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MARCO TEORICO

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados tiene una elevada incidencia ya que el
30 a 40% de los pacientes atendidos en los servicios de urgencias y 25 a 40% de los
hospitalizados en areas médicas o quirdrgicas son pacientes con diabetes tipo 2
(DT2). (8.9) En un estudio retrospectivo realizado en un hospital regional del IMSS, el
69 % de los pacientes diabéticos presentaban hiperglucemia al momento de su
hospitalizacion. Se han realizado estudios observacionales donde se ha identificado
que el 38% de los pacientes hospitalizados presentaban hiperglucemia, donde el
26% de los pacientes conocia el diagnostico y el 12% de los paciente no lo sabia (10).
Estudios en México, por el Instituto Nacional de Ciencias Médicas “Salvador Zubiran”,
de la Secretaria de Salud, registré que en el 26% de sus egresos, la diabetes era la
responsable; en el Hospital General “Manuel Gea Gonzalez”, de la Secretaria de
Salud, y el Hospital “Adolfo Lépez Mateos”, del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), la identificaron como la

responsable del 33y 20 % de los egresos, respectivamente (11)

La hiperglucemia en el paciente hospitalizado y su impacto.

La hiperglucemia en el paciente hospitalizado genera mayor morbimortalidad tanto
en el paciente con DT2 como en el paciente sin DT2. Un estudio de cohorte
prospectivo multicéntrico que incluyéd a 2471 pacientes en 6 hospitales con
neumonia adquirida en la comunidad, revelé que la concentracion de glucosa de
mas de 198 mg/dL al ingreso hospitalario, se relacion6 con mayor mortalidad (13 %
frente al 9 %, p = 0.03) y complicaciones (29 % frente al 22 %, p = 0.01) en
comparacion con aquellos pacientes con una concentracion de glucosa menor. (12)
Estudios observacionales sugieren que niveles elevados de glucosa, sobre todo en
los pacientes sin DT2, estan asociados a mayores eventos adversos, a una mayor
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mortalidad y una menor recuperacién funcional en pacientes con eventos cerebrales
vasculares. (13) En pacientes que sufren de un sindrome coronario agudo, la
hiperglucemia tanto en pacientes con DT2 como sin DT2 se ha relacionado con un
incremento en la morbilidad y mortalidad. (14) Los pacientes quirdrgicos que
presentan hiperglucemia también muestran un incremento en el riesgo de
resultados negativos. En un estudio de casos y controles, niveles de glucosa
elevados incrementaron el riesgo de mortalidad postoperatoria en cirugia electiva no
cardiaca y no vascular. Pacientes con una concentracion de glucosa preoperatoria
aleatoria de entre 110-200 mg/dL, o mas de 200 mg/dL, tuvieron entre 1.7 y 2.1
veces mayor mortalidad respectivamente en comparacioén con aquellos con niveles
de glucosa menores a 110 mg/dL. (15). También existe una fuerte asociacion entre
los niveles de glucosa elevados en el perioperatorio con infecciones. La tasa de
infecciones incrementa en 2.7 veces en aquellos pacientes que alcanzan una
glucosa sérica mayor a 200 mg/dL al primer dia del postoperatorio. Ademas, los
pacientes que tienen una glucosa mayor de 200 mg/dL tienen un riesgo 5.7 veces

mayor de contraer una infeccion grave. (16)

Fisiopatologia de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado.

En los pacientes hospitalizados diversos factores estan involucrados en la
hiperglucemia, procesos infecciosos, inflamatorios y uso de medicamentos por
ejemplo glucocorticoides, estan asociados a eventos de hiperglucemia. La
hiperglucemia puede ser una manifestacién inicial de una enfermedad grave como
respuesta metabdlica y hormonal. Como se ha comentado anteriormente, los
posibles mecanismos por los cuales la hiperglucemia incrementa la mortalidad son:
cambios en la coagulacidn, alteraciones en la funcion endotelial y el incremento de
citocinas inflamatorias. Evidencia directa para apoyar lo anterior fue proporcionado
por Esposito y cols., quienes demostraron que en sujetos normales y personas con
intolerancia a la glucosa (IGT), la hiperglucemia induce la produccién de citoquinas
inflamatorias interleucina (IL) -6, tumor factor de necrosis-a (TNF-a) e IL-18 por un
mecanismo oxidativo. (17). Utilizando un pancreas artificial (Biostator, Life Sciences)
indujeron hipeglucemia aguda fijada a 15 mmol/L durante 5 horas mientras
bloqueaban la secrecion enddégena de insulina con octreotide. Las citoquinas



inflamatorias aumentaron en respuesta a la hiperglucemia tanto en individuos
normales como en el grupo con IGT pero la respuesta fue mayor en estos ultimos.
La respuesta de las citocinas podria ser bloqueada mediante la infusiéon de glutation,
lo que sugiere que la respuesta de citoquinas inducida por hiperglucemia ocurre
mediado por un mecanismo oxidativo. Ellos también mostraron que los efectos de la
hiperglucemia sostenida podria ser producido por oscilaciones transitorias de los
niveles de glucosa y que esta respuesta fue mayor en pacientes con IGT. Esto puede
tener relevancia para las personas con hiperglucemia de estrés, ya que estos
pacientes pueden tener solo elevaciones de la glucosa en sangre. Los aumentos de
TNF-a pueden alterar la sefalizacion del receptor de insulina y aumentar la
resistencia a la insulina. (17) Por lo tanto, niveles de glucosa elevada en sangre
causan una respuesta inflamatoria, que conduce a la producciéon de citocinas y
especies de radicales libres de oxigeno, que pueden inducir a hiperglucemia. (18) En
pacientes que presentan hiperglucemia sin una infeccion obvia identificada o
patologia cardiovascular, Stentz y colaboradores demostraron que existe un
incremento de citocinas proinflamatorias como IL-18, IL-6, IL-8 y TNF-a, y estos
niveles descienden una vez iniciada la terapia con insulina y resolucion de la

hiperglucemia. (19)

El eje hipotalamico-hipofisario-adrenal, conocido como “él circuito del estrés” Es un
circuito de retroalimentacion que finalmente desencadena la liberacion de epinefrina,
norepinefrina y cortisol. Estas hormonas tienen el efecto de movilizar recursos
mediante el aumento de la presion arterial, frecuencia cardiaca y glucosa en sangre.
Es uno de los principales contra reguladores de la insulina en situaciones de estrés,
aumentando los niveles de glucosa en sangre y estimula la gluconeogénesis en el
higado. También disminuye la utilizacion de glucosa periféricamente. Al mismo
tiempo, la respuesta al estrés detiene temporalmente la produccién de hormonas

involucradas en reproduccion, crecimiento e inmunidad. (20)

Otros factores que contribuyen a la hiperglucemia en el paciente hospitalizado son
las terapias a base de corticoesteroides o catecolaminas, nutricion parenteral, 0
infusién inadvertidas de carbohidratos mediante la infusién de medicamentos
diluidos en soluciones glucosadas. (21) Habran de iniciarse las medidas pertinentes

que permitan corregir la hiperglicemia, evitar su empeoramiento y sus



consecuencias. Debera tomarse en cuenta por otro lado el alto riesgo de la

hipoglucemia la cual es la gran barrera para el uso de insulina.

Esquemas de tratamiento en el paciente hospitalizado con Hiperglucemia.

El manejo del paciente hospitalizado con hiperglucemia puede ser complicado por
diversas circunstancias, como el apego irregular a la dieta, el uso concomitante de
medicamentos que afectan los niveles de glucosa, el estado neuroldgico variable del
paciente e incluso la variabilidad y severidad de la enfermedad que afecta el
metabolismo de la glucosa. Todos estos factores influyen de manera importante

sobre la dosis diaria de insulina que se debera estar aplicando.

Se recomienda que todo paciente hospitalizado con hiperglucemia sea tratado con
un esquema de insulina que se apegue a las respuestas fisiolégicas del cuerpo a los
niveles de glucosa. El esquema escalonado de insulina, ha dejado de ser un
esquema recomendado, ya que no se ajusta a la administracién previa de insulina, a
la hora de la comida o a la sensibilidad del paciente, ademas que no existe evidencia

que apoye su seguridad y efectividad. (22)

Para los pacientes no criticos esquemas de insulina subcutanea programada es la
preferida ya que permite alcanzar y mantener controlados los niveles de glucosa,
puesto que incluye un régimen basal, nutricional y de correccion. Los esquemas
basal bolo se recomiendan porque entre otras ventajas mimetizan patrones
fisiologicos de la excrecién enddgena de insulina. (23) En los cuales se ofrece un
esquema basal proporcionado una vez o dos veces al dia complementado con bolo

prandial mas dosis de correccion.

Los esquemas de correccion a base de insulinas premezcladas o de accion bifasica,
han demostrado un mayor riesgo de presentar hipoglucemia comparado a los
esquemas de insulina basal-bolo de acuerdo a un ensayo clinico realizado por
Bellido y Cols. Donde el 64% de los pacientes tratados con insulina premezclada
presentaron hipoglucemia comparado con un 24% de los pacientes en el grupo de
basal bolo (P < 0.001). (24)



Uso de inhibidores de la DPP4 para el control de la hiperglucemia en pacientes
hospitalizados.

Como se ha mencionado previamente, existen diferentes esquemas de tratamiento
para pacientes hospitalizado que presentan hiperglucemia, siendo los esquemas
basados en insulina los mas recomendados y la base de la terapia estandar en este
escenario. Sin embargo, durante los ultimos afios se ha evaluado en diferentes
estudios la utilidad que podrian tener otros esquemas de tratamiento en los que se
incluyen farmacos de administracion oral durante la estancia intrahospitalaria de los

pacientes con hiperglucemia.

Dos hormonas derivadas del intestino - péptido similar al glucagén -1 (GLP-1),
liberado por las células L en el ileon distal y colon, y péptido insulinotrépico
dependiente de glucosa (GIP), liberado de la intestino delgado proximal, los cuales
estimulan la secrecion de insulina del pancreas en respuesta a ingesta de alimentos:
ofrecen una nueva forma de reducir la hiperglucemia centrandose en el sistema de
incretinas. Si bien tanto los inhibidores de la DPP-4 como los agonistas del receptor
GLP-1 (RA) son bien tolerados, la administracién oral de inhibidores de DPP-4 podria
ser preferida por algunos pacientes que pueden tomar medicamentos orales. La
eficacia y la seguridad de la terapia basada en incretinas para pacientes
hospitalizados, es algo que aun no esta totalmente establecido y actualmente su
uso se basa en recomendaciones de expertos y en escasos estudios de
investigacion, no esta cubierto por las guias clinicas, sin embargo, los posibles
beneficios metabdlicos y cardiovasculares hacen que esta sea una posibilidad
atractiva. La infusion de GLP-1 nativo ha reportado mejorar la funcién ventricular
izquierda y el estado funcional cardiaco en pacientes con insuficiencia cardiaca

grave. (1)

El GLP-1 nativo, asi como los agonistas del receptor GLP-1 (RA) como exenatida y
liraglutida, ejercen una serie de efectos metabodlicos que son ventajosos en
pacientes hospitalizados. La mayoria de pequefnos ensayos se han llevado a cabo
con GLP-1 nativo, con algunos estudios que utilizan GLP-1 RA.

En general, cuando se administra infusion de GLP-1 nativa a pacientes crénicos no
diabéticos o diabéticos se ha demostrado que normaliza la respuesta glucémica

después de una comida o nutricion enteral similar a administracion de insulina, y se
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ha demostrado que reduce los requerimientos de insulina exégena. (2-4)
Del mismo modo, el uso de un analogo de GLP-1, como el exenatide, ha demostrado
cierta utilidad para el control de hiperglucemia por uso de corticosteroides en el

paciente hospitalizado. (5)

Se han realizado diferentes estudios que comparan el uso de diferentes esquemas
de tratamiento basados en combinaciones con tratamiento oral e insulina. En un
estudio clinico aleatorizado multicéntrico, prospectivo, abierto, de no inferioridad
(Sita-Hospital) en cinco hospitales en los EE. UU. Inscribieron a pacientes de entre
18 y 80 afios con diabetes tipo 2 y glucosa sanguinea aleatoria concentracién de 7.8
-22.2 mmol / L que estaban siendo tratados con dieta o antidiabéticos orales o
tenian un total diario dosis de insulina de 0.6 unidades por kg 0 menos, ingresadas
en servicios de medicina general y cirugia. El ensayo cumplié con el umbral de no
inferioridad para el criterio de valoracién principal, porque no hubo diferencia
significativa entre los grupos en las concentraciones medias diarias de glucosa en
sangre. El estudio concluye que el tratamiento con sitagliptina mas insulina basal es
tan efectivo y seguro como una alternativa conveniente al régimen de insulina basal-
bolo intensivo en mano de obra para el manejo de la hiperglucemia en pacientes con
diabetes tipo 2 ingresados en medicina general y servicios de cirugia en hospital en
el entorno de cuidados no intensivos. (6) En otro estudio Umpierrez y colaboradores
encontraron que la dosis total diaria de insulina y el nimero de inyecciones de
insulina fueron significativamente menor en los grupos de sitagliptina en
comparacién con el grupo de bolo basal (tanto P, 0,001 ) . No hubo diferencias en la
duracion de la estancia hospitalaria (p = 0,78 ) o en el nimero de episodios de

hipoglucemia entre los grupos (p = 0,86). (7)

La hiperglucemia post-trasplante renal (HGPTR) define los trastornos del control de
la glucemia que aparecen después del TR en un individuo que era normoglucémico
antes del implante del injerto renal. La tolerancia a la glucosa resulta del balance
entre la capacidad secretora de insulina por parte de las células B del pancreas y la
respuesta de los tejidos insulino-sensibles. Entonces, para que existan trastornos de
la utilizacién periférica de la glucosa deben concurrir dos defectos: resistencia

insulinica (RI) por parte de los tejidos que normalmente responden a esta hormona;
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y deficiencia relativa de insulina. En un estudio retrospectivo observacional, que
incluyo a 424 pacientes observdé que un 25% de los pacientes contaban con
diagndstico previo de diabetes y 87% de los pacientes que no la tenian presentaron
hiperglucemia considerada en el estudio >200 mg/dl. (5) La mayoria de los
pacientes en protocolo de trasplante renal son evaluados mediante hemoglobina
glicosilada como método de screening para diabetes mellitus, sin embargo esta
prueba carece de sensibilidad en etapas iniciales de la enfermedad, siendo la prueba
ideal para el diagndstico una curva de tolerancia a la glucosa y detectar a los
pacientes pre diabéticos que muy probablemente presentaran hiperglucemia en el
postoperatorio inmediato. Existen otros riesgos que podrian orientar a que el
paciente presente hiperglucemia en el postoperatorio como mayores de 40 afnos,
antecedentes heredofamiliares, sindrome metabdlico, particularmente HDL bajo e
incluso procesos infeccioso concomitante como infeccion por CMV, Hep C y el uso
de inmunosupresores a emplear como el uso de corticoesteroides e inhibidores de
la calcineurina. (25) Las complicaciones del paciente con hiperglicemia van
estrictamente asociados al descontrol glucémico, el tiempo en llegar a ser
controlado, el uso de medicamentos a emplear y sus efectos secundarios, dandose

énfasis en este trabajo a la hipoglucemia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La administracién de insulina es la forma preferida de controlar la hiperglucemia en
pacientes hospitalizados. Existen diversos estudios que comparan la combinacion
de medicamentos basados en incretinas e insulina con esquemas de insulina sola,
donde parecieran encontrase beneficios como en los requerimientos y en las dosis
de insulina administradas, disminucién en las frecuencia de inyecciones, mejoria de
la funcién ventricular en pacientes infartados, y disminucién en las fluctuaciones en
la glucemias medidas, y tedricamente, menor riesgo de hipoglucemia. No existen
estudios realizados en pacientes postrasplantados renales, poblacion
intrahospitalaria de dificil control glucémico por respuesta inflamatoria al trauma, y
uso de esteroides a dosis altas. El buscar alternativas de tratamiento que permitan
controlar la hiperglucemia en el paciente postrasplantado renal, permitira que este

tenga una mejor evolucién, un menor riesgo a presentar hipoglucemia, a no
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prolongar su estancia intrahospitalaria o presentar infecciones, y por lo tanto a
mejorar la viabilidad del injerto.

PREGUNTA (Existe diferencia en el control glucémico en pacientes
postrasplantados renales con hiperglucemia tratados con la combinacién de IDPP-IV
+ insulina en comparacién con insulina sola?

JUSTIFICACION: El uso de Insulina como plan de manejo de hiperglucemias en
pacientes hospitalizados exige al personal de salud conocer el uso adecuado de las
insulinas, esquemas de tratamiento y seguimiento estricto durante la hospitalizacion.
Una de las principales complicaciones asociada al uso de insulinas es la
hipoglucemia. Utilizar medicamentos que disminuyan la dosis y numero de

inyecciones de insulina disminuira esta complicacion.

HIPOTESIS ALTERNA: El control glucémico en pacientes postrasplantados renales
con hiperglucemia es mejor con el uso de Linagliptina + Insulina en comparacion

con insulina sola.

HIPOTESIS NULA: El control glucémico en pacientes postrasplantados renales con
hiperglucemia no es mejor con el uso de Linagliptina + Insulina en comparaciéon con

insulina sola.

METODOLOGIA
DISENO DEL ESTUDIO
Estudio retrospectivo observacional, comparativo.
UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes postrasplantados renales con hiperglucemia en el posoperatorio
inmediato.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes postrasplantados renales con hiperglucemia en el posoperatorio
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inmediato y 5 dias de seguimiento posterior a ello, que recibieron tratamiento
a base de esquema de insulina combinado con Linagliptina, y pacientes
postrasplantados renales con hiperglucemia en el posoperatorio inmediato y
5 dias de seguimiento posterior a ello, que recibieron tratamiento Unicamente

con esquemas de insulina.

TAMANO DE LA MUESTRA: Fueron incluidos todos los pacientes que recibieron
IDPP-IV (Linagliptina) mas insulina como tratamiento para la hiperglucemia en el
postrasplante renal del 1ro de Enero del 2013 al 1 de Julio del 2018 y un grupo que
en el transcurso del mismo tiempo hayan recibido tratamiento con insulina sola. El
grupo control fue seleccionado aleatoriamente de una lista de pacientes

postrasplantados tratados con esquemas de insulina.
TIPO DE MUESTREO: Casos consecutivos

OBJETIVOS

OBGETIVO GENERAL: Evaluar el control glucémico en pacientes pos trasplantados
renales con hiperglucemia en el posoperatorio inmediato tratados con Linagliptina +

insulina en comparacion con pacientes tratados unicamente con insulina.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Evaluar el control glucémico, frecuencia y severidad de hipoglucemias y
requerimientos de insulina en un grupo de pacientes hospitalizados
postrasplantados renales con hiperglucemia postoperatoria, tratados con

esquemas de insulina y Linagliptina durante 5 dias.

2.- Evaluar el control glucémico, frecuencia y severidad de hipoglucemias y
requerimientos de insulina en un grupo de pacientes hospitalizados
postrasplantados renales con hiperglucemia postoperatoria, tratados

Unicamente con insulina

3.- Comparar el control glucémico, y caracteristicas de la hipoglucemia entre
pacientes postrasplantados renales tratados con Linagliptina + insulina en

comparacioén con pacientes tratados unicamente con insulina.
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4.- Evaluar efectos adversos presentados relacionados al uso de esquemas
de insulina y Linagliptina en pacientes hospitalizados pos-trasplantados

renales.

5.- Evaluar el ahorro de insulina alcanzado con el uso de Linagliptina

comparado al uso de insulina sola.

CRITERIOS DE SELECCION

- Pacientes de entre 18-65 afios de edad que en el posoperatorio inmediato de

trasplante renal que presentaron hiperglucemia (>140mg/dl), hospitalizados
de en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio del 2013 al 2018 que
fueron tratados con insulina + inhibidor de DPP-4 (Linagliptina) y con

esquema de insulina Unicamente.
CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que no contaron con un adecuado seguimiento y registro en hojas
de enfermeria de las glucometrias, que no hayan concluido el tiempo de

seguimiento y que no se encuentren con expediente en fisico en archivo.
VARIABLES DE ESTUDIO
1) Tratamiento de la hiperglucemia
a. Tipo de variable: Independiente
b. Nivel de medicién: Nominal dicotémica

c. Unidad de medicién: Grupo A (pacientes con hiperglucemia
postrasplante renal que reciben tratamiento con Linagliptina + insulina),
y Grupo B (pacientes con hiperglucemia postrasplante renal que
reciben tratamiento Gnicamente con insulina).

d. Definicién conceptual: Tratamiento que se inicia para el control de la
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hiperglucemia en el pacientes hospitalizado

e. Definicion operacional: Grupo A seran aquellos pacientes con
hiperglucemia en el postrasplante renal que recibieron tratamiento a
base de Linagliptina 5mg cada 24 h + insulina durante por lo menos 48
hrs y que tienen seguimiento de las glucemias y glucometrias
posteriores durante por lo menos 5 dias. Grupo B serdn aquellos
pacientes con hiperglucemia en el postrasplante renal que recibieron
tratamiento a base de insulina y que tienen seguimiento de las
glucemias y glucometrias posteriores durante por lo menos 5 dias.

2) Glucosa de ayuno
a) Tipo de variable: Independiente
b) Nivel de medicién: Nominal dicotémica

¢) Unidad de medicién: mg/dL de glucosa en ayuno mediante
glucometria capilar en los grupos A (pacientes con hiperglucemia
postrasplante renal que reciben tratamiento con Linagliptina +
insulina), y Grupo B (pacientes con hiperglucemia postrasplante
renal que reciben tratamiento Gnicamente con insulina).

d) Definicion conceptual: Medicién que se realiza en ayuno para
registrar los niveles de glucosa por glucometria capilar.

e) Definicion operacional: Sera la glucometria registrada en ayuno
previo al primer alimento de la mafiana mediente glucometria
capilar con dispositivo Accu-Chek

3) Control glucémico
a) Tipo de variable: Independiente

b) Nivel de medicién: Cuantitativa discreta
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c)

d)

€)

Unidad de medicién: Grupo A (pacientes con hiperglucemia
postrasplante renal que reciben tratamiento con Linagliptina +
insulina), y Grupo B (pacientes con hiperglucemia postrasplante
renal que reciben tratamiento Gnicamente con insulina).

Definicién conceptual: Niveles glucémicos entre 110 y 140 mg/dL
en glucometrias preprandiales y en ayuno.

Definicién operacional: Serd la glucometria registrada en ayuno
previo al primer alimento de la mafiana mediante glucometria
capilar con dispositivo Accu-Chek

4) Tiempo en el que se alcanza el control glucémico

a)
b)

c)

d)

Tipo de variable: Dependiente
Nivel de medicién: Cuantitativa discreta

Unidad de medicién: Nimero de dias en los que se alcanzan
niveles inferiores a 140 mg/dL mediante glucometria capilar en los
Grupos A (pacientes con hiperglucemia postrasplante renal que
reciben tratamiento con Linagliptina + insulina), y Grupo B
(pacientes con hiperglucemia postrasplante renal que reciben
tratamiento (nicamente con insulina).

Definicién conceptual: Nimero de dias en los que los pacientes
alcanzan niveles por glucometrias con niveles glucémicos
menores a 140 mg/dL.

Definicion operacional: Se evaluaran las glucometrias
preprandiales y en ayuno de los pacientes tratados con Insulina
sola y de los pacientes tratados con Insulina + Linagliptina y se
considerara control glucémico una vez que hayan logrado cifras de
glucometria preprandial inferiores a 140 mg/dL.
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5) Dosis de insulina:
a) Tipo de variable: Dependiente
b) Nivel de medicién: Cuantitativa discreta

¢) Unidad de medicién: Unidades de insulina utilizadas por dia en los
grupos: A (pacientes con hiperglucemia postrasplante renal que
reciben tratamiento con Linagliptina + insulina), y Grupo B
(pacientes con hiperglucemia postrasplante renal que reciben
tratamiento Gnicamente con insulina).

d) Definicién conceptual: A la cantidad todal de Ul utilizadas por dia
en los dos grupos de pacientes.

e) Definicién operacional: Se revisaran en total las Ul de insulina que
fueron utilizadas por dia en los dos grupos.

6) Frecuenciay severidad de hipoglucemias
a) Tipo de variable: Dependiente
b) Nivel de medicién: Nominal dicotémica

c) Unidad de medicién: Numero y severidad de hipoglucemias
registradas en el tiempo que dur6 el tratamiento
intrahospitalariamente.

d) Definicién conceptual: Niveles de glucosa sérica < 70 mg/dL

e) Definicién operacional: Registro de niveles de glucometria registrados
mediante glucometria capilar que fueron inferiores a < 70 mg/dL.

PROCEDIMIENTO GENERAL

Se realiz6 una revision de expedientes de todos los pacientes
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postrasplantados renales en el periodo del primero de Enero 2013 al 1° de julio del
2018 que presentaban descontrol glucémico y que recibieron terapia con insulina e
inhibidores de la DPP4 (linagliptina) y se compararon con un grupo de pacientes
tratados Unicamente con insulina que fueron aleatoriamente seleccionados de una
lista existente de pacientes que han recibido tratamiento Unicamente con esquema
de insulina; por lo tanto se formaron 2 grupos. En el primer grupo se incluyeron
pacientes postrasplantados renales que presentaron hiperglucemia durante el
postoperatorio inmediato y fueron tratados con inhibidores de la DPP4 mas insulina.
Todos estos pacientes contaban con Esquema de insulina Basal Bolo + Linagliptina
5 mg via oral cada 24 hr. Se registraron las determinaciones preprandiales de
glucosa. Se revisaron las hojas de enfermeria, dando un seguimiento de 5 dias con
el tratamiento evaluando sus niveles glucémicos en ayuno y preprandialmente, asi
como los requerimientos de insulina en 24 horas, frecuencia y severidad de

hipoglucemias registradas en hojas de enfermeria.

En el segundo grupo, se incluyeron pacientes postrasplantados renales con
hiperglucemia que fueron tratados con esquema de insulina Basal Bolo, se revisaron
las hojas de enfermeria dando seguimiento durante 5 dias, evaluando sus niveles
glucémicos en ayuno y preprandiales, requerimientos de insulina en 24 horas, asi

como frecuencia y severidad de hipoglucemias registrada en hojas de enfermeria.

17



ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética en
investigacion y el comité de investigacion del HRAEB, y se encuentra registrado con
el nimero CEI-49-18 y CI/HRAEB/070/2018. (Anexo 2). Su realizacién se apega a las
normas éticas, el Reglamento de la ley General de Salud en materia de Investigacion
para la salud y la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil en 2013 y cddigos y normas internacionales
vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Se pondra especial

atencion en cuidar la confidencialidad de la informacion de los pacientes.

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién

para la Salud, Articulo N°17 en:

Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El estudio no viola ninguna de las normas de la investigacion clinica en
humanos y se basa en el articulo 100 de la Ley General de Salud en materia de

Investigacion para la Salud.

Por lo cual se realiza carta de confidencial para salvaguardar la privacidad de
los sujetos que participan en la investigacién, asi como para conservar los

resultados de la investigacion (Anexo 1).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva para la presentacion general de los datos; la
comparacién de variables numéricas entre los grupos de estudio se realiz6é con la
prueba t de Student para grupos independientes, y las variables cualitativas se
compararon con la prueba de chi cuadrada. Se consider6o diferencia
estadisticamente significativa cuando el valor de p fue menor a 0.05. El analisis se

realizo en el software SPSS version 21.
RESULTADOS

Del primero de Enero del 2013 al primero Julio del 2018 fueron incluidos todos los
pacientes postrasplantados renales que habian presentado descontrol glucémico
en el post-quirdrgico inmediato y se les habia indicado esquema de insulina Basal-
bolo ademdas de linagliptina (Grupo IL) con el propésito de mejorar niveles
glucémicos. Todos los pacientes incluidos fueron separados en 2 brazos, 15
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion para el brazo de Tratamiento con
IL. En el otro brazo de estudio de forma comparativa, fueron incluidos 16 pacientes
que cumplieron con todos los criterios de inclusion con tratamiento a base de
Insulina sola (Grupo ). La media de edad fue de 50.7 + 8.7 afios para el grupo IL y de
49.6 £+ 11.6 para el grupo | (p NS); de los cuales 2 pacientes eran mujeres y 13
pacientes eran hombres en el grupo IL, 3 pacientes eran mujeres y 13 hombres en el
grupo |. El seguimiento se dio por 5 dias de estancia hospitalaria. Todos los
pacientes contaban con un régimen de tratamiento con Insulina Basal e insulina
rapida, en el grupo IL se administré el mismo esquema de tratamiento de insulina
mas 5 miligramos de Linagliptina cada 24 horas. Se analizaron niveles glucémicos
en el ayuno, en la pre-comida y pre-cena, asi como los niveles glucémicos al ingreso
y al egreso, niveles de creatinina, dosis de insulina basal, rapida y total administrada
en 24 horas por dia. En el grupo | 6 pacientes (37.5%) presentaban el diagnéstico
previo de diabetes tipo 2, en tanto que en el grupo IL 10 pacientes contaban con

dicho diagnéstico previo (66.6%, p NS).

En la tabla 1 se pueden ver las caracteristicas y comparaciones entre los grupos de
estudio. Los dias de estancia hospitalaria fueron similares en ambos grupos de
estudio (grupo IL 15.6 7.5 vs grupo | 16.3 + 8.4 dias, p 0.824). Las dosis totales de
insulina por dia se fueron incrementando progresivamente en el grupo | en

comparacién con el grupo IL, siendo al inicio de 23.3 + 20.1 unidades para el grupo |
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y de 21.8 + 9.3 unidades en el grupo IL (p 0.793), en tanto que al dia 5 las dosis
fueron de 36.5 +22.4 unidades en el grupo |, y de 24.4 + 23.8 unidades en el grupo IL
(p 0.157). Grafica 1. El incremento de dosis del dia 1 al 5 fue estadisticamente
significativo en el grupo I (p 0.030), en tanto que en el grupo IL las dosis de insulina
permanecieron muy similares (p 0.598). Los requerimientos de insulina basal fueron
muy similares entre los grupos de estudio al dia 5 (grupo | 18 + 15.4 vs grupo IL 17.6
+ 12.7 unidades, p 0.938). Grafica 2. En cuanto a los requerimientos de insulina
rapida, durante la mayoria de los dias el grupo | requiri6 dosis mayores en
comparacién al grupo IL, siendo al dia 5 una dosis de 19.6 + 13.6 vs 7.2 + 7.1, p
0.019, en el grupo | vs grupo IL, respectivamente. Grafica 3. Con lo anterior, podemos
observar que las dosis de insulina utilizadas en el grupo | fueron un 50 % mas en

comparacion con el grupo IL, a expensas principalmente de la insulina rapida.

Por otro lado, se observaron también diferencias en el control metabdlico alcanzado
entre los grupos de estudio. La glucometria capilar en ayuno se redujo
progresivamente en ambos grupos (Grupo | 221.5 + 82.0 a 186.5 + 80.5, p 0.204),
pero esta reduccion fue estadisticamente significativa sélo en el grupo IL (196.2 +
80.5 a 135.6 + 57.4 mg/dl, valor p intragrupo 0.006, e intergrupo al dia 5 de 0.05).
Grafica 4. Los valores de glucosa preprandial al momento de la comida se redujeron
también significativamente del dia 1 al dia 5 en ambos grupos de estudio (Grupo | de
219.1 £ 73.3 a 163.1 £ 48.9 mg/dl, p 0.03; Grupo IL de 208.6 + 67.9 a 146.0 + 58.7
mg/dl, p 0.003), pero fueron estadisticamente diferentes entre los grupos de estudio,
logrando un mejor nivel el grupo IL a los dias 3 y 4 del seguimiento (dia 3: grupo |
235.3 £ 78.9 vs grupo IL 160 + 54.2, p 0.005; dia 4: grupo | 214.2 + 89.4 vs grupo IL
157.0 + 57.8, p 0.045). Grafica 5. En relaciéon a los niveles de glucometria capilar
prepreprandial vespertinos, no hubo una diferencia significativa entre los grupos de
estudio, aunque la reduccion en dicho valor fue estadisticamente mayor en el grupo
IL (grupo IL de 262.6 + 100.5 a 191.0 + 53.4 vs grupo | de 247.8 + 58.0 a 228.6 + 69.1
mg/dl, p 0.05). Grafica 6.

Por otro lado, la frecuencia de hipoglucemia fue la misma entre los grupos de
estudio, 5 eventos por grupo; sin embargo, los valores de glucometria en dichos
eventos fueron estadisticamente mas bajos en el grupo | (54.2 + 6.6 vs 65.1 £ 4.5 en
el grupo IL, p 0.036). Grafica 7.
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Debido a que la frecuencia de pacientes con DT2 era mayor en el grupo IL, aunque
dicha diferencia no fue estadisticamente significativa, se realiz6 un andlisis
estratificado de acuerdo al diagnéstico previo de DT2, encontrando que en el grupo
de DT2 persisten las diferencias principalmente en la severidad de las
hipoglucemias, siendo estas mds severas en el grupo | (50.5 + 2.1 vs 63.8 + 4.6, p
0.035), y con una tendencia a mayores dosis de insulina también en el grupo | (45.6
+28.8 vs 30.2 + 26.5, p NS). Por otro lado, en el grupo sin diagnéstico previo de DT2,
persistieron las diferencias en cuanto al uso de mayores dosis totales de insulina en
el grupo | desde el dia 3 al 5, siendo esta diferencia estadisticamente significativa y
al dia 5 de 31.1 £ 16.9 en el grupo | vs 13.0 + 12.8 en el grupo IL, p 0.043. Esta
diferencia en las dosis totales de insulina, estuvieron dadas principalmente por las
dosis de insulina rapida, ya que el grupo | utiliz6 dosis mayores que el grupo IL
desde el dia 2 hasta el dia 5 siendo estas diferencias estadisticamente
significativas, y llegan a ser al dia 5de 17.7 £+ 14.8 en el grupo |,y de 4.0 vs 6.5 en el
grupo IL, todos con p <0.05. Ademas, en este grupo sin DT2 previa, hubo una mayor
reduccion en los niveles de glucometria preprandial matutina en el grupo IL (118.8 +
48.7vs 182.0 £ 56.4 al dia 5, p 0.05;y 141.4 £ 49.3 vs 221.1 £ 70.5 al dia 4, y p 0.027),
asi como mayor reduccién en la glucometria preprandial de la comida y en la cena,
principalmente entre los dias 3-5, como se observa en la tabla 1. Los valores de
glucometria en los casos de hipoglucemia fueron también menores en el grupo I, 58
vs 69 mg/dl, aunque el escaso nimero (2 en el grupo 'y 1 en el grupo IL) no permite

hacer la comparacion estadistica.
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Tabla 1.

Caracteristicas Insulina + Insulina Sola Valor de p
Linagliptina
Sexo 0.682
Masculino 13 13
Femenino 2 3
Edad 50+ 8.69 49 +11.64 0.780
Diagnostico de 0.104
Diabetes
Con Diabetes
10 6
Sin Diabetes
5 10
Glucosa Pre-desayuno
(mg/dL)
Dia 1 196.20 + 80.56 221.50 + 82.03 .394
Dia 2 193.8 +83.32 237.62 +105.35 212
Dia 3 149.80 + 63.21 230.62 + 100.68 .013
Dia 4 161.00 £ 60.55 212.87+79.18 .050
Dia 5 135.66 + 57.45 186.50 + 80.54 .050
Glucosa Pre-comida
(mg/dL)
Dia 1 208.66 £ 67.91 219.18 £ 73.35 .682
Dia 2 207.00 £ 75.59 259.75+115.25 .146
Dia 3 150.06 £ 54.22 235.37 +78.94 .005
Dia 4 157.06 + 57.80 214.25 +89.40 .045
Dia 5 146.00 + 58.70 163.12 + 48.94 .384
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Glucosa Pre-cena

(mg/dL)
Dia1 262.66 + 100.51 247.87 + 58.01 617
Dia 2 208.66 + 64.01 253.68 £91.76 126
Dia 3 196.66 + 53.14 227.75 +81.85 .223
Dia4 229.20 £ 72.21 230.81 £65.17 .948
Dia 5 191.00 + 53.48 228.62 +69.12 .102

Tabla 2.
Requerimientos de  Insulina + Insulina Sola Valor de p
Insulina Linagliptina

DI Basal (Ul)
Dia1 13.33+7.94 6.18 +10.36 .041
Dia 2 14.73 +11.36 14.87 +14.24 .976
Dia 3 17.33 + 12.08 14.00 £ 14.17 488
Dia4 16.13 +11.44 13.75+10.35 .547
Dia 5 17.60 +12.77 18.00 + 15.40 .938




DI Répida 24 Hr (Ul)

Dia 1 8.53+6.16 17.06 +18.51 .100
Dia 2 7.40 +7.40 18.31 +8.87 .001
Dia 3 8.40+9.11 14.43 +10.47 .099
Dia4 7.20+7.12 15.12 +10.50 .021
Dia 5 7.00 +14.71 19.62 + 13.64 .019
DI Total 24 Hr  (UI)
Dia 1 21.86 £9.28 23.37 +£20.09 .793
Dia 2 22.13+17.06 33.81+19.12 .084
Dia 3 25.73 £19.85 28.18 £ 19.49 731
Dia4 23.33+14.78 28.87 +16.58 .335
Dia 5 24.46 +23.89 36.56 +22.44 157
Glucosa de Ingreso 279.93 + 145.34 231.36 £ 100.14 .287
Glucosa de Egreso 134.06 + 149.87 + A74
Hipoglucemias 2 1
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DISCUSION

Las caracteristicas de este estudio al ser realizadas en pacientes pos-trasplantados
renales en el pos-operatorio inmediato, destacan que estos pacientes se encuentran
en un estado pro-inflamatorio pos-quirdrgico, estado de estrés, ademas de
tratamiento con terapias que propician descontrol metabdlico como
cortocoesteroides a dosis altas en este tipo de pacientes. Como caracteristica
principal de este estudio y que lo hace unico en su tipo, es su realizacion en el pos-
trasplante inmediato con una combinacion de tratamiento a base de inhibidores de
la DDP-IV y sus resultados abren la pauta a la investigacion sobre esquemas de
tratamiento en una poblacién poco estudiada y que permite a los equipos de
trasplante renal obtener herramientas que coadyuven a un protocolo de trasplante
renal exitoso. La poblacion a estudiar en el estudio es diferente a los estudios
anteriores en el que solo un 26% de pacientes hospitalizados que presentaron
hiperglucemia conocian el diagndstico previo de DT2, en nuestro estudio el 52% de
los pacientes contaban con el diagnéstico de DT2 en el momento de su cirugia. El
tamano de muestra del presente estudid como intencién a incluir fue a todos los
pacientes pos-trasplantados renales que presentaron descontrol glucémico vy
requirieron administracion de un esquema de insulina, aunada Linagliptina como
plan de tratamiento, sin embargo como suele suceder en este tipo de estudios
retrospectivos, no existe un control en las variables a estudiar por el investigador,
por lo tanto al momento de recopilar la informacion, el sub-registro o alteracién en
las variables objetivo, hace que se pierda gran parte de la muestra a estudiar.
Nuestro estudio puede arrojar como recomendacion a la institucién en el cual fue
realizado, estandarizar un plan de tratamiento y procesos a llevar a cabo por parte

de todo el personal involucrado que permita la realizacion de mas estudios.

En cuento a los resultados, estudios previos comprobaron seguridad y no
inferioridad de un plan de tratamiento a base de Insulina y esquemas combinados
con incretinas. En nuestro estudio se da respuesta a la interrogante en si existe

diferencia en el control glucémico de los pacientes pos-trasplantados renales
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tratados con Inhibidores de la DPP-1V en este caso Lingagliptina en combinacién con
insulina, siendo los resultados positivos en favor de la combinaciéon. Observamos
resultados similiares a estudios previos sin embargo con caracteristicas de
metodologia diferentes. Se observa que los pacientes tratados con esquemas
combinados de incretinas e insulina logran mejor control glucémico, menor
variabilidad glucemia y disminucion en el aporte total de insulina diaria. En el estudio
no se identificaron efectos secundarios asociados al uso de Linagliptina, sin
embargo como objetivo si se identificaron eventos de hipoglucemia en ambos
grupos siendo mas graves en los pacientes tratados con insulina sola. En cuanto a
la estancia intrahospitalaria, no hay diferencias respecto a lo reportado en estudios
anteriores, sin embargo como criterio de egreso de un paciente pos-trasplantado
renal, no se plantea que una vez haya logrado un control glucémico pueda ser
egresado, si no que se consideran otras variantes, siempre y cuando no exista una
complicacién aguda grave asociada a la hiperglucemia, algo que planteamos debe

ser considerado en la institucion que se realizo el estudio.

El estudio demostré la seguridad en el uso de tratamiento combinado de Linagliptina
mas insulina en pacientes hospitalizados en el postquirdrgico inmediato en
pacientes de trasplante renal, como se habia demostrado con anterioridad ya en
otros estudios realizados en pacientes posquirurgicos hospitalizados y pacientes en

terapias coronarias.

Observamos una disminucion paulatina de los niveles glucémicos en ambos grupos,
siendo significativo el control glucémico en pacientes del grupo de tratamiento con
IL. Por lo tanto, los pacientes tratados con IL requirieron menor dosis de insulina
total, observado principalmente en una disminucion del aporte de Insulina rapida,
siendo un 50% mayor el aporte de insulina en el grupo de |, esto permiti6 menor
numero de aplicaciones, menores dosis y manteniendo requerimientos de insulina
basal fijos, ademas de un patrén de menor variabilidad glucémica, evitando picos
glucémicos e hipoglucemias. Por lo tanto el control glucémico fue mejor en el grupo
de tratamiento con IL comparado al grupo de pacientes tratados con I|. Esto se
demostro en el control de los niveles glucémicos de ayuno donde se observd un
mejor control glucémico estadisticamente significativo en los dias 34 y 5 de
seguimiento en el grupo de IL. Los niveles glucémicos en la pre-comida también

fueron mejor en el grupo de IL, siendo estadisticamente significativo en los dias 3,4y
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5 de seguimiento. En cuanto a los niveles glucémicos en la pre-cena, se observo
beneficio en el dia 5 de seguimiento en el grupo de IL, siendo también
estadisticamente significativo. El grupo de pacientes tratado con IL, logré un mejor
control glucémico al momento del egreso hospitalario, respecto a los pacientes
tratados con |, permitiendo un egreso hospitalario con un plan de tratamiento bajo
en requerimientos de insulina y por lo tanto disminuyendo los riesgos inherentes del

uso de la misma.

Se observé que las hipoglucemias presentadas en ambos grupos, fueron mas
severas en el grupo de tratamiento con |, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa, resultado que puede orientar en un futuro un plan de tratamiento que
someta a los pacientes a un menor riesgo de presentar reacciones adversas graves.
En cuanto a los pacientes con diagnostico previo de DT2 se observdé mayor
severidad en las hipoglucemias presentadas en el grupo de I, esto asociado
probablemente a una mayor dosis de insulina en este grupo. En cuento a los
pacientes sin diagndstico previo de DT2, se observé de igual manera un mayor
requerimiento de Insulina en los pacientes del grupo de I. Cabe sefialar que las
diferencias fueron mas claras entre los pacientes sin diagndstico previo de DT2,
siendo favorable el control glucémico en los pacientes tratados con IL. Los dias de
estancia intrahospitalaria fue similar en ambos grupos, resultados similares a
estudios previos en los que se comparaba el uso de Inhibidores de la DPP4 mas
esquemas de insulina y pacientes que solo eran tratados con esquemas de insulina

sola.
CONCLUSIONES

El presente estudio, demuestra que el uso de Linagliptina en combinacién con
esquemas de insulina basal bolo, da como beneficio un mejor control glucémico de
los pacientes postrasplantandos renales, un ahorro estadisticamente significativo
de dosis de insulina, principalmente en dosis de insulina prandial (réapida), disminuye
la variabilidad glucémica y por lo tanto un menor riego de hipoglucemias graves. El
estudio el primero en su tipo, propone un esquema de tratamiento seguro y efectivo
en los pacientes postrasplantados renales que ameritan un control glucémico
estricto y abre el camino a la realizacién de mas estudios que fortalezcan estos

resultados, ademas de brindar a los médicos mas herramientas para el control
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metabdlico de los pacientes en estado de postrasplante renal inmediato.
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ANEXO 1.

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Los que suscribimos, manifestamos nuestro compromiso de no utilizar con
ningun fin los datos personales o cualquier informacion a terceros que revele la

identidad de los casos tratados en este proyecto.

En el caso de posibles publicaciones con fines académicos, estas se podran realizar
previa autorizaciéon escrita del comité de investigacion y el comité de ética del
Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio.

Asi mismo, asumimos la responsabilidad de enterar a todas las personas que
estaran relacionados con el proceso antes mencionado, de los compromisos,
responsabilidades y alcances contenidos en esta carta, a fin de garantizar la

confidencialidad aqui comprometida

Dr. David Cazares Sanchez., Dr. Rodolfo Guardado Mendoza., Dr. Alberto Aguilar
Garcia., Dr. Edgar Duran Pérez
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Anexo 2.

EraEwsen ' @ HOSPITAL REGIONAL

ALTA ESPECIALIDAD

B A 1 i o

Gto. a 21de septiembre de 2018.

Leon,

Asunto:

Respuesta del Comité de Etica en Investigacion a la propuesta de rewjldn (ej:allzz
documentos del Proyecto: “Control glucémico en pacientes postrasplantados 7 cién

con hiperglucemia tratados con la combinacion de IDPP-IV + insulina en ¢o) para O
con esquema de insulina” o

DEL BAJIO

Dr. David Cazarez Sanchez,
Dr. Alberto Aguilar Garcia
Investigadores principales

/
26 SFT, 2018
ECIH B&

) £ INVESTIGACION
Le informo que el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio ha evaluado los siguientes documentos: Protocolo del proyecto

De acuerdo a lo anterior, ha resuelto emitir la siguiente de:
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Margarita
Texto escrito a máquina
Anexo 2.

Margarita
Texto escrito a máquina


Para Dr. Alberto Aguilar Garcia
Responsable Técnico

Dr. David Cézares Sanchez
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