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MARCOTEORICO

Lahiperglucemiaenpacienteshospitalizadostieneunaelevadaincidenciayaqueel

30a40%delospacientesatendidosenlosserviciosdeurgenciasy25a40%delos

hospitalizadosenáreasmédicasoquirúrgicassonpacientescondiabetestipo2

(DT2).(8.9)EnunestudioretrospectivorealizadoenunhospitalregionaldelIMSS,el

69% delospacientesdiabéticospresentabanhiperglucemiaalmomentodesu

hospitalización.Sehanrealizadoestudiosobservacionalesdondesehaidentificado

queel38% delospacienteshospitalizadospresentabanhiperglucemia,dondeel

26%delospacientesconocíaeldiagnósticoyel12%delospacientenolosabía(10).

EstudiosenMéxico,porelInstitutoNacionaldeCienciasMédicas“SalvadorZubirán”,

delaSecretariadeSalud,registróqueenel26%desusegresos,ladiabeteserala

responsable;enelHospitalGeneral“ManuelGeaGonzález”,delaSecretariade

Salud,yelHospital“AdolfoLópezMateos”,delInstitutodeSeguridadyServicios

Sociales de los Trabajadores delEstado (ISSSTE),la identificaron como la

responsabledel33y20%delosegresos,respectivamente(11)

Lahiperglucemiaenelpacientehospitalizadoysuimpacto.

Lahiperglucemiaenelpacientehospitalizadogeneramayormorbimortalidadtanto

en elpacientecon DT2 como en elpacientesin DT2.Un estudio decohorte

prospectivo multicéntrico que incluyó a 2471 pacientes en 6 hospitales con

neumoníaadquiridaenlacomunidad,revelóquelaconcentracióndeglucosade

másde198mg/dLalingresohospitalario,serelacionóconmayormortalidad(13%

frenteal9%,p=0.03)ycomplicaciones(29% frenteal22%,p=0.01)en

comparaciónconaquellospacientesconunaconcentracióndeglucosamenor.(12)

Estudiosobservacionalessugierenqueniveleselevadosdeglucosa,sobretodoen

lospacientessinDT2,estánasociadosamayoreseventosadversos,aunamayor
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mortalidadyunamenorrecuperaciónfuncionalenpacientesconeventoscerebrales

vasculares.(13)En pacientesque sufren de un síndrome coronario agudo,la

hiperglucemiatantoenpacientesconDT2comosinDT2seharelacionadoconun

incremento en la morbilidad ymortalidad.(14)Los pacientes quirúrgicos que

presentan hiperglucemia también muestran un incremento en elriesgo de

resultados negativos.En un estudio de casos ycontroles,niveles de glucosa

elevadosincrementaronelriesgodemortalidadpostoperatoriaencirugíaelectivano

cardiacaynovascular.Pacientesconunaconcentracióndeglucosapreoperatoria

aleatoriadeentre110–200mg/dL,omásde200mg/dL,tuvieronentre1.7y2.1

vecesmayormortalidadrespectivamenteencomparaciónconaquellosconniveles

deglucosamenoresa110mg/dL.(15).Tambiénexisteunafuerteasociaciónentre

losnivelesdeglucosaelevadosenelperioperatorioconinfecciones.Latasade

infecciones incrementa en 2.7 veces en aquellos pacientes que alcanzan una

glucosaséricamayora200mg/dLalprimerdíadelpostoperatorio.Además,los

pacientesquetienenunaglucosamayorde200mg/dLtienenunriesgo5.7veces

mayordecontraerunainfeccióngrave.(16)

Fisiopatologíadelahiperglucemiaenelpacientehospitalizado.

En los pacientes hospitalizados diversos factores están involucrados en la

hiperglucemia,procesosinfecciosos,inflamatoriosyuso demedicamentospor

ejemplo glucocorticoides,están asociados a eventos de hiperglucemia.La

hiperglucemiapuedeserunamanifestacióninicialdeunaenfermedadgravecomo

respuesta metabólica yhormonal.Como se ha comentado anteriormente,los

posiblesmecanismosporloscualeslahiperglucemiaincrementalamortalidadson:

cambiosenlacoagulación,alteracionesenlafunciónendotelialyelincrementode

citocinasinflamatorias.Evidenciadirectaparaapoyarloanteriorfueproporcionado

porEspositoycols.,quienesdemostraronqueensujetosnormalesypersonascon

intoleranciaalaglucosa(IGT),lahiperglucemiainducelaproduccióndecitoquinas

inflamatoriasinterleucina(IL)-6,tumorfactordenecrosis-α(TNF-α)eIL-18porun

mecanismooxidativo.(17).Utilizandounpáncreasartificial(Biostator,LifeSciences)

indujeron hipeglucemia aguda fijada a 15 mmol/L durante 5 horas mientras

bloqueaban la secreción endógena de insulina con octreotide.Las citoquinas
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inflamatorias aumentaron en respuesta a la hiperglucemia tanto en individuos

normalescomoenelgrupoconIGTperolarespuestafuemayorenestosúltimos.

Larespuestadelascitocinaspodríaserbloqueadamediantelainfusióndeglutatión,

loquesugierequelarespuestadecitoquinasinducidaporhiperglucemiaocurre

mediadoporunmecanismooxidativo.Ellostambiénmostraronquelosefectosdela

hiperglucemiasostenidapodríaserproducidoporoscilacionestransitoriasdelos

nivelesdeglucosayqueestarespuestafuemayorenpacientesconIGT.Estopuede

tenerrelevancia para laspersonascon hiperglucemia deestrés,ya queestos

pacientespuedentenersoloelevacionesdelaglucosaensangre.Losaumentosde

TNF-a pueden alterarla señalización delreceptorde insulina y aumentarla

resistenciaalainsulina.(17)Porlotanto,nivelesdeglucosaelevadaensangre

causanunarespuestainflamatoria,queconducealaproduccióndecitocinasy

especiesderadicaleslibresdeoxígeno,quepuedeninducirahiperglucemia.(18)En

pacientes que presentan hiperglucemia sin una infección obvia identificada o

patología cardiovascular,Stentz y colaboradores demostraron que existe un

incrementodecitocinasproinflamatoriascomoIL-1ª,IL-6,IL-8yTNF-a,yestos

nivelesdescienden una veziniciada la terapia con insulina yresolución de la

hiperglucemia.(19)

Elejehipotalámico-hipofisario-adrenal,conocidocomo“élcircuitodelestrés”Esun

circuitoderetroalimentaciónquefinalmentedesencadenalaliberacióndeepinefrina,

norepinefrinaycortisol.Estashormonastienenelefectodemovilizarrecursos

medianteelaumentodelapresiónarterial,frecuenciacardiacayglucosaensangre.

Esunodelosprincipalescontrareguladoresdelainsulinaensituacionesdeestrés,

aumentandolosnivelesdeglucosaensangreyestimulalagluconeogénesisenel

hígado.Tambiéndisminuyelautilizacióndeglucosaperiféricamente.Almismo

tiempo,larespuestaalestrésdetienetemporalmentelaproduccióndehormonas

involucradasenreproducción,crecimientoeinmunidad.(20)

Otrosfactoresquecontribuyenalahiperglucemiaenelpacientehospitalizadoson

lasterapiasabasedecorticoesteroidesocatecolaminas,nutriciónparenteral,o

infusióninadvertidasdecarbohidratosmediantelainfusióndemedicamentos

diluidosensolucionesglucosadas.(21)Habrándeiniciarselasmedidaspertinentes

quepermitancorregirlahiperglicemia,evitarsuempeoramientoysus
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consecuencias.Deberátomarseencuentaporotroladoelaltoriesgodela

hipoglucemialacualeslagranbarreraparaelusodeinsulina.

EsquemasdetratamientoenelpacientehospitalizadoconHiperglucemia.

Elmanejodelpacientehospitalizadoconhiperglucemiapuedesercomplicadopor

diversascircunstancias,comoelapegoirregularaladieta,elusoconcomitantede

medicamentosqueafectanlosnivelesdeglucosa,elestadoneurológicovariabledel

paciente e incluso la variabilidad yseveridad de la enfermedad que afecta el

metabolismodelaglucosa.Todosestosfactoresinfluyendemaneraimportante

sobreladosisdiariadeinsulinaquesedeberáestaraplicando.

Serecomiendaquetodopacientehospitalizadoconhiperglucemiaseatratadocon

unesquemadeinsulinaqueseapeguealasrespuestasfisiológicasdelcuerpoalos

niveles de glucosa.Elesquema escalonado de insulina,ha dejado de serun

esquemarecomendado,yaquenoseajustaalaadministraciónpreviadeinsulina,a

lahoradelacomidaoalasensibilidaddelpaciente,ademásquenoexisteevidencia

queapoyesuseguridadyefectividad.(22)

Paralospacientesnocríticosesquemasdeinsulinasubcutáneaprogramadaesla

preferidayaquepermitealcanzarymantenercontroladoslosnivelesdeglucosa,

puestoqueincluyeunrégimenbasal,nutricionalydecorrección.Losesquemas

basalbolo se recomiendan porque entre otras ventajas mimetizan patrones

fisiológicosdelaexcreciónendógenadeinsulina.(23)Enloscualesseofreceun

esquemabasalproporcionadounavezodosvecesaldíacomplementadoconbolo

prandialmásdosisdecorrección.

Losesquemasdecorrecciónabasedeinsulinaspremezcladasodeacciónbifásica,

han demostrado un mayorriesgo depresentarhipoglucemiacomparado alos

esquemasdeinsulinabasal-bolodeacuerdoaunensayoclínicorealizadopor

BellidoyCols.Dondeel64% delospacientestratadosconinsulinapremezclada

presentaronhipoglucemiacomparadoconun24%delospacientesenelgrupode

basalbolo(P<0.001).(24)
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UsodeinhibidoresdelaDPP4paraelcontroldelahiperglucemiaenpacientes

hospitalizados.

Comosehamencionadopreviamente,existendiferentesesquemasdetratamiento

parapacienteshospitalizadoquepresentanhiperglucemia,siendolosesquemas

basadoseninsulinalosmásrecomendadosylabasedelaterapiaestándareneste

escenario.Sinembargo,durantelosúltimosañossehaevaluadoendiferentes

estudioslautilidadquepodríantenerotrosesquemasdetratamientoenlosquese

incluyenfármacosdeadministraciónoraldurantelaestanciaintrahospitalariadelos

pacientesconhiperglucemia.

Doshormonasderivadasdelintestino -péptido similaralglucagón-1(GLP-1),

liberado porlas células L en elíleon distalycolon,ypéptido insulinotrópico

dependientedeglucosa(GIP),liberadodelaintestinodelgadoproximal,loscuales

estimulanlasecrecióndeinsulinadelpáncreasenrespuestaaingestadealimentos:

ofrecenunanuevaformadereducirlahiperglucemiacentrándoseenelsistemade

incretinas.SibientantolosinhibidoresdelaDPP-4comolosagonistasdelreceptor

GLP-1(RA)sonbientolerados,laadministraciónoraldeinhibidoresdeDPP-4podría

serpreferidaporalgunospacientesquepuedentomarmedicamentosorales.La

eficacia y la seguridad de la terapia basada en incretinas para pacientes

hospitalizados,esalgoqueaúnnoestátotalmenteestablecidoyactualmentesu

uso se basa en recomendaciones de expertos y en escasos estudios de

investigación,noestácubiertoporlasguíasclínicas,sinembargo,losposibles

beneficiosmetabólicosycardiovasculareshacen queesta sea una posibilidad

atractiva.LainfusióndeGLP-1nativohareportadomejorarlafunciónventricular

izquierda yelestadofuncionalcardiacoenpacientesconinsuficienciacardíaca

grave.(1)

ElGLP-1nativo,asícomolosagonistasdelreceptorGLP-1(RA)comoexenatiday

liraglutida,ejercen una serie de efectos metabólicos que son ventajosos en

pacienteshospitalizados.Lamayoríadepequeñosensayossehanllevadoacabo

conGLP-1nativo,conalgunosestudiosqueutilizanGLP-1RA.

Engeneral,cuandoseadministrainfusióndeGLP-1nativa apacientescrónicosno

diabéticosodiabéticossehademostradoquenormalizalarespuestaglucémica

despuésdeunacomidaonutriciónenteralsimilaraadministracióndeinsulina,yse
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hademostradoquereducelosrequerimientosdeinsulinaexógena.(2-4)

Delmismomodo,elusodeunanálogodeGLP-1,comoelexenatide,hademostrado

ciertautilidadparaelcontroldehiperglucemiaporusodecorticosteroidesenel

pacientehospitalizado.(5)

Sehanrealizadodiferentesestudiosquecomparanelusodediferentesesquemas

detratamientobasadosencombinacionescontratamientooraleinsulina.Enun

estudioclínicoaleatorizadomulticéntrico,prospectivo,abierto,denoinferioridad

(Sita-Hospital)encincohospitalesenlosEE.UU.Inscribieronapacientesdeentre

18y80añoscondiabetestipo2yglucosasanguíneaaleatoriaconcentraciónde7.8

-22.2mmol/Lqueestabansiendotratadoscondietaoantidiabéticosoraleso

teníanuntotaldiario dosisdeinsulinade0.6unidadesporkgomenos,ingresadas

enserviciosdemedicinageneralycirugía.Elensayocumplióconelumbraldeno

inferioridad para elcriterio de valoración principal,porque no hubo diferencia

significativaentrelosgruposenlasconcentracionesmediasdiariasdeglucosaen

sangre.Elestudioconcluyequeeltratamientoconsitagliptinamásinsulinabasales

tanefectivoysegurocomounaalternativaconvenientealrégimendeinsulinabasal-

bolointensivoenmanodeobraparaelmanejodelahiperglucemiaenpacientescon

diabetestipo2ingresados​​enmedicinageneralyserviciosdecirugíaenhospitalen

elentornodecuidadosnointensivos.(6)EnotroestudioUmpierrezycolaboradores

encontraronqueladosistotaldiariadeinsulinayelnúmerodeinyeccionesde

insulina fueron significativamente menor en los grupos de sitagliptina en

comparaciónconelgrupodebolobasal(tantoP,0,001).Nohubodiferenciasenla

duracióndelaestanciahospitalaria(p=0,78)oenelnúmerodeepisodiosde

hipoglucemiaentrelosgrupos(p=0,86).(7)

Lahiperglucemiapost-trasplanterenal(HGPTR)definelostrastornosdelcontrolde

laglucemiaqueaparecendespuésdelTRenunindividuoqueeranormoglucémico

antesdelimplantedelinjertorenal.Latoleranciaalaglucosaresultadelbalance

entrelacapacidadsecretoradeinsulinaporpartedelascélulasβdelpáncreasyla

respuestadelostejidosinsulino-sensibles.Entonces,paraqueexistantrastornosde

lautilizaciónperiféricadelaglucosadebenconcurrirdosdefectos:resistencia

insulínica(RI)porpartedelostejidosquenormalmenterespondenaestahormona;
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ydeficienciarelativadeinsulina.Enunestudioretrospectivoobservacional,que

incluyo a 424 pacientes observó que un 25% de los pacientes contaban con

diagnósticopreviodediabetesy87%delospacientesquenolateníanpresentaron

hiperglucemia considerada en elestudio >200 mg/dl.(5)La mayoría de los

pacientesenprotocolodetrasplanterenalsonevaluadosmediantehemoglobina

glicosiladacomométododescreeningparadiabetesmellitus,sinembargoesta

pruebacarecedesensibilidadenetapasinicialesdelaenfermedad,siendolaprueba

idealparaeldiagnósticounacurvadetoleranciaalaglucosaydetectaralos

pacientesprediabéticosquemuyprobablementepresentaranhiperglucemiaenel

postoperatorio inmediato.Existen otros riesgos que podrían orientara que el

pacientepresentehiperglucemiaenelpostoperatoriocomomayoresde40años,

antecedentesheredofamiliares,síndromemetabólico,particularmenteHDLbajoe

inclusoprocesosinfecciosoconcomitantecomoinfecciónporCMV,HepCyeluso

deinmunosupresoresaemplearcomoelusodecorticoesteroideseinhibidoresde

la calcineurina.(25)Las complicaciones delpaciente con hiperglicemia van

estrictamente asociados aldescontrolglucémico,eltiempo en llegara ser

controlado,elusodemedicamentosaemplearysusefectossecundarios,dándose

énfasisenestetrabajoalahipoglucemia.

PLANTEAMIENTODELPROBLEMA.

Laadministracióndeinsulinaeslaformapreferidadecontrolarlahiperglucemiaen

pacienteshospitalizados.Existendiversosestudiosquecomparanlacombinación

demedicamentosbasadosenincretinaseinsulinaconesquemasdeinsulinasola,

dondeparecieranencontrasebeneficioscomoenlosrequerimientosyenlasdosis

deinsulinaadministradas,disminuciónenlasfrecuenciadeinyecciones,mejoríade

lafunciónventricularenpacientesinfartados,ydisminuciónenlasfluctuacionesen

laglucemiasmedidas,yteóricamente,menorriesgodehipoglucemia.Noexisten

estudios realizados en pacientes postrasplantados renales, población

intrahospitalariadedifícilcontrolglucémicoporrespuestainflamatoriaaltrauma,y

usodeesteroidesadosisaltas.Elbuscaralternativasdetratamientoquepermitan

controlarlahiperglucemiaenelpacientepostrasplantadorenal,permitiráqueeste

tenga una mejorevolución,un menorriesgo a presentarhipoglucemia,a no
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prolongarsuestanciaintrahospitalariaopresentarinfecciones,yporlotantoa

mejorarlaviabilidaddelinjerto.

PREGUNTA ¿Existe diferencia en el control glucémico en pacientes

postrasplantadosrenalesconhiperglucemiatratadosconlacombinacióndeIDPP-IV

+insulinaencomparaciónconinsulinasola?

JUSTIFICACIÓN:ElusodeInsulinacomoplandemanejodehiperglucemiasen

pacienteshospitalizadosexigealpersonaldesaludconocerelusoadecuadodelas

insulinas,esquemasdetratamientoyseguimientoestrictodurantelahospitalización.

Una de las principales complicaciones asociada aluso de insulinas es la

hipoglucemia.Utilizarmedicamentos que disminuyan la dosis y número de

inyeccionesdeinsulinadisminuiráestacomplicación.

HIPOTESISALTERNA:Elcontrolglucémicoenpacientespostrasplantadosrenales

conhiperglucemiaesmejorconelusodeLinagliptina+Insulinaencomparación

coninsulinasola.

HIPOTESISNULA:Elcontrolglucémicoenpacientespostrasplantadosrenalescon

hiperglucemianoesmejorconelusodeLinagliptina+Insulinaencomparacióncon

insulinasola.

METODOLOGÍA

DISEÑODELESTUDIO

Estudioretrospectivoobservacional,comparativo.

UNIVERSODEESTUDIO

Pacientespostrasplantadosrenalesconhiperglucemiaenelposoperatorio

inmediato.

POBLACIÓNDEESTUDIO

Pacientespostrasplantadosrenalesconhiperglucemiaenelposoperatorio
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inmediatoy5díasdeseguimientoposterioraello,querecibierontratamiento

abasedeesquemadeinsulina combinadoconLinagliptina,ypacientes

postrasplantadosrenalesconhiperglucemiaenelposoperatorioinmediatoy

5díasdeseguimientoposterioraello,querecibierontratamientoúnicamente

conesquemasdeinsulina.

TAMAÑO DELA MUESTRA:Fueronincluidostodoslospacientesquerecibieron

IDPP-IV(Linagliptina)másinsulinacomotratamientoparalahiperglucemiaenel

postrasplanterenaldel1rodeEnerodel2013al1deJuliodel2018yungrupoque

eneltranscursodelmismotiempohayanrecibidotratamientoconinsulinasola.El

grupo controlfue seleccionado aleatoriamente de una lista de pacientes

postrasplantadostratadosconesquemasdeinsulina.

TIPODEMUESTREO:Casosconsecutivos

OBJETIVOS

OBGETIVOGENERAL:Evaluarelcontrolglucémicoenpacientespostrasplantados

renalesconhiperglucemiaenelposoperatorioinmediatotratadosconLinagliptina+

insulinaencomparaciónconpacientestratadosúnicamenteconinsulina.

OBJETIVOSESPECIFICOS:

1.-Evaluarelcontrolglucémico,frecuenciayseveridaddehipoglucemiasy

requerimientos de insulina en un grupo de pacientes hospitalizados

postrasplantados renales con hiperglucemia postoperatoria,tratados con

esquemasdeinsulinayLinagliptinadurante5días.

2.-Evaluarelcontrolglucémico,frecuenciayseveridaddehipoglucemiasy

requerimientos de insulina en un grupo de pacientes hospitalizados

postrasplantados renales con hiperglucemia postoperatoria, tratados

únicamenteconinsulina

3.-Compararelcontrolglucémico,ycaracterísticasdelahipoglucemiaentre

pacientespostrasplantadosrenalestratadosconLinagliptina+insulinaen

comparaciónconpacientestratadosúnicamenteconinsulina.
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4.-Evaluarefectosadversospresentadosrelacionadosalusodeesquemas

de insulina y Linagliptina en pacientes hospitalizados pos-trasplantados

renales.

5.-Evaluarelahorro de insulina alcanzado con eluso de Linagliptina

comparadoalusodeinsulinasola.

CRITERIOSDESELECCIÓN

- Pacientesdeentre18-65añosdeedadqueenelposoperatorioinmediatode

trasplanterenalquepresentaronhiperglucemia(>140mg/dl),hospitalizados

deenelHospitalRegionaldeAltaEspecialidaddelBajíodel2013al2018que

fueron tratados con insulina + inhibidorde DPP-4 (Linagliptina)y con

esquemadeinsulinaúnicamente.

CRITERIOSDEEXCLUSIÓN

- Pacientesquenocontaronconunadecuadoseguimientoyregistroenhojas

deenfermeríadelasglucometrias,quenohayanconcluidoeltiempode

seguimientoyquenoseencuentrenconexpedienteenfísicoenarchivo.

VARIABLESDEESTUDIO

1)Tratamientodelahiperglucemia

a.Tipodevariable:Independiente

b.Niveldemedición:Nominaldicotómica

c.Unidad de medición: Grupo A (pacientes con hiperglucemia

postrasplanterenalquerecibentratamientoconLinagliptina+insulina),

y Grupo B (pacientes con hiperglucemia postrasplante renalque

recibentratamientoúnicamenteconinsulina).

d.Definiciónconceptual:Tratamientoqueseiniciaparaelcontroldela
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hiperglucemiaenelpacienteshospitalizado

e.Definición operacional: Grupo A serán aquellos pacientes con

hiperglucemiaenelpostrasplanterenalquerecibierontratamientoa

basedeLinagliptina5mgcada24h+insulinaduranteporlomenos48

hrs y que tienen seguimiento de las glucemias y glucometrías

posterioresduranteporlo menos5 días.Grupo B serán aquellos

pacientesconhiperglucemiaenelpostrasplanterenalquerecibieron

tratamiento a base de insulina y que tienen seguimiento de las

glucemiasyglucometriasposterioresduranteporlomenos5días.

2)Glucosadeayuno

a)Tipodevariable:Independiente

b)Niveldemedición:Nominaldicotómica

c)Unidad de medición:mg/dL de glucosa en ayuno mediante

glucometriacapilarenlosgruposA(pacientesconhiperglucemia

postrasplante renalque reciben tratamiento con Linagliptina +

insulina),yGrupoB (pacientesconhiperglucemiapostrasplante

renalquerecibentratamientoúnicamenteconinsulina).

d)Definición conceptual:Medición que se realiza en ayuno para

registrarlosnivelesdeglucosaporglucometriacapilar.

e)Definición operacional:Serálaglucometriaregistradaen ayuno

previo alprimeralimento de la mañana mediente glucometria

capilarcondispositivoAccu-Chek

3)Controlglucémico

a)Tipodevariable:Independiente

b)Niveldemedición:Cuantitativadiscreta
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c)Unidad de medición:Grupo A (pacientes con hiperglucemia

postrasplante renalque reciben tratamiento con Linagliptina +

insulina),yGrupoB (pacientesconhiperglucemiapostrasplante

renalquerecibentratamientoúnicamenteconinsulina).

d)Definiciónconceptual:Nivelesglucémicosentre110y140mg/dL

englucometriaspreprandialesyenayuno.

e)Definición operacional:Serálaglucometriaregistradaen ayuno

previo alprimeralimento de la mañana mediante glucometria

capilarcondispositivoAccu-Chek

4)Tiempoenelquesealcanzaelcontrolglucémico

a)Tipodevariable:Dependiente

b)Niveldemedición:Cuantitativadiscreta

c)Unidad demedición:Número dedíasen losquesealcanzan

nivelesinferioresa140mg/dLmedianteglucometríacapilarenlos

GruposA (pacientesconhiperglucemiapostrasplanterenalque

reciben tratamiento con Linagliptina + insulina),y Grupo B

(pacientes con hiperglucemia postrasplante renalque reciben

tratamientoúnicamenteconinsulina).

d)Definiciónconceptual:Númerodedíasenlosquelospacientes

alcanzan niveles por glucometrías con niveles glucémicos

menoresa140mg/dL.

e)Definición operacional: Se evaluaran las glucometrias

preprandialesyenayunodelospacientestratadosconInsulina

solaydelospacientestratadosconInsulina+Linagliptinayse

consideraracontrolglucémicounavezquehayanlogradocifrasde

glucometríapreprandialinferioresa140mg/dL.



16

5)Dosisdeinsulina:

a)Tipodevariable:Dependiente

b)Niveldemedición:Cuantitativadiscreta

c)Unidaddemedición:Unidadesdeinsulinautilizadaspordíaenlos

grupos:A (pacientesconhiperglucemiapostrasplanterenalque

reciben tratamiento con Linagliptina + insulina),y Grupo B

(pacientes con hiperglucemia postrasplante renalque reciben

tratamientoúnicamenteconinsulina).

d)Definiciónconceptual:AlacantidadtodaldeUIutilizadaspordía

enlosdosgruposdepacientes.

e)Definiciónoperacional:SerevisaránentotallasUIdeinsulinaque

fueronutilizadaspordíaenlosdosgrupos.

6)Frecuenciayseveridaddehipoglucemias

a)Tipodevariable:Dependiente

b)Niveldemedición:Nominaldicotómica

c)Unidad de medición:Numero y severidad de hipoglucemias

registradas en el tiempo que duró el tratamiento

intrahospitalariamente.

d)Definiciónconceptual:Nivelesdeglucosasérica<70mg/dL

e) Definiciónoperacional:Registrodenivelesdeglucometríaregistrados

medianteglucometríacapilarquefueroninferioresa<70mg/dL.

PROCEDIMIENTOGENERAL

Se realizó una revisión de expedientes de todos los pacientes
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postrasplantadosrenalesenelperiododelprimerodeEnero2013al1ºdejuliodel

2018quepresentabandescontrolglucémicoyquerecibieron terapiaconinsulinae

inhibidoresdelaDPP4(linagliptina)ysecompararonconungrupodepacientes

tratadosúnicamenteconinsulinaquefueronaleatoriamenteseleccionadosdeuna

listaexistentedepacientesquehanrecibidotratamientoúnicamenteconesquema

deinsulina;porlotantoseformaron2grupos.Enelprimergruposeincluyeron

pacientes postrasplantados renales que presentaron hiperglucemia durante el

postoperatorioinmediatoyfuerontratadosconinhibidoresdelaDPP4másinsulina.

TodosestospacientescontabanconEsquemadeinsulinaBasalBolo+Linagliptina

5mgvíaoralcada24hr.Seregistraronlasdeterminacionespreprandialesde

glucosa.Serevisaronlashojasdeenfermería,dandounseguimientode5díascon

eltratamientoevaluandosusnivelesglucémicosenayunoypreprandialmente,así

como los requerimientos de insulina en 24 horas,frecuencia y severidad de

hipoglucemiasregistradasenhojasdeenfermería.

En elsegundo grupo,se incluyeron pacientes postrasplantados renales con

hiperglucemiaquefuerontratadosconesquemadeinsulinaBasalBolo,serevisaron

lashojasdeenfermeríadandoseguimientodurante5días,evaluandosusniveles

glucémicosenayunoypreprandiales,requerimientosdeinsulinaen24horas,así

comofrecuenciayseveridaddehipoglucemiasregistradaenhojasdeenfermería.
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Elpresenteestudio fueevaluado yaprobado porelcomitédeética en

investigaciónyelcomitédeinvestigacióndelHRAEB,yseencuentraregistradocon

elnúmeroCEI-49-18yCI/HRAEB/070/2018.(Anexo2).Surealizaciónseapegaalas

normaséticas,elReglamentodelaleyGeneraldeSaludenmateriadeInvestigación

paralasaludyladeclaracióndeHelsinkidelaAsociaciónMédicaMundialdela64ª

AsambleaGeneral,Fortaleza,Brasilen2013ycódigosynormasinternacionales

vigentesdelasbuenasprácticasdelainvestigaciónclínica.Sepondráespecial

atenciónencuidarlaconfidencialidaddelainformacióndelospacientes.

SegúnelReglamentodelaLeyGeneraldeSaludenMateriadeInvestigación

paralaSalud,ArtículoN°17en:

Investigaciónsinriesgo:Sonestudiosqueempleantécnicasymétodosde

investigacióndocumentalretrospectivosyaquéllosenlosquenoserealizaninguna

intervenciónomodificaciónintencionadaenlasvariablesfisiológicas,psicológicasy

socialesdelosindividuosqueparticipanenelestudio,entrelosqueseconsideran:

cuestionarios,entrevistas,revisióndeexpedientesclínicosyotros,enlosquenose

leidentifiquenisetratenaspectossensitivosdesuconducta.

Elestudionoviolaningunadelasnormasdelainvestigaciónclínicaen

humanosysebasaenelartículo100delaLeyGeneraldeSaludenmateriade

InvestigaciónparalaSalud.

Porlocualserealizacartadeconfidencialparasalvaguardarlaprivacidadde

los sujetos que participan en la investigación,asícomo para conservarlos

resultadosdelainvestigación(Anexo1).

Margarita
Texto escrito a máquina
ASPECTOS ÉTICOS
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Se utilizóestadísticadescriptivaparalapresentacióngeneraldelosdatos;la

comparacióndevariablesnuméricasentrelosgruposdeestudioserealizóconla

pruebatdeStudentparagruposindependientes,ylasvariablescualitativasse

compararon con la prueba de chi cuadrada. Se consideró diferencia

estadísticamentesignificativacuandoelvalordepfuemenora0.05.Elanálisisse

realizóenelsoftwareSPSSversión21.

RESULTADOS

DelprimerodeEnerodel2013alprimeroJuliodel2018fueronincluidostodoslos

pacientespostrasplantados renalesquehabíanpresentadodescontrolglucémico

enelpost-quirúrgicoinmediatoyseleshabíaindicadoesquemadeinsulinaBasal-

bolo además de linagliptina (Grupo IL)con elpropósito de mejorarniveles

glucémicos.Todos los pacientes incluidos fueron separados en 2 brazos,15

pacientescumplieronconloscriteriosdeinclusiónparaelbrazodeTratamientocon

IL.Enelotrobrazodeestudiodeformacomparativa,fueronincluidos16pacientes

quecumplieroncontodosloscriteriosdeinclusióncontratamientoabasede

Insulinasola(GrupoI).Lamediadeedadfuede50.7±8.7añosparaelgrupoILyde

49.6±11.6 paraelgrupoI(pNS);deloscuales2pacienteseranmujeresy13

pacienteseranhombresenelgrupoIL,3pacienteseranmujeresy13hombresenel

grupo I.Elseguimiento sedio por5 díasdeestancia hospitalaria.Todoslos

pacientescontabanconunrégimendetratamientoconInsulinaBasaleinsulina

rápida,enelgrupoILseadministróelmismoesquemadetratamientodeinsulina

más5miligramosdeLinagliptinacada24horas.Seanalizaronnivelesglucémicos

enelayuno,enlapre-comidaypre-cena,asícomolosnivelesglucémicosalingreso

yalegreso,nivelesdecreatinina,dosisdeinsulinabasal,rápidaytotaladministrada

en24horaspordía.EnelgrupoI6pacientes(37.5%)presentabaneldiagnóstico

previodediabetestipo2,entantoqueenelgrupoIL10pacientescontabancon

dichodiagnósticoprevio(66.6%,pNS).

Enlatabla1sepuedenverlascaracterísticasycomparacionesentrelosgruposde

estudio.Losdíasdeestanciahospitalariafueronsimilaresenambosgruposde

estudio(grupoIL15.6±7.5vsgrupoI16.3±8.4días,p0.824).Lasdosistotalesde

insulina pordía se fueron incrementando progresivamente en elgrupo Ien

comparaciónconelgrupoIL,siendoaliniciode23.3±20.1unidadesparaelgrupoI

Margarita
Texto escrito a máquina
ANALISIS ESTADISTICO
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yde21.8±9.3unidadesenelgrupoIL(p0.793),entantoquealdía5lasdosis

fueronde36.5±22.4unidadesenelgrupoI,yde24.4±23.8unidadesenelgrupoIL

(p0.157).Grafica1.Elincrementodedosisdeldía1al5fueestadísticamente

significativoenelgrupoI(p0.030),entantoqueenelgrupoILlasdosisdeinsulina

permanecieronmuysimilares(p0.598).Losrequerimientosdeinsulinabasalfueron

muysimilaresentrelosgruposdeestudioaldía5(grupoI18±15.4vsgrupoIL17.6

±12.7unidades,p0.938).Grafica2.Encuantoalosrequerimientosdeinsulina

rápida,durante la mayoría de los días elgrupo Irequirió dosis mayores en

comparaciónalgrupoIL,siendoaldía5unadosisde19.6±13.6vs7.2±7.1,p

0.019,enelgrupoIvsgrupoIL,respectivamente.Grafica3.Conloanterior,podemos

observarquelasdosisdeinsulinautilizadasenelgrupoIfueronun50% másen

comparaciónconelgrupoIL,aexpensasprincipalmentedelainsulinarápida.

Porotrolado,seobservarontambiéndiferenciasenelcontrolmetabólicoalcanzado

entre los grupos de estudio.La glucometría capilar en ayuno se redujo

progresivamenteenambosgrupos(GrupoI221.5±82.0a186.5±80.5,p0.204),

peroestareducciónfueestadísticamentesignificativasóloenelgrupoIL(196.2±

80.5a135.6±57.4mg/dl,valorpintragrupo0.006,eintergrupoaldía5de0.05).

Grafica4.Losvaloresdeglucosapreprandialalmomentodelacomidaseredujeron

tambiénsignificativamentedeldía1aldía5enambosgruposdeestudio(GrupoIde

219.1±73.3a163.1±48.9mg/dl,p0.03;GrupoILde208.6±67.9a146.0±58.7

mg/dl,p0.003),perofueronestadísticamentediferentesentrelosgruposdeestudio,

lograndounmejornivelelgrupoILalosdías3y4delseguimiento(día3:grupoI

235.3±78.9vsgrupoIL160±54.2,p0.005;día4:grupoI214.2±89.4vsgrupoIL

157.0±57.8,p0.045).Grafica5.Enrelaciónalosnivelesdeglucometríacapilar

prepreprandialvespertinos,nohubounadiferenciasignificativaentrelosgruposde

estudio,aunquelareducciónendichovalorfueestadísticamentemayorenelgrupo

IL(grupoILde262.6±100.5a191.0±53.4vsgrupoIde247.8±58.0a228.6±69.1

mg/dl,p0.05).Grafica6.

Porotrolado,lafrecuenciadehipoglucemiafuelamismaentrelosgruposde

estudio,5eventosporgrupo;sinembargo,losvaloresdeglucometríaendichos

eventosfueronestadísticamentemásbajosenelgrupoI(54.2±6.6vs65.1±4.5en

elgrupoIL,p0.036).Grafica7.
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DebidoaquelafrecuenciadepacientesconDT2eramayorenelgrupoIL,aunque

dicha diferencia no fue estadísticamente significativa,se realizó un análisis

estratificadodeacuerdoaldiagnósticopreviodeDT2,encontrandoqueenelgrupo

de DT2 persisten las diferencias principalmente en la severidad de las

hipoglucemias,siendoestasmásseverasenelgrupoI(50.5±2.1vs63.8±4.6,p

0.035),yconunatendenciaamayoresdosisdeinsulinatambiénenelgrupoI(45.6

±28.8vs30.2±26.5,pNS).Porotrolado,enelgruposindiagnósticopreviodeDT2,

persistieronlasdiferenciasencuantoalusodemayoresdosistotalesdeinsulinaen

elgrupoIdesdeeldía3al5,siendoestadiferenciaestadísticamentesignificativay

aldía5de31.1±16.9enelgrupoIvs13.0±12.8enelgrupoIL,p0.043.Esta

diferenciaenlasdosistotalesdeinsulina,estuvierondadasprincipalmenteporlas

dosisdeinsulinarápida,yaqueelgrupoIutilizódosismayoresqueelgrupoIL

desde eldía 2 hasta eldía 5,siendo estas diferencias estadísticamente

significativas,ylleganaseraldía5de17.7±14.8enelgrupoI,yde4.0vs6.5enel

grupoIL,todosconp<0.05.Además,enestegruposinDT2previa,hubounamayor

reducciónenlosnivelesdeglucometriapreprandialmatutinaenelgrupoIL(118.8±

48.7vs182.0±56.4aldía5,p0.05;y141.4±49.3vs221.1±70.5aldía4,yp0.027),

asícomomayorreducciónenlaglucometriapreprandialdelacomidayenlacena,

principalmenteentrelosdías3-5,comoseobservaenlatabla1.Losvaloresde

glucometríaenloscasosdehipoglucemiafuerontambiénmenoresenelgrupoI,58

vs69mg/dl,aunqueelescasonúmero(2enelgrupoIy1enelgrupoIL)nopermite

hacerlacomparaciónestadística.
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Tabla1.

Características Insulina+

Linagliptina

InsulinaSola Valordep

Sexo

Masculino

Femenino

13

2

13

3

0.682

Edad 50± 8.69 49± 11.64 0.780

Diagnósticode

Diabetes

ConDiabetes

SinDiabetes

10

5

6

10

0.104

GlucosaPre-desayuno

(mg/dL)

Día1

Día2

Día3

Día4

Día5

196.20± 80.56

193.8 ± 83.32

149.80± 63.21

161.00± 60.55

135.66± 57.45

221.50± 82.03

237.62± 105.35

230.62± 100.68

212.87± 79.18

186.50± 80.54

.394

.212

.013

.050

.050

GlucosaPre-comida

(mg/dL)

Día1

Día2

Día3

Día4

Día5

208.66± 67.91

207.00± 75.59

150.06± 54.22

157.06± 57.80

146.00± 58.70

219.18± 73.35

259.75± 115.25

235.37± 78.94

214.25± 89.40

163.12± 48.94

.682

.146

.005

.045

.384
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GlucosaPre-cena

(mg/dL)

Día1

Día2

Día3

Día4

Día5

262.66± 100.51

208.66± 64.01

196.66± 53.14

229.20± 72.21

191.00± 53.48

247.87± 58.01

253.68± 91.76

227.75± 81.85

230.81± 65.17

228.62± 69.12

.617

.126

.223

.948

.102

Tabla2.

Requerimientosde

Insulina

Insulina+

Linagliptina

InsulinaSola Valordep

DIBasal (UI)

Día1

Día2

Día3

Día4

Día5

13.33± 7.94

14.73± 11.36

17.33± 12.08

16.13± 11.44

17.60± 12.77

6.18 ± 10.36

14.87± 14.24

14.00± 14.17

13.75± 10.35

18.00± 15.40

.041

.976

.488

.547

.938
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DIRápida24Hr(UI)

Día1

Día2

Día3

Día4

Día5

8.53± 6.16

7.40± 7.40

8.40± 9.11

7.20± 7.12

7.00± 14.71

17.06± 18.51

18.31± 8.87

14.43± 10.47

15.12± 10.50

19.62± 13.64

.100

.001

.099

.021

.019

DITotal24Hr (UI)

Día1

Día2

Día3

Día4

Día5

21.86± 9.28

22.13± 17.06

25.73± 19.85

23.33± 14.78

24.46± 23.89

23.37± 20.09

33.81± 19.12

28.18± 19.49

28.87± 16.58

36.56± 22.44

.793

.084

.731

.335

.157

GlucosadeIngreso 279.93± 145.34 231.36± 100.14 .287

GlucosadeEgreso 134.06±  149.87±  .474

Hipoglucemias 2 1
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Grafica1.DosisdeInsulinatotalen24horas.✝P<0.05Vs

elValorBasalenelgrupodeInsulina.

Grafica3.Dosisdeinsulinaprandialen24horas

*p<0.05entregrupos.

Grafica2.DosisdeInsulinabasalen24horas.✝P<0.05VselValor

BasalenelgrupodeInsulina.
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Grafica5.Nivelesdeglucosapre-comida*p<0.05entregrupos

✝<0.05vsbasalenelgrupodeinsulina‡p<0.05vsbasalenel

grupodeinsulina+Linagliptina

Grafica 6.‡p<0.05 vs basalen elgrupo de

insulina+linagliptina

Grafica4.Nivelesdeglucosadeayuno.*p<0.05entregrupos ‡p<0.05

vsbasalenelgrupodeInsulina+Linagliptina

Grafica6.Nivelesdeglucosapre-cena.‡p<0.05vsbasalenel

grupodeinsulina+Linagliptina
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DISCUSIÓN

Lascaracterísticasdeesteestudioalserrealizadasenpacientespos-trasplantados

renalesenelpos-operatorioinmediato,destacanqueestospacientesseencuentran

en un estado pro-inflamatorio pos-quirúrgico,estado de estrés,además de

tratamiento con terapias que propician descontrol metabólico como

cortocoesteroidesadosisaltasenestetipodepacientes.Comocaracterística

principaldeesteestudioyquelohaceúnicoensutipo,essurealizaciónenelpos-

trasplanteinmediatoconunacombinacióndetratamientoabasedeinhibidoresde

laDDP-IVysusresultadosabrenlapautaalainvestigaciónsobreesquemasde

tratamiento en unapoblación poco estudiadayquepermitealosequiposde

trasplanterenalobtenerherramientasquecoadyuvenaunprotocolodetrasplante

renalexitoso.Lapoblaciónaestudiarenelestudioesdiferentealosestudios

anterioresenelquesoloun26% depacienteshospitalizadosquepresentaron

hiperglucemiaconocíaneldiagnósticopreviodeDT2,ennuestroestudioel52%de

lospacientescontabanconeldiagnósticodeDT2enelmomentodesucirugía.El

tamañodemuestradelpresenteestudiócomointenciónaincluirfueatodoslos

pacientes pos-trasplantados renales que presentaron descontrolglucémico y

requirieronadministracióndeunesquemadeinsulina,aunadaLinagliptinacomo

plandetratamiento,sinembargocomosuelesucederenestetipodeestudios

retrospectivos,noexisteuncontrolenlasvariablesaestudiarporelinvestigador,

porlotantoalmomentoderecopilarlainformación,elsub-registrooalteraciónen

lasvariablesobjetivo,hacequesepierdagranpartedelamuestraaestudiar.

Nuestroestudiopuedearrojarcomorecomendaciónalainstituciónenelcualfue

realizado,estandarizarunplandetratamientoyprocesosallevaracaboporparte

detodoelpersonalinvolucradoquepermitalarealizacióndemásestudios.

En cuento a los resultados,estudios previos comprobaron seguridad y no

inferioridaddeunplandetratamientoabasedeInsulinayesquemascombinados

conincretinas.Ennuestroestudiosedarespuestaalainterroganteensiexiste

diferencia en elcontrolglucémico de los pacientes pos-trasplantados renales



28

tratadosconInhibidoresdelaDPP-IVenestecasoLingagliptinaencombinacióncon

insulina,siendolosresultadospositivosenfavordelacombinación.Observamos

resultados similiares a estudios previos sin embargo con características de

metodología diferentes.Se observa que los pacientes tratados con esquemas

combinados de incretinas e insulina logran mejorcontrolglucémico,menor

variabilidadglucemiaydisminuciónenelaportetotaldeinsulinadiaria.Enelestudio

no se identificaron efectos secundarios asociados aluso de Linagliptina,sin

embargo como objetivo siseidentificaroneventosdehipoglucemiaenambos

grupossiendomásgravesenlospacientestratadosconinsulinasola.Encuantoa

laestanciaintrahospitalaria,nohaydiferenciasrespectoaloreportadoenestudios

anteriores,sinembargocomocriteriodeegresodeunpacientepos-trasplantado

renal,noseplanteaqueunavezhayalogradouncontrolglucémicopuedaser

egresado,sinoqueseconsideranotrasvariantes,siempreycuandonoexistauna

complicaciónagudagraveasociadaalahiperglucemia,algoqueplanteamosdebe

serconsideradoenlainstituciónqueserealizóelestudio.

ElestudiodemostrólaseguridadenelusodetratamientocombinadodeLinagliptina

más insulina en pacientes hospitalizados en elpostquirúrgico inmediato en

pacientesdetrasplanterenal,comosehabíademostradoconanterioridadyaen

otrosestudiosrealizadosenpacientesposquirúrgicoshospitalizadosypacientesen

terapiascoronarias.

Observamosunadisminuciónpaulatinadelosnivelesglucémicosenambosgrupos,

siendosignificativoelcontrolglucémicoenpacientesdelgrupodetratamientocon

IL.Porlotanto,los pacientestratadosconILrequirieronmenordosisdeinsulina

total,observadoprincipalmenteenunadisminucióndelaportedeInsulinarápida,

siendoun50% mayorelaportedeinsulinaenelgrupodeI,estopermitiómenor

númerodeaplicaciones,menoresdosisymanteniendorequerimientosdeinsulina

basalfijos,ademásdeunpatróndemenorvariabilidadglucémica,evitandopicos

glucémicosehipoglucemias.Porlotantoelcontrolglucémicofuemejorenelgrupo

detratamientoconILcomparadoalgrupodepacientestratadosconI.Estose

demostróenelcontroldelosnivelesglucémicosdeayunodondeseobservóun

mejorcontrolglucémico estadísticamente significativo en los días 3,4 y5 de

seguimientoenelgrupodeIL.Losnivelesglucémicosenlapre-comidatambién

fueronmejorenelgrupodeIL,siendoestadísticamentesignificativoenlosdías3,4y
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5deseguimiento.Encuantoalosnivelesglucémicosenlapre-cena,seobservó

beneficio en eldía 5 de seguimiento en elgrupo de IL,siendo también

estadísticamentesignificativo.ElgrupodepacientestratadoconIL,logróunmejor

controlglucémicoalmomentodelegresohospitalario,respectoalospacientes

tratadosconI,permitiendounegresohospitalarioconunplandetratamientobajo

enrequerimientosdeinsulinayporlotantodisminuyendolosriesgosinherentesdel

usodelamisma.

Seobservó quelashipoglucemiaspresentadasen ambosgrupos,fueron más

severasenelgrupodetratamientoconI,siendoestadiferenciaestadísticamente

significativa,resultadoquepuedeorientarenunfuturounplandetratamientoque

sometaalospacientesaunmenorriesgodepresentarreaccionesadversasgraves.

En cuanto a los pacientes con diagnóstico previo de DT2 se observó mayor

severidad en las hipoglucemias presentadas en elgrupo de I,esto asociado

probablementeaunamayordosisdeinsulinaenestegrupo.Encuento alos

pacientessindiagnósticopreviodeDT2,seobservódeigualmaneraunmayor

requerimientodeInsulinaenlospacientesdelgrupodeI.Cabeseñalarquelas

diferenciasfueronmásclarasentrelospacientessindiagnósticopreviodeDT2,

siendofavorableelcontrolglucémicoenlospacientestratadosconIL.Losdíasde

estancia intrahospitalaria fue similaren ambos grupos,resultados similares a

estudiospreviosenlosquesecomparabaelusodeInhibidoresdelaDPP4más

esquemasdeinsulinaypacientesquesoloerantratadosconesquemasdeinsulina

sola.

CONCLUSIONES

Elpresenteestudio,demuestraqueelusodeLinagliptinaencombinacióncon

esquemasdeinsulinabasalbolo,dacomobeneficiounmejorcontrolglucémicode

lospacientespostrasplantandosrenales,unahorroestadísticamentesignificativo

dedosisdeinsulina,principalmenteendosisdeinsulinaprandial(rápida),disminuye

lavariabilidadglucémicayporlotantounmenorriegodehipoglucemiasgraves.El

estudioelprimeroensutipo,proponeunesquemadetratamientoseguroyefectivo

en los pacientes postrasplantados renales que ameritan un controlglucémico

estrictoyabreelcaminoalarealizacióndemásestudiosquefortalezcanestos

resultados,ademásdebrindaralosmédicosmásherramientasparaelcontrol
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metabólicodelospacientesenestadodepostrasplanterenalinmediato.
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ANEXO1.

CARTADECONFIDENCIALIDAD

Losquesuscribimos,manifestamosnuestrocompromisodenoutilizarcon

ningúnfinlosdatospersonalesocualquierinformaciónatercerosquerevelela

identidaddeloscasostratadosenesteproyecto.

Enelcasodeposiblespublicacionesconfinesacadémicos,estassepodránrealizar

previaautorizaciónescritadelcomitédeinvestigaciónyelcomitédeéticadel

HospitalRegionaldeAltaEspecialidaddelBajío.

Asímismo,asumimoslaresponsabilidaddeenteraratodaslaspersonasque

estarán relacionados con elproceso antes mencionado,de los compromisos,

responsabilidades yalcances contenidos en esta carta,a fin de garantizarla

confidencialidadaquícomprometida

Dr.DavidCázaresSánchez.,Dr.RodolfoGuardadoMendoza.,Dr.AlbertoAguilar

García.,Dr.EdgarDuránPérez
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