Protocolo de Atencién de
Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus del 2004, no hay referencias mas
recientes)

e (q=1-p(1-0.18=0.82)

o d = precision (en este caso se desea un 5%).

Donde, después de la sustitucion de variables por su valor correspondiente se descubri6 que
se deben incluir sesenta y tres pacientes del universo para obtener una muestra
representativa (Anexo 5), los cuales seran seleccionados segun el plan de muestreo de
pacientes.

3.3.3. Muestreo
Del total de expedientes de pacientes diabéticos ingresados con complicaciones agudas de
la diabetes se calcul6 el tamafio adecuado para una muestra representativa y se dividio entre
el universo para descubrir cada cuantos expedientes se tomo una muestra.

Muestreo = Muestra = 63 = 0.72
Universo 87

El resultado del muestreo es 0.72, es decir que se tomaran 5 de cada 7 expedientes.
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3.3.4. Criterio de inclusion

Todos los pacientes mayores de 18 afios que fueron atendidos en el Hospital Dr. Roberto

Calderon Gutiérrez con una complicacion aguda de la diabetes entre el 1 de Enero 2011 al
31 de Diciembre 2011.

3.3.5. Criterios de exclusion

» Todos los menores de 18 afios
» Diabéticos ingresados por complicaciones cronicas
» Diabéticos debutantes con complicacion aguda

» Pacientes embarazadas
> Pacientes diabéticos tipo |
Pacientes solo con hiperglucemia

3.4. Operacionalizacion De Variables

Tipo Variable Concepto Indicador Escala/Valor
Independiente Procedencia Origen de lapersona. | ---------------= || s
22-32 afios
Tiempo transcurrido 33-43 afios
. desde el nacimiento ~ . 44-54 afos
Independiente Edad hasta el momento de Afos cumplidos 55-65 afios
encuesta. 66-76 afos
77-87 afos
Independiente Sexo Caracteristicas sexuales || ----------==-m== | e
v 0-69mg/dL

Independiente

Datos clinicos

Examenes que se
realizan para determinar
el estado de salud

Glucemia

v 70-109mg/dL
v' Mayor que 110mg/dL

Examen de orina

v' Cetonuria
v' Bacteriuria
v" Glucosuria

Historial de - v Antecedentes de
. C Evolucion de la A
Independiente || Historia clinica enfermedades y complicaciones
enfermedad s <
antecedentes v’ Habitos toxicos

Independiente

Administracion
del antidiabético

Periodo en que se ha
administrado desde la
primera prescripcion

Afos cumplidos

Menos de 1 afio
1-8 afios
9-16 afos
17-25 afnos
26-33 aflos
34-41 afos
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Tipo Variable Concepto Indicador Escala/Valor
Infecciones
Enfermedades que A:;T;a
presgnta ¢l paciente Insuficiencia renal Interaccion
. Problemas ademas de la diabetes A . L
Independiente . . o Insuficiencia No interaccion
asociados tipo Il que pueda influir hepatica
en la complicacion Ep?lepsia
presentada Hipertension arterial
Inconsciencia
Antiparasitarios
Antibidticos
Tratamiento Anti anémicos
farmacoldgico que Antineoplasicos
Otros gico g Antihipertensivos Interaccion

Dependiente

tratamientos

pueda interferir o
empeorar el tratamiento
de la diabetes tipo Il

Antiasmaticos
Antiepilépticos

No interaccién

AINES
Laxantes
Otros antidiabéticos
. 50-62 Kg
v \/Otif\j,'gad 63-75 Kg
. Fuerza con que la tierra ) 76-88 Kg
Dependiente Peso atrae a un cuerpo v Idoneidad del 89-101 Kg
tratamiento 102-114 Kg
115-127 Kg
. Forma de Baja
. Dosis del L 5 L .
Dependiente o administracion de un Dosis, intervalo Media
antidiabético .
farmaco Alta
: Egreso ] .
Dependiente Desenlace Fin del desgrro!l/o de la Fallecido Supero !a CrsIs
complicacion No supera la crisis
Abandono
Reconocimiento de una
enfermedad mediante la Hipoglucemia
Dependiente Diaanéstico observacion de sus Cetoacidosis Correcto
P g sintomas, signos y EHHNC Incorrecto

examenes de
laboratorio

Hipertrigliceridemia

Fuente: Investigador

AINES : Antiinflamatorios no estiroideos
EHHNC: Estado hiperosmolar hiperglucémico no cetésico

IMC:

indice de masa corporal
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3.5.Materiales y métodos

3.5.1. Material para recoleccién de datos.

Se elabord una ficha para la recoleccién de informacion, tomando en cuenta los datos
brindados por la hoja de registros de la historia clinica del paciente. (Anexo No 6)

3.5.2. Material para procesar datos:

Programas de procesamiento Excel 2007 y SPSS 15.0, graficas de proporciones.

3.5.3. Método

Observacional-Descriptivo: Se establecio el comportamiento concreto de las
complicaciones en estudio en grupo experimental en base a las observaciones realizadas
durante el mismo.

Los datos obtenidos fueron procesados utilizando el programa Statistic Package for Social
Science (SSPS 15.0) y posteriormente se expresaron en frecuencia, graficos de barra y
tablas comparativas.

3.5.4. Fuentes de informacion
Fuentes primarias:  Monografias, libros de texto, libros de especialidades.

Fuentes secundarias: Historia clinica, perfil farmaco terapéutico, guias terapéuticas.
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CAPITULO IV
RESULTADOS OBTENIDOS



4.1.RESULTADOS OBTENIDOS

Se estudiaron un total de 63 pacientes diabéticos tipo Il hospitalizados, procedentes de sala
de emergencia y consulta externa que cumplieron los criterios de inclusion, cuyos datos
proporcionados fueron organizados como se indica en el Anexo No 7, produciendo los
siguientes resultados:

4.1.1. Resultados relativos a las tablas formuladas para el primer objetivo

CRUCE DE VARIABLES: COMPLICACION VS SEXO

Hay una ligera prevalencia del sexo masculino asociado a la hipoglucemia (56%) y
cetoacidosis (52%), mientras que el sexo femenino predomind en la hipertrigliceridemia
(66%). Las complicaciones se distribuyeron de la siguiente frecuencia, en orden
descendente hipoglucemia (40%), cetoacidosis diabética (36%), estado Hiperosmolar
hiperglucémico no cetdsico (14%) e hipertrigliceridemia (10%). (Anexo 8)

DISTRIBUCION DE EDADES

La grafica de la tabla de distribucion de edades refleja una distribucion Gaussiana, es decir
con tendencia de acumulacion central entre los 52 a 71 afios (54%), asi entre los 42 hasta
los 81 afios se acumula el 81% de los casos.

Se presento una edad promedio de 60 afios, con dispersion de 15 afios y con edad minima
de 22 y méxima de 90 afios. (Anexo 9)

DISTRIBUCION DE PESO

Se encontro que 2 de cada 5 pacientes presentaron peso que puede catalogarse normal (IMC
< 25kg/m?). Se encontré que aproximadamente 1 de cada 3 pacientes presentaron obesidad
grado 1 y dos casos (3%) con mas de 115kg de peso, es decir, obesidad grado I1I (IMC >
40kg/m?).

No se registraron pacientes con peso entre los 89 hasta los 114kg. Tampoco se registro el
peso en 1 de cada 4 casos. El peso promedio registrado fue de 66kg, con dispersion de
15kg. El peso minimo encontrado fue 50kg y el méximo de 126kg. (Anexo 10)

CRUCE DE VARIABLES: PROCEDENCIA VS SEVERIDAD

Se encontré que aproximadamente 5 de cada 6 pacientes eran procedentes de Managua,
seguido de los procedentes de Masaya (1 de cada 9 pacientes), debido a la cercania
geografica que tiene el hospital Roberto Calderdn con la carretera a Masaya.

Los 4 casos restantes (6%), fueron referidos desde centros de salud del Matagalpa, la
RAAN, Nagarote y Ticuantepe. (Anexo 11)
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DESCUBRIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Aproximadamente 5 de cada 8 pacientes tenian menos de 15 afios de haber sido
diagnosticados como diabéticos tipo Il, y 1 de cada 6 pacientes tenian menos de 1 afio de
haber sido diagnosticados, el resto (37%), tenian mas de 15 afios de diagnosticados. (Anexo
12)

CRUCE DE VARIABLES: COMPLICACIONES AGUDAS VS SEVERIDAD

Se observd que 2 de cada 5 pacientes presentaron hipoglucemia, y de estos,
aproximadamente 5 de cada 9 ingresaron en condicién grave (Glucemia < 50mg/dL,
Protocolo de atencion de hipertension arterial y diabetes mellitus del MINSA, 2004 Seccion
I1C pagina 3).

De forma similar, 3 de cada 8 pacientes presentaron cetoacidosis diabética (CAD) y de
estos casi la mitad cumplieron con criterios de glucemia y gasometria de severidad
moderada. (Anexo 13)

4.1.2. Resultados relativos a las tablas formuladas para el segundo
objetivo

CRUCE DE VARIABLES: SEVERIDAD VS DESENLACE

El 46% de los pacientes cumplieron criterios de condicion de ingreso grave, de estos
aproximadamente 1 de cada 5 pacientes falleci6. Estos pacientes representaron el 60% de
los fallecidos, el resto de los fallecidos fueron pacientes en condicion de ingreso de
severidad moderada. (Anexo 14)

CRUCE DE VARIABLES: ESTANCIA HOSPITALARIA VS DESENLACE

El 83% de los pacientes estuvieron hospitalizados durante menos de 8 dias. El resto
permanecieron en el hospital entre 8 y 12 dias, distribuyéndose sin predominio alguno en
cuanto a severidad de condicién de ingreso se refiere.

Se registro una estancia hospitalaria promedio de 5 dias con una dispersién de 3 dias, una
estancia minima de 1 dia (perteneciente a un fallecido) y maxima de 12 dias.

Cabe sefialar que se registro un caso de abandono al segundo dia de hospitalizacién, dicho
paciente ingresé en condicion grave, y se incluy6 dentro de los fallecidos, asumiendo el
peor de los desenlaces.

Aproximadamente 1 de cada 6 pacientes fallecieron, para un total de 10 pacientes
fallecidos, en dichos pacientes predomind la condicion de ingreso grave (60%) y moderada
(40%).

Ademas, presentaron edad promedio de 62 afios, un promedio de 9 afios de diagnosticados
y glucemia promedio de 360mg/dL (Anexo 15)
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CRUCE DE VARIABLES: DOSIS DEL ANTIDIABETICO VS SEVERIDAD

Es necesario sefialar que los criterios para definir las categorias de la metformina y la
glibenclamida se formularon dividiendo la diferencia de las dosis minima y maxima
terapéutica entre el nimero de categorias.

De igual forma se realizo para el caso de la insulina, difiriendo Unicamente en que las dosis
minima y méxima fueron calculadas empleando el peso promedio de los pacientes de la
muestra (66kg).

El 92% de los pacientes con complicaciones agudas recibian tratamiento a dosis baja o
media, sin embargo esto no quiere decir que recibian el tratamiento adecuado.

Se registraron 3 casos (5%) donde no se encontraron escritas en el expediente las dosis del
tratamiento antidiabético que recibian, lo que dificultd identificar si el tratamiento y/o su
dosificacion era correcta y la causa de la complicacion. (Anexo 16)

4.1.3. Resultados relativos a las tablas formuladas para el tercer objetivo

CRUCE DE VARIABLES: PROBLEMAS ASOCIADOS VS COMPLICACIONES

El problema asociado méas frecuente fue la hipertension arterial (HTA), 5 de cada 7
pacientes ingresaron con esta comorbilidad asociada, seguido de la insuficiencia renal
cronica (IRC), la cual estuvo asociada en casi la mitad de los casos.

También se encuentran asociados cuadros infecciosos: Infecciones de las vias urinarias
(IVU) y Neumonia adquirida en la comunidad (NAC) con frecuencias de 14% y 8%
respectivamente, asi como problemas circulatorios (insuficiencia venosa, pie diabético y
Ulceras en extremidades).

Se calculd el promedio de problemas asociados por complicacion. Se encontrdé una
distribucion relativamente pareja (2 - 3 problemas), con mayor promedio (3 problemas) en
los casos con hipoglucemia y el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico No Cet6sico
(EHHNC). (Anexo 17)

CRUCE DE VARIABLES: HABITOS TOXICOS VS SEVERIDAD

Aproximadamente 3 de cada 5 pacientes realizaban habitos toxicos, el habito toxico
principal fue el alcoholismo, que era consumido sélo (24%) o asociado con tabaco (13%);
el 41% de los pacientes no realizaban habitos toxicos. (Anexo 18)

CRUCE DE VARIABLES: CAUSA VS DESENLACE

El origen del 65% de los casos tubo relacion con el tratamiento del paciente, es decir:
eleccion de antidiabético incorrecto; interaccion entre los hébitos toxico-antidiabético 6
interaccidn entre los diferentes tratamientos que se le administraban. (Anexo 19)
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4.1.4. Resultados relativos a las tablas formuladas para el cuarto objetivo:

DIAGNOSTICO CORRECTO DE LAS COMPLICACIONES

En promedio, 3 de cada 8 pacientes ingresaron con un diagnéstico incorrecto de la
complicacion presentada, sin embargo solo 1 de cada 6 pacientes fallecieron. (Anexo 20)

CRUCE DE VARIABLES: CUMPLIMIENTO DE LA NORMA DE TRATAMIENTO VS
DESENLACE

El 61% de los pacientes no cumplieron la norma de tratamiento, sin embargo de este total
(38 casos), el 79% sobrevivio a la complicacion gracias al manejo hospitalario adecuado.

Se calculé para las complicaciones fatales, la reduccion absoluta del riesgo (RAR=13%);
reduccion relativa del riesgo (RRR=62%); riesgo relativo (RR=2.63) y numero necesario a
tratar (NNT=8). (Anexo 20)
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4.2.ANALISIS DE RESULTADOS OBTENIDOS

4.2.1. Interpretacion de resultados obtenidos para el primer objetivo

CRUCE DE VARIABLES: SEXO VS COMPLICACION (Anexo 8)

Los estudios presentados en los antecedentes de esta investigacion, expusieron un
predominio del sexo femenino no mayor al 60% (Malespin y Reyes, 2004; Garcia, 2006;
Somarriba, 2008), lo cual se aleja ligeramente de los resultados obtenidos en esta
investigacion (48% del total).

En cuanto a las complicaciones, hay una tendencia a sufrir hipoglucemia y cetoacidosis
diabética (Representan mas de tres cuartas partes de los casos), esto debido a que los rangos
de los parametros de laboratorio para establecer el diagnostico del estado hiperosmolar
hiperglucémico no cetdsico y la hipertrigliceridemia son muy elevados y por tanto, dificiles
de alcanzar, en consecuencia su diagnostico es poco frecuente en relaciéon a las otras.

DISTRIBUCION DE EDADES (Anexo 9)

Los resultados de esta investigacion fueron similares a los expuestos por Malespin y Reyes
(2004) y Somarriba (2008); sin embargo, es importante sefialar que coinciden con los
resultados encontrados por Garcia (2006) y Hernandez (2011).

Por tanto, se puede afirmar que la poblacion mas predispuesta a padecer complicaciones
agudas es la cercana a 60 afios, no obstante, hay que recordar que el estilo de vida y la
adherencia al tratamiento influyen poderosamente en la evolucion de la enfermedad.

DISTRIBUCION DE PESO (Anexo 10)

La obesidad es uno de los factores de resistencia a la insulina: en los obesos, se dificulta el
manejo porque disminuye la sensibilidad de las células a la accion de la insulina tal como lo
presenta el Protocolo de atencion de hipertension arterial y diabetes mellitus del MINSA
(2004) Seccion 11B pagina 1.Este inconveniente se registro asociado en el 60% de los casos.

Ademas, se registrd que aproximadamente a 1 de cada 4 pacientes no se le anoto el peso,
puede ser que el personal de salud del hospital calculé la dosis de insulina a administrar en
estos pacientes adecuadamente, sin embargo el no anotar el peso implica dificultades para
determinar la idoneidad del tratamiento, asi como el célculo de todos los tratamientos que
se dosifican empleando esta variable.

CRUCE DE VARIABLES: PROCEDENCIA VS SEVERIDAD (Anexo 11)

De los 11 pacientes procedentes de los departamentos, se registraron 10 casos que
ingresaron con complicaciones de severidad moderada y grave (5 casos respectivamente a
cada categoria).

Mas aun, dos de estos pacientes se encuentran dentro de los fallecidos: un paciente
femenino procedente de Bonanza (la cual ingreso con severidad de la complicacion
moderada) y un paciente masculino procedente de Masatepe (en condicion grave).
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De igual forma, es importante enfatizar que en ambos casos la causa de la complicacion
aguda de la diabetes fue el manejo farmaco-terapéutico inadecuado, proporcionado en el
centro de salud que les atendio.

Este resultado destaca la influencia que tiene el traslado oportuno de pacientes sobre el
desarrollo y desenlace estas complicaciones (Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes
procedentes de los departamentos fallecio) y da una idea del impacto que tiene el manejo
farmaco-terapéutico en la aparicion de las complicaciones aguda.

DESCUBRIMIENTO DE LA ENFERMEDAD (Anexo 12)

Se considera que debido al corto tiempo desde el diagnostico de la enfermedad hasta la
aparicion de la complicacion diabética aguda (Menos de 8 afios) en gran cantidad de
pacientes (38%) en relacién al resto de la poblacion en estudio, se deduce que no fueron
tratados adecuadamente en los centros de salud que les atiende y no emplean el Protocolo
de atencion de la Hipertension arterial y diabetes mellitus del MINSA, para el manejo de
esta delicada pero cada vez mas frecuente enfermedad.

Esto concuerda con los resultados encontrados por Malespin y Reyes (2004) y Somarriba
(2008), esto puede traducirse en deficiencias en la preparacion del prescriptor en materia
del manejo farmaco-terapéutico durante casi toda la ltima década.

CRUCE DE VARIABLES: COMPLICACIONES AGUDAS VS SEVERIDAD (Anexo 13)

La aparicion de hipoglucemia como principal complicacién presentada era predecible por
las siguientes razones:

La hipoglucemia es la principal complicacion asociada a hipoglucemiantes orales; ademés
la mayoria de los pacientes tienen relativamente poco tiempo de diagnosticados, lo que
implica conocimientos y habitos inadecuados para esta delicada enfermedad.

Mas aun, al 41% de los pacientes se les administraba insulina NPH, y algunas veces (3
casos, 5%) combinada con insulina cristalina, lo cual es incorrecto hasta no utilizar
hipoglucemiantes orales hasta dosis maximas (Flores Jesus [1997] Farmacologia Humana
Tercera Edicion Editorial Masson pag.: 937, Espafia), y para empeorar la situacion, el
principal habito toxico asociado fue el alcoholismo (1 de cada 4 pacientes), el cual potencia
los efectos hipoglucemiantes de los antidiabéticos.

La elevada frecuencia de cetoacidosis diabética también era anticipable porque:

Los pacientes estaban tratados inadecuadamente, como anteriormente se explicd, asimismo,
ademas de potenciar los efectos hipoglucemiantes, el alcohol se acumula en forma &cida en
la sangre, acidificandola y precipitando la cetoacidosis.

Por altimo, el alcoholismo es una de las contraindicaciones principales del tratamiento con
metformina, puesto que es un factor de riesgo de acidosis lactica, razén por la cual las
biguanidas analogas (Fenformina y Buformina) fueron retiradas del mercado (Goodman,
Louis S. & Gilman, Alfred. [2006] Las bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. Editorial
McGraw Hill Interamericana Novena edicion. Pag. 1606 Connecticut)
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4.2.2. Interpretacion de resultados obtenidos para el segundo objetivo:

CRUCE DE VARIABLES: SEVERIDAD VS DESENLACE (Anexo 14)

La tasa de fallecidos totales (16%) es aproximadamente igual a la que aparece en el
Protocolo de atencion de hipertension arterial y diabetes mellitus del MINSA (2004)
Seccion I1A pégina 3 en el afio 2000 (18%).

Sin embargo existe un ligero descenso, por tanto se puede afirmar que la atencidn
hospitalaria ha logrado mejorias desde entonces, es decir, desde la publicacion y por
consiguiente, aplicacion del Protocolo de atencidén de hipertension arterial y diabetes
mellitus se ha logrado mejorar la calidad de atencidn a nivel hospitalario y aumentar las
expectativas de vida de los pacientes que sufren estas complicaciones.

Este es uno de los beneficios de la aplicacion de guias redactadas mediante la recopilacion
de informacion procedente de la medicina basada en evidencia.

CRUCE DE VARIABLES: ESTANCIA HOSPITALARIA VS DESENLACE (Anexo 15)

En general, se observa una relacién inversamente proporcional entre la estancia hospitalaria
y el nimero de pacientes; es decir a mayor estancia hospitalaria, menor nimero de
pacientes hospitalizados

Puesto que existe una distribucion desproporcionada de los pacientes fallecidos en relacion
a la estancia hospitalaria se puede afirmar que los pacientes reciben un buen manejo
hospitalario.

Aun mas, el no haber registrado egresos en el primer dia se considera apropiado, es decir,
aun después de haber estabilizado a los pacientes se mantuvieron en observacién para
descartar cualquier recaida o complicacién.

CRUCE DE VARIABLES: DOSIS DEL ANTIDIABETICO VS SEVERIDAD (Anexo 16)

Los resultados sefialan que la dosificacion de todos los tratamientos estaba dentro de su
ventana terapéutica correspondiente, pero no se empleaba el farmaco adecuado en
aproximadamente 3 de cada 5 casos

El problema de emplear un farmaco inadecuado consiste principalmente en que puede
Ilegar a ocasionar mas problemas que los que se supone que debe resolver o agravar el que
ya existe, y dada su elevada incidencia con estas complicaciones se puede afirmar que la
jatrogenia es un factor fundamental en la aparicion de complicaciones agudas de la
diabetes.
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4.2.3. Interpretacion de resultados obtenidos para el tercer objetivo:

CRUCE DE VARIABLES: PROBLEMAS ASOCIADOS VS COMPLICACIONES
(Anexo 17)

Hay un minimo de dos problemas asociados por paciente, y generalmente se trata de
complicaciones crénicas, las cuales son la consecuencia de un manejo farmaco-terapéutico
inadecuado, por un periodo prolongado.

Los problemas asociados, por si solos, empeoran la calidad de vida del paciente vy
dificultan al personal de salud tratar los problemas principales; méas aun, los problemas
agravan si los tratamientos de estas comorbilidades presentan interacciones, ya que pueden
desencadenar las complicaciones agudas.

Estos resultados sugieren que la agrupacién de complicaciones cronicas en los pacientes
diabéticos (Consecuencias de un manejo farmaco-terapéutico inadecuado durante mucho
tiempo) es un factor importante en la precipitacion de complicaciones agudas de la
diabetes.

CRUCE DE VARIABLES: HABITOS TOXICOS VS SEVERIDAD (Anexo 18)

La concomitancia de habitos toxicos dificulta el manejo farmacoldgico, empeora la calidad
de vida del paciente, potencia los efectos tdxicos del tratamiento e incrementa las
posibilidades de precipitar complicaciones agudas diabéticas y no diabéticas.

A pesar de no registrar fatalidades por habitos toxicos, fue la tercera causa mas frecuente de
complicaciones agudas de la diabetes. Ademas, aproximadamente 3 de cada 5 casos estaban
asociados a héabitos toxicos y principalmente en condicién moderada y grave.

Por lo anteriormente expuesto se puede afirmar que los habitos tdxicos son un factor
importante en la aparicion, desarrollo y desenlace de las complicaciones agudas de la
diabetes.

CRUCE DE VARIABLES: CAUSA VS DESENLACE (Anexo 19)

La elevada incidencia de complicaciones asociadas a farmacos implica que el paciente
presenta complicaciones que pueden ser fatales, deteriora su salud (en caso que sobreviva),
el tratamiento de estas complicaciones y sus repercusiones en la calidad de vida del
paciente son situaciones que podrian ser facilmente evitables, esto confirma el analisis de
las tablas DESCUBRIMIENTO DE LA ENFERMEDAD y PROBLEMAS ASOCIADOS
VS COMPLICACIONES (Manejo farmaco-terapéutico inadecuado en los centros de salud
procedentes).

Si se orientara con rigor el empleo del Protocolo de Atencién de Hipertension Arterial y
Diabetes Mellitus establecido por el MINSA, para seleccionar y calcular el tratamiento
adecuado, evitara la aparicion de gran cantidad de estos casos, mejorara la calidad de
atencion y mejorara la calidad de vida del paciente.

Asi también, evaluar constantemente al prescriptor para fortalecer la prescripcion,
tratamiento y evaluacién correctos, prevendra complicaciones causadas por farmaco
inadecuado, interaccion farmacoldgica o intoxicacion.
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4.2.4. Interpretacién de resultados obtenidos para el cuarto objetivo:

DIAGNOSTICO CORRECTO DE LAS COMPLICACIONES (Anexo 20)

La frecuencia de diagndstico incorrecto se debe a que el personal de recepcion es el que
clasifica al paciente, este diagndstico no se modifica en la hoja de ingreso aunque se
compruebe un diagnostico diferente respaldado por los exdmenes de laboratorio.

La baja incidencia de fallecidos a pesar de un diagndstico incorrecto se debe a que el
personal medico decide el tratamiento hospitalario basado en dichos exdmenes, la historia
clinica disponible y la respuesta al tratamiento administrado en emergencia, de aqui la baja
frecuencia de fallecidos.

CRUCE DE VARIABLES: CUMPLIMIENTO DE LA NORMA DE TRATAMIENTO VS
DESENLACE (Anexo 20)

La gran cantidad de casos que no cumplian la norma de tratamiento (3 de cada 5 pacientes)
y la incidencia de fallecidos permitieron determinar las siguientes asociaciones:

El tratamiento adecuado reduce el riesgo de producir una complicacion aguda de la diabetes
fatal en un 13%.

El tratamiento adecuado reduce el riesgo en 62% en el total de casos de individuos
expuestos a este (25 pacientes)

El tratamiento inadecuado aumenta el riesgo de aparicion de complicaciones fatales 2.63
veces en relacion al tratamiento adecuado.

Se necesita tratar correctamente 8 pacientes por 10 afios (promedio de diagndstico y uso de
tratamiento de los pacientes fallecidos) para evitar una complicacion aguda fatal.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES



5. CONCLUSIONES

En base al analisis de resultados, se alcanzo6 el cumplimiento de los objetivos obteniéndose
las siguientes conclusiones:

1.

Los pacientes propensos a sufrir complicaciones agudas de la diabetes de mayor
severidad son los cercanos a 60 afios, obesos, con menos de 10 afios de diagnosticados
y con habitos toxicos.

La severidad de la complicacion diabética no guarda relacion alguna con la dosis del
antidiabético administrado.

La eleccion adecuada de los tratamientos antidiabéticos y no antidiabéticos tiene una
enorme relacion e impacto en la aparicion, evolucién y desenlace de las
complicaciones agudas de la diabetes, aun mas que los problemas asociados.

El manejo farmaco-terapéutico inadecuado aumenta el riesgo de aparicion .de
complicaciones agudas de la diabetes fatales, registrandose como su principal causa.
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6. RECOMENDACIONES

De acuerdo con las conclusiones obtenidas se recomienda lo siguiente:

Reforzar los esfuerzos por concientizar a los pacientes diabéticos acerca del impacto de
su estilo de vida sobre su salud, sobre todo en los posibles candidatos para
complicaciones, e influir en aquellos que practican habitos toxicos para que los
abandonen.

Iniciar todos los tratamientos en dosis minimas y utilizar el Protocolo de atencion de
Hipertension y Diabetes mellitus para el manejo farmaco-terapéutico de los pacientes.

Evaluar permanentemente la prescripcion en el Nivel de Atencion Primario, con el
objetivo de fortalecer el conocimiento del personal de salud, mejorar la calidad de
atencion y principalmente, mejorar la calidad de vida del paciente.

Emplear el Protocolo de atencién de Hipertension y Diabetes mellitus para diagndstico,
evaluacion, tratamiento y seguimiento de los pacientes, con el fin de evitar que las
complicaciones agudas de la diabetes sean causadas por manejo farmaco-terapéutico
inadecuado
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ANEXO No 1
DIAGNOSTICO DE DMT2
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DMT2: Diabetes Mellitus Tipo Il PTOG: Prueba de Tolerancia Oral de la Glucosa

Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion (2010) Guia de Practica Clinica Nacional sobre Prevencion,
Diagnostico y Tratamiento de la Diabetes TIPO 2. MINSA Péag. 10 Argentina
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ANEXO 2

MECANISMO DE ACCION DE LA GLIBENCLAMIDA
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ANEXO 3
MECANISMO DE ACCION DE LA METFORMINA
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ANEXO 4

Como o del area bajo la curva Z queda a la derecha de Z,,
Kres som P22 =a 1-a del area queda a la izquierda. Por tanto, Z, es el 100

e ;\ /- (1-a)° percentil de la distribucion normal estandar.
//
/ \ Por simetria el area bajo la curva normal estandar a la

— ! izquierda de — Z, también es o.

0

Los valores de Z, en general se conocen como los valores
criticos Z.

-

Notacién 2, ilustrada.

PERCENTILES NORMALES ESTANDAR Y VALORES CRITICOS DE Z,PARA UN CONTRASTE DE

DOS COLAS
Percentil 90 95 97.5 99
o (area de cola) 0.1 0.05 0.025 0.01
Z,=100(1-a)° percentil 1.645 1.960 2.240 2.576

Fuente: Jay L. Devore (2008) Probabilidad y Estadisticas para Ingenierias y Ciencias Editorial Cengage Learning
Latinoamérica Séptima Edicion Pag. 148 México




ANEXO No 5

Céalculo de la muestra:

Se calculé mediante la siguiente formula:

N*ij*q
= 2 3
dEHN -1+ 22 % p*g

donde:

o N =Total de la poblacion

o Z,%=1.96%(a 95% de confianza, Anexo No 4)

e p = proporcion esperada (en el 2000, el MINSA reflejo una incidencia hospitalaria del
18% de complicaciones agudas a nivel nacional en el Protocolo de Atencion de
Hipertension Arterial y Diabetes Mellitus del 2004, no hay referencias mas recientes)

e (q=1-p(1-0.18=0.82)

o d=precision (en este caso se desea un 5%).

n= (63)(1.96°)(0.18)(0.82) = (63)(3.8416)(0.18)(0.82)
(0.05%)(63-1)+ (1.96%)(0.18)(0.82) (0.0025)(62)+(3.8416)(0.18)(0.82)

n= 35.7223 = 357223 = 63.08~[63
0.155+0.5670 0.7220

Donde, después de la sustitucion de variables por su valor correspondiente se descubrié que se
deben incluir sesenta y tres pacientes del universo para obtener una muestra representativa, los
cuales seran seleccionados segun el plan de muestreo del de pacientes.

Fuente: Wayne W. Daniel (1990) Bioestadistica. Base para el analisis de las ciencias de
salud Editorial LIMUSA S.A. de C.V. Tercera edicion Pagina 202 México



ANEXO No 6
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS COMPLICACIONES AGUDAS DE LA DIABETES
EN MAYORES DE 18 ANOS EN EL HOSPITAL DR. ROBERTO CALDERON GUTIERREZ

El presente instrumento tiene como finalidad recopilar informacion acerca de la historia clinica del paciente diabético y
el tratamiento farmacoldgico al momento de su ingreso al hospital.

Nombre y apellidos NUmero de expediente
Procedencia Edad  Sexo M F Peso:
Datos clinicos: Si No Signos:

Severidad de la complicacion: Leve_ Moderada_ Grave __ Inconsciencia_____ Consciente
Dosis de metformina Otro antidiabético
Dosis de otro antidiabético Tiempo en que se ha usado el antidiabético
Antihipertensivo Dosis

Otro tratamiento y dosis

Diagnostico Desenlace

Problemas asociados

Historia clinica: Habitos toxicos Descubrimiento de la enfermedad:
Antecedentes de complicaciones agudas Concentracion de glucosa al ingreso
Mes de ingreso Estancia Observaciones

Cumplimiento de la norma en la pauta terapéutica del tratamiento de la diabetes:
Si: No Porque
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ANEXO No 7
Organizacion de los datos recopilados

Intervalos para agrupar los datos en categorias

Para definir el numero de intervalos a utilizar para agrupar los pacientes se utilizo la formula:
K=1+3.322log(n), donde K representa el numero de intervalos de clases y n el numero de casos en el
conjunto de datos bajo consideracion.

K=1+3.322l0g(50)= 6.977, por tanto se utilizaran 7 clases para agrupar los datos
Célculo de amplitud total para cada categoria

La amplitud total (Rango) est4 dada por la diferencia entre los valores mayor y menor del conjunto de
datos, es decir:

Rango= valor més alto — valor més bajo
En el caso de la edad, el rango viene dado por
Rango (afios) = 90-22= 68
En el caso del peso:
Rango (kilos) = 126-50= 76
Para el tiempo de evolucion la diabetes mellitus tipo I1:

Rango (afios) = 40-0.08 = 39.92, por conveniencia para la presentacién de estos datos se dejé en 40
anos.

Para el rango de la estancia hospitalaria:
Rango (dias) = 12-1=11
Calculo del intervalo de cada clase

Intervalo de cada clase (C) se calculé dividiendo el rango entre el nimero de intervalos a utilizar, es
decir:

C=Rango/K
Para la tabla de distribucién de edades:

C (afios) = 68/7 = 9.71, = 10.



Para la tabla de distribucion de peso, se destind una categoria para los pacientes a los que no se les
registro peso, dejando solamente 6 clases:

C (kilos) = 76/6 = 12.67, ~ 13

Para la tabla de distribucion de tiempo de diagndstico de la diabetes mellitus tipo I, primeramente se
establecio una clase donde se incluyan todos los que tienen menos de un afio de diagnosticados
diabéticos, dejando solamente 6 clases:

C (afios) = 40/6 = 6.66,= 7

Para la tabla de distribucion de clases de la estancia hospitalaria, se obtuvieron los siguientes
intervalos:

C (dias) = 10/6 = 1.6666 =~ 2

A continuacion se presenta un resumen de las categorias resultantes

Clase Edad (afios) Peso (kg) |Diagnostico DMII (afios) | Estancia hospitalaria (dias)
1 22-31 50-62 Menos de 1 afio 0-1
2 32-41 63-75 1-7 2-3
3 42-51 76-88 8-14 4-5
4 52-61 89-101 15-21 6-7
5 62-71 102-114 22-28 8-9
6 72-81 115-127 29-35 10-11
7 82-91 No se registrd 36-42 12-13

Medidas de asociacion:

Tabla Cruce de variables: Cumplimiento de la norma de tratamiento vs evolucion

Desenlace Medidas de asociacion
Cumplimiento de la norma —
Alta | Fallecido | Total 'fr;‘l’l'gflg‘gsa RAR | RRR | RR | NNT
Tratamiento adecuado (le) 23 2 25 0.080 13% | 62% | 2.63 | 7.66
Tratamiento no adecuado (lo) | 30 8 38 0.211 0.38
Total 53 10 63




La incidencia de los pacientes fallecidos expuestos a un tratamiento adecuado (le) y los fallecidos no
expuestos a un tratamiento adecuado (lo) fue calculada dividiendo el nimero de pacientes fallecidos
entre la suma de pacientes dados de alta y fallecidos para cada categoria, es decir:

le = 2/25=0.080, lo=8/38=0.211

La Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) es la diferencia aritmética absoluta entre las incidencias de
fallecidos de los pacientes con tratamiento adecuado y los pacientes que recibieron tratamiento no
adecuado, es decir:

RAR= lo-le=0.211 - 0.080 =0.131 = 0.13 X 100 = 13%

La Reduccion Relativa del Riesgo (RRR) es la disminucion proporcional de las tasas las
complicaciones agudas fatales con respecto a la incidencia de pacientes fallecidos que recibieron
tratamiento no adecuado:

RRR =RAR/Io =0.13/0.211 =0.616 = 0.62 X 100 = 62%

El Riesgo Relativo (RR) es la relacién que existe entre le y lo, se calcula dividiendo una incidencia
entre la otra:

RR = lo/le =0.080/0.211 = 0.379  (con respecto al tratamiento adecuado)
RR =1le/lo =0.211/0.080 = 2.632  (con respecto al tratamiento no adecuado)

Finalmente, el Numero Necesario a Tratar (NNT) es el nimero de pacientes que han de tratarse
adecuadamente, durante 10 afios (promedio de diagnéstico y uso de tratamiento de los pacientes
fallecidos) para evitar una complicacion fatal.

ElI NNT es el inverso de la RAR, es decir:

NNT = I/RAR = 1/0.13 = 7.69 = 8 pacientes



ANEXO No 8
Tablas de resultados formuladas para cumplir el primer objetivo:

Tabla 1: Cruce de variables: Sexo vs complicacién

Sexo

Complicacion Mascalin Femening Total Frecuencia relativa (%)
Hipoglucemia 14 11 25 40%
CAD 12 11 23 37%
EHHNC 5 4 9 14%
Hipertrigliceridemia 2 4 6 10%
Total 33 30 63 100%

CAD: Cetoacidosis diabética EHHNC: Estado hiperosmolar hiperglucémico no cetdsico

Grafico 1: Distribucion de complicaciones agudas

B Hipoglucemia
H CAD
W EHHNC

M Hipertrigliceridemia

Grafico 2: Complicacion vs sexo
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ANEXO No 9

Tabla 2: Distribucion de edades

Clase (afios) | Frecuencia Frecuencia relativa (%) Frecuencia relativa acumulada
22-31 2 3% 3%
32-41 5 8% 11%
42-51 9 14% 25%
52-61 17 27% 52%
62-71 17 27% 79%
72-81 8 13% 92%
82-91 5 8% 100%
Total 63 100%
Grafico 3: Distribucion de edades
17 17
ii m22-31
14 - m32-41
12 4 I 3 m42-51
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4 - m72-81
2 1 " 82-91
0 .

Clases (afios)

11



ANEXO No 10

Tabla 3: Distribucién de peso

Clases (kilos) | Frecuencia | Frecuencia relativa (%) | Frecuencia relativa acumulada
50-62 25 40% 40%
63-75 17 27% 67%
76-88 3 5% 71%
89-101 0 0% 71%
102-114 0 0% 71%
115-127 2 3% 75%
No se registrd 16 25% 100%
Total 63 100%

Grafico 4: Distribucion de peso
25
25 -~
H 50-62
20 - 17
16 M 63-75
15 o id 76-88
H 89-101
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i No se registro
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ANEXO No 11

Tabla 4: Cruce de variables: Procedencia vs severidad

Severidad . .
Procedencia | Leve | Moderada | Grave Total | Frecuencia relativa (%)
Managua 10 19 23 52 83%
Masaya 1 3 3 7 11%
Otros 0 2 2 4 6%
Total 11 24 28 63 100%

Grafico 5: Distribucidon de procedencia (%)
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Grafico 6: Severidad de las complicaciones
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ANEXO No 12

Tabla 5: Descubrimiento de la enfermedad

Clases (afios) Frecuencia Frecuencia relativa (%) Frecuencia relativa acumulada (%)
Menos de 1 afio 10 16% 16%
1-7 14 22% 38%
8-14 16 25% 63%
15-21 12 19% 83%
22-28 3 5% 87%
29-35 6 10% 97%
36-42 2 3% 100%
Total 63 100%
Grafico 7: Descubrimiento de la enfermedad
16
16 -
14 - 12 B Menos de 1 afio
12 - m1_7
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ANEXO No 13

Tabla 6: Cruce de variables: Complicaciones agudas vs Severidad

Severidad

Complicacién Leve Moderada Grave Total Frecuencia relativa (%)
Hipoglucemia 4 7 14 25 40%
CAD 4 11 8 23 37%
EHHNC 2 4 3 9 14%
Hipertrigliceridemia 1 2 3 6 10%
Total 11 24 28 63 100%

CAD: Cetoacidosis diabética EHHNC: Estado hiperosmolar hiperglucémico no cetésico

Grafico 8: Complicaciones agudas vs severidad
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ANEXO No 14

Tablas de resultados formuladas para cumplir el segundo objetivo:

Tabla 7: Cruce de variables: Severidad vs Desenlace

Severidad | Sobrevivio | Frecuencia relativa (%) | Fallecido | Frecuencia relativa (%)
Leve 11 17% 0 0%
Moderada 20 32% 4 6%
Grave 22 35% 6 10%
Total 53 84% 10 16%

Grafico 9: Severidad vs desenlace
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Tabla 8: Cruce de variables: Estancia hospitalaria vs Desenlace

ANEXO No 15

Estancia hospitalaria | Alta | Frecuencia relativa (%) | Fallecido | Frecuencia relativa (%) | Total
0-1 0 0% 1 10% 1
2-3 20 38% 4 40% 24
4-5 14 26% 0 0% 14
6-7 9 17% 4 40% 13
8-9 5 9% 0 0% 5
10-11 4 8% 1 10% 5
12-13 1 2% 0 0% 1
Total 53 100% 10 100% 63
Grafico 10: Estancia hospitalaria vs desenlace
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ANEXO No 16

Tabla 9: Cruce de variables: Dosis del antidiabético vs Severidad

. Severidad . .
0,
Dosis Love Moderada Grave Total Frecuencia relativa (%)
Baja 6 14 13 33 52%
Media 5 7 13 25 40%
Alta 0 2 0 2 3%
No registrada 0 1 2 3 5%
Total 11 24 28 63 100%
Criterios de clasificacion para las dosis de los antidiabéticos
Dosis Metformina Glibenclamida Insulina
Baja 0-999mg 0-6mg 13.2-52.7U
Media 1000-1999 7-13mg 52.8-92.3U
Alta 2000-3000 14-20mg 92.4-132U
Grafico 11: Dosis del antidiabetico vs severidad
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Grafico 12:Dosis del antidiabetico
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ANEXO No 17

Tablas de resultados formuladas para cumplir el tercer objetivo:

Tabla 10: Cruce de variables: Problemas asociados mas frecuentes vs complicaciones

Complicaciones Total Promedio del_

Problemas asociados CAD | EHHNC | Hipoglucemia | Hipertrigliceridemia problema por paciente
HTA 15 6 20 4 45 0.71
IRC 8 6 13 2 29 0.46
VU 3 5 1 0 9 0.14
Insuficiencia venosa 2 0 4 0 6 0.10
Cardiopatias 2 1 3 2 8 0.13
Ulceras en extremidades 3 0 3 1 7 0.11
Anemia 2 1 6 0 9 0.14
NAC 4 0 1 0 5 0.08
Otros (Incidencia < 3%) 22 8 18 5 53 0.84
Total 61 27 69 14 171 2.71

Prom%‘yfpdaii%r;’tz'emas 2.7 3.0 2.8 2.3 2.71

CAD: Cetoacidosis diabética
HTA: Hipertension Arterial
IVU: Infeccidn de las vias urinarias

EHHNC: Estado hiperosmolar hiperglucémico no cetésico
IRC: Insuficiencia renal cronica
NAC: Neumonia adquirida en la comunidad

Grafico 13: Problemas asociados mas frecuentes
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Tabla 11: Cruce de variables: Habitos toxicos vs Severidad

ANEXO No 18

. Severidad . .
Habito téxico Love Moderada Grave Total Frecuencia relativa (%)
Licor 1 8 6 15 24%
Tabaco + Licor 2 3 3 8 13%
Tabaco 0 1 4 5 8%
Otros (café, pipa, humo de lefia) 0 4 5 9 14%
Sin hébitos toxicos 8 8 10 26 41%
Total 11 24 28 63 100%
Frecuencia relativa (%) 17% 38% 44% 100%

Grafico 14: Habitos toxicos
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ANEXO No 19

Tabla 12: Cruce de variables: Causa vs Desenlace

Causa Altzesenllzztl:feci @ Total Frecuencia relativa (%)

Antidiabético incorrecto 20 5 25 40%
Comorbilidad 15 3 18 29%
Habito téxico 9 0 9 14%
Interaccion 5 2 7 11%
Abandono de tratamiento 2 0 2 3%
Intoxicacion 2 0 2 3%

Total 53 10 63 100%
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Grafico 15: Causa vs Desenlace
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Tablas de resultados formuladas para cumplir el cuarto objetivo:

Tabla 13: Diagnostico correcto de las complicaciones

Diagndstico Frecuencia Frecuencia relativa (%)
Correcto 39 62%
Incorrecto 24 38%
Total 63 100%

Grafico 16: Evaluacion del diagnostico

hospitalario de la complicacion

| Correcto

M Incorrecto

Tabla 14: Cruce de variables: Cumplimiento de la norma de tratamiento vs desenlace

ANEXO No 20

Desenlace Medidas de asociacion
Cumplimiento de la norma Alta | Eallecido Total InC|de_nC|a RAR | RRR RR NNT
fallecidos
Tratamiento adecuado (le) 23 2 25 0.080 13% 62% | 2.63 | 7.66
Tratamiento no adecuado (lo) 30 8 38 0.211 0.38
Total 53 10 63
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