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INTRODUCCION.

Desde la década de los setentas se ha insistido en el control
estricto de la glucemia en pacientes diabéticos, m4s aiin desde la
aparicion de una declaracién de la Asociacién Americana de
Diabetes, donde se conclufa que en base a la experiencia
acumulada, las complicaciones de Ia diabetes mellitus parecen
disminuir al disminuir las concentraciones séricas de la glucosa
(1). Esta afirmacién ha sido criticada posteriormente por otros
autores, ya que hasta el momento actual no es completo el
entendimiento de la fisiopatologfa subyacente en la aparicién de
este tipo de complicaciones. Més aGn nos hacen notar que se
deben de evaluar las ventajas del control estricto de la glucemia,
contra la posibilidad de episodios hipoglucémicos potencial-
mente peligrosos mas frecuentes(2). Otros han cuestionado la
definicién de control estricto de la diabetes (3), mencionando
ademds la falta de datos realmente confiables en cuanto a fa
frecuencia de hipoglucemias en los pacientes bajo un régimen de
control estricto.

Han pasado casi 10 afios desde ia aparicién de estos primeros
escritos, y la actitud de los médicos tratantes de pacientes
diabéticos ha tencdido a cambiar, aprobando ya como una
necesidad el control estricto de la glucemia y pasando de ser una
posicién meramente filoséficay poco préctica, a una actitud més
frecuente y activa para la elaboraci6n de esquemas de tratamien-
to més agresivos en los pacientes ambulatorios insulinodepen-
dientes (4). Esto ha sido posible gracias al desarrollo de
estrategias para el autocontrol en casa de la glucemia y a nuevos
esquemnas mds agresivos de insulina con el fin de lograr un
control glucémico tan cercano a lo normal como sea posible,

De igual manera la evolucién y perfeccionamiento de las bom-
bas de infusién cont{nua de insulina ha proporcionado un in-
strumento prictico para lograrlo y ha dado impulso a diversos
grupos de investigadores para experimentar en este terreno,

Para lograr el control estricto de los pacientes insulinodepen-
dientes se han disefiado diversas estrategias, siendo actualmente
la m4s usada en la practica clfnica el tratamiento convencional
intensivo (TCI), que emplea tres dosis de insulina rapida
preprandiales y suplementaci6n con una o dos dosis de insulina




lenta o ultralenta. Otro tipo de tratamiento que se ha usado en

estudios de investigacion solamente y ocasionalmente en algunos

pacientes aislados en la préctica clinica ha sido la infusién

contfnua subcuténea de insulina (ICSI) empleando bombas de

infusi6n, con la idea de proporcionar una infusién basal de

insulina ripida y bolos preprandiales ya sea comandados por el
iente o autoce dados de acuerdo a un horario.

¥

Existen basicamente dos tipos de bombas de insulina, una con
retroalimentaci6n por la glucemia del sujeto, que realiza in-
fusiones mayores de insulina con niveles més altos de glucemiay
viceversa (circuito cerrado). Esto se ha usado en forma limitada
y restringida a la investigacién bésica del metabolismo de los
carbohidratos. El otro tipo de bombas que usa un circuito abierto
sin retroalimentacién por la glucemia del individuo, ha recibido
una mayor atencién por los clinicos, ya que su perfeccionamiento
y consecuente facilidad de manejo les ha permitido usarlas en
pacientes ambulatorios, con molestias mfnimas debidas a la
presencia de la bomba,

Se hanrealizado estudios con la ICSI en pacientes ambulatorios,
en los que se ha logrado demostrar su utilidad clfnica (aunque
limitada) para el control estricto de la glucemia. Asf mismo se ha
comparado a corto y largo plazo (hasta dos afios), en pacientes
internados y ambulatorios respectivamente, la efectividad de la
ICSI comparados contra el TCI (5), sin llegar a demostrarse hasta
ahora diferencias significativas entre ambos. Sin embargo a este
respecto la informaci6n de los diferentes grupos de inves-
tigadores es aiin conflictiva, unos demostrando superioridad de
la ICSI y otros més que no han encontrado diferencias y sf
desventajas con el uso de la ICSI (29).

Dentro de las desventajas demostradas con el uso de la ICSI,
ocupa un lugar preponderante el aumento en la frecuencia de las
hipoglucemias tanto sintométicas como asintométicas (6). Su uso
en paci con complicaci micr lares das esde
cuidado, ya que esta poblacién ha demostrado ser de riesgo tanto
para el deterioro o progreso de estas complicaciones con el
control estricto (v.g. retinopatfa proliferativa) (7), como para la
aparici6n de otras complicaciones como muerte siibita asociada
alaICSI, como lo ha sugerido una investigacion realizada por e}
Centro de Control de Enfermedades (C.D.C.) de los Estados




Unidos de América (8), Asf mismo en pacientes con neuropatfa
grave es mis probable que la hipoglucemia sea asintomdticay de
mayor gravedad (9). Otras complicaciones pueden ser secun-
darias a el mal funcionamiento de la bomba o sistema de infusién
de insulina, provocando descontrol metabélico o adn
cetoacidosis (10).

Uno de los incovenientes principales para el uso de estos sis-
temas de infusién contfnua en nuestra poblacién es sin duda el
6mico. El costo calculado para el primer afio de uso es de
2000 a 5000 dolares (E.U.A.), sin tomar en cuenta los costes por
medicamentos o consultas. Esto ha restringido su uso
bésicamente a protocolos de investigacién.

ANTECEDENTES.

Antes de! advenimiento de los nuevos antibidticos, los procesos
infecciosos eran causantes de gran parte de la mortalidad de los
pacientes diabéticos. Antes del inicio de la era de la insulina, la
frecuencia de muertes causada por procesos infecciosos alcan-
zaba hasta el 17.6%, y aiin ya con e{ uso de insulina era de 12.6%.
Conla apariciénde los antibidticos y su inmediata disponibilidad,
lafrecuencia de muertes decay6 hasta el 1.5% aproximadamente

(11).

Si ademd4s se considera la morbilidad, los diabéticos son espe-
cialmente suceptibles a infecciones del tracto respiratorio,
urinario y piel. Robbins y Tucker examinaron en autopsias a 307
diabéticos compardndolos con 2800 sujetos no diabéticos, no
encontrando diferencias en la fecuencia de procesos infecciosos
presentes, a excepcion de la pielonefritis aguda e infecciones en
tas extremidades que en los diabéticos eran mis frecuentes (12).
Cooper y Platt notaron en los diabéticos una mayor
predisposici6n para desarrollar endocarditis por S. Aureus cuan-
do cursaban con un foco primario de bacteremia (13). Las infec-
ciones pueden participar o ser causa de descontrol metabélico.
Tateishi reportd que 40% de sus pacientes muertos por coma
diabético se encontraban asociados a un proceso infeccioso (14).
Alin a pesar de la mejorfa en la mortalidad de los diabéticos
infectados, 1a morbilidad sigue siendo un problema serio, prin-




cnpalmeme en sitios como los pies en los que las complicaciones
"

mic lares los predisp ficilmente a infecciones,

Cuando se logra un buen control de Ia diabetes se piensa que la
resistencia a la infecci6n, al menos desde el punto de vista clfnico
no parece ser diferente a la de los no diabéticos. Sin embargo
cuando el control es malo y especialmente en pr ia de
cetoacidosis, la resistencia a infecciones se deteriora, sobre todo
por la pérdida de una funcién leucocitaria adecuada. Ya Palncxa
White ensu reporte de 1960 llamé la atenci6n sobre la fi
de infecciones en un grupo de pacientes insulinodependientes de
més de 30 afios de evoluciéri con lesiones micro y macrovas-
culares de importancia (15).

Por afos se ha buscado alguna evidencia que relacione la resis-
tencia a las infecciones con los niveles de glucemia, Nolan et al.
en 1978 reportd defectos en la destruccion y fagocitosis de es-
tafilococos opsonizados en pacientes ambulatorios con niveles de
glucemia mayores a 200 mg/dl. Estos defectos fueron leves y
reversibles con un buen control de la glucemia (16). Rayfield en
una revisién de los datos disponibles en la literatura y los resul-
tados de sus propios experimentos, concluy6 que existe una
correlacién definitiva entre la suceptibilidad a infecciones y los
niveles de glucemia, encontrando una disminucién notable de la
funcién bactericida intracelular leucocitaria en diabéticos des-
controlados comparados con los controles, concluyendo en con-
secuencia que un buen control es deseable. Dubos ha reportado
que el 4cido l4ctico producido en situaciones normales por los
leucocitos, no es muy eficaz como bactericida en presencia de
cuerpos cet6nicos en las areas de inflamacién (18). Todos estos
estudios han hecho pensar que el defecto principal es en la
funcién de los leucocitos polimorfonucleares (PMN) neutrofilos,
y esto es amplificado por el mal control. En este sentido tres
aspectos han recibido {a mayor atencién, y son a saber: la
quimiotdxis, la fagocitosis y la actividad bactericida,

Perillie et. al. analizando la actividad quimiotéctica encontré
que la respuesta temprana de los PMN en pacientes mal con-
trolados se encontraba alterada al compararseles con sujetos en
buen control glucémico o no diabéticos (19). Brayton estudi6 la
movilizacién de los PMN en diversas enfermedades, inclufda la
diabetes, encontrando diferencias significativas al comparar




diabéticos con normales, amplificindose estas anormalidades en
sujetos cetoacidéticos (20). Mowat y Baum asf mismo en-
contraron defectos en la quimiotéxis de sujetos diabéticos al
compararlos con sujetos controles pareados, sin tener relacién
con el grado de control, tratamiento o BUN (21), defecto que se
corrigi6 al incubarse la células con insulinay glucosa. Sin embar-
go Fikrig et. al. no encontr6 diferencias entre sujetos diabéticos
insulino y no insulinodependientes contra sujetos controles en la
actividad quimiotéctica de los PMN (22).

Bybee y Rogers compararon la actividad fagocftica de los PMN
de pacientes diabéticos bien controlados, en cetoacidosis y con-
troles, encontrindola suprimida en los sujetos con cetoacidosis,
defecto que mejoraba al corregirse esta (23). Bagdade et. al.
encontrd defectos parecidos en la fagocitosis en pacientes des-
controlados no cetoacidésicos (24). En un estudio posterior de
este mismo grupo de investigadores, encontraron defectos en la
actividad fagocftica y bactericida contra neumococos que era
reversible con la suplementacién de insulina (25). Se piensa
actualmente por esto que la insulina es indispensable para el
metabolismo de la glucosa y la producci6n de energfa necesaria
en el leucocito para la fagocitosis y destruccién microbiana.

Se han reportado también alteraciones en la funcién de la
hipersensibilidad retardada, que son mds evidentes en pacientes
mal controlados. Roth et. al. ha encontrado que el defecto es
principalmente en las respuestas secundarias de los linfocitos T
y monocitos que se encuentran notablemente atenuadas,
mientrasquela respuestapnmana esaparentemente normal. Un
probable factor cotribuy es la insulinopenia, ya que su
suplementacién mejora la respuesta. Sin cmbargo es el sentir de
otros autores que la hiperglucemia y otros productos metab6licos
pueden jugar un papel importante (26). Katz et.al. estudi6 la
actividad fagocitaria de monocitos en pacientes diabéticos y nor-
males, encontrando una disminucién en el nimero de células
fagocitarias, aunque su capacidad no parecfa estar disminufda
(27). Estos resultados fueron similares a los de Hill et. al. (28).

La importancia de las alteraciones inducidas por la diabetes en
otros orgdnos ha sido pobr diada hasta el ),
Sin embargo Kass ha resumido las perspectivas en este campo y
concluye que es dificil decidir si la expresién clfnica de una




infecci6n en el diabético representa una resistencia disminuida o
la alteracién de la respuesta fisiologica del huesped favoreciendo
lamultiplicacién bacteriana una vezque se hainiciado lainvasién
(29).

Toda esta informaci6n ilustra la importancia que tiene en el
paciente diabético el control adecuado de lagl ia, sobre todo
ante la perspectiva de mejorar su morbilidad infecciosa con un
tratamiento agresivo,

OBJETIVO DEL ESTUDIO.

Elinterésde este estudio fué demostrar las ventajas que pudiera
tener el uso de la infusién contfnua subcutdnea de insulina
mediante una bomba de infusién, en el control metabélico de
pacientes diabéticos que cursaran con descontrol metabblico
moderado agudo secundario a procesos infecciosos intercurren-
tes, comparandolos con pacientes similares bajo tratamiento con-
vencional intensivo, credndose asf mismo experiencia en el uso
de estos sistemas para otras situaciones clinicas.

Existe poca informacion en la literatura sobre el uso de la
infusién continua de insulina en pacientes con descontrol agudo
moderado. Asl mlsmo existe poca informacién de su uso en

coni i rentes, habiéndose solo usado
en pacientes con pie diabético, donde se demostré mejorfa del
control glucémico e infecciones con su uso (29). La bomba de
infusion de circuito cerrado se ha usado en pacientes infectados
con retroalimentacién por la glucemia del paciente en forma
aguda en protocolos de investigacién, por periédos cortos de
tiempo (48 Hr) conexcelentes resultados, Sinembargo no existen
datos suficientes en la literatura con el uso de la ICSL




MATERIAL Y METODOS.

POBLACION DE ESTUDIO.

En este estudio se incluyeron pacientes del Instituto Nacional
de la Nutricién "Salvador Zubirdn", conocidos por el diagnéstico
de diabetes mellitus bajo control habitual con insulina, que in-
gresaron a los servicios de hospitalizacién con descontrol
metabélico moderado y un proceso infeccioso intercurrente de
vfas urinarias, respiratorias bajas o de partes blandas, que
cumplieran con los criterios de inclusi6n abajo mencionados y no
tuvieran ninguno de los de exclusién.

El protocolo de estudio contempl6 inicialmente incluir a 10
pacientes con el uso de ICSl y a 10 pacientes con el uso de TCI
como grupo control, pareados en edad, sexo, tiempo de evoluci6n
de la diabetes y tipo de infeccién presente.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron solo a los pacientes que cumplieron con los
siguientes criterios:

e A. Edad entre 15 y 60 afios.

®B. Ser diabético insulinodependiente con una evolucién
no mayor de 9 afos.

oC, Encontrarse en descontrol metabélico moderado
(definido este como una glucemia entre 200 a 400 mp/d!
sin estado cetoacidético o hiperosmolar) antes de su
ingreso al estudio.

oD. en quienes se contemplara un internamiento no
menor de dos semanas.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron aquellos pacientes que reunieron uno o més de
los siguientes criterios:




#A. Aquellos que no deseaban el uso de la bomba o no se
encontraban en situacién de decidirlo.

oB. Tuvieran historia de hipoglucemias graves o evidencia
de un sistema contrarregulador anormal (v.g.
hipotiroidismo, neuropatfa autonémica grave etc.).

oC. Cursaran con complicaciones tardfas graves tales como
retinopatfa proliferativa, neuropatfa autonémica grave,
macroangiopatfa extensa o nefropatfa con retencién de
azoados.

oD, Cursaran con enfermedad coronaria o transtornos del
ritmo y conduccién,

oFE. Se encontrara atin en cetoacidosis o estado
hiperosmolar.

oF. Presentara piodermitis o dermatosis exfoliativas
extensas que dificultaran la aplicaci6n del sistema de
infusi6n.

MATERIAL DE ESTUDIO.

En los pacientes bajo tratamiento con infusién continua
subcutdnea de insulina se us6é la bomba de infusién modelo
AS-6C, manufacturada por Auto Syringe Company subsidiaria de
Traveno! Co., con Ia posibilidad de programacién para infusién
basal de 24 horas y para infusién de bolos preprandiales de
insulina comandados por el paciente. Se usaron equipos desech-
ables de infusién SubQ-Set manufacturados por Travenol Co. y
jeringas desechables de 3 cc Beckton and Dickinson Co. Se us6
en todos los casos insulina bovina regular U-80 dilufda con agua
estéril a concentraciones de U-206 U-40, fabricada por Elly Litly
Co.

En los pacientes bajo TCI se usaron jeringas desechables con-
vencionales de insulina U-80 con aguja No.24 fabricadas por
Beckton and Dickinson Co., asf como insulina regular U-80 y
NPH U-80 elaboradas por Elly Lilly Co.

Las determinaciones de la glucemia venosa de los pacientes sc
llevaron a cabo por el método de hexoquinasa glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa por el autoanalizador Coulter-DACOS. Las
determinaciones de la glucemia capilar se realizaron por el




metodo de glucosa oxidasa con tiras reactivas (Dextrosix, AMES
Co.) lefdas en reflectémetro de absorbancia (Dextrometer,
AMES Co.). Las determinaciones de la glucosuria se realizaron
con el método de glucosa oxidasa con tira reactiva (Diastix,
AMES Co.) utilizando el método de glucosurias semicuan-
titativas (midiendose el volumen por turno).

METODOS DE ESTUDIO.

A los pacientes que tenfan historia de uso previo de insulina y
que se les asign6 a la ICSI se les calcul6 la dosis de las siguientes
maneras: a) Tomando en cuenta la cantidad de insulina prescrita
habitualmente y repartiendo del 35 a 45% de la dosis como
infusién basal de 24 hr para los bolos preprandiales se reparti6 el
35% de la dosis restante para el desayuno, el 25% para la comida
ycenay el 15 % sobrante para la colacién nocturna, b) En caso
de que no hubiera recibido previamente insulina o que se juzgara
que la dosis habitual era inadecuada, se calculé la dosis usando
la férmula de 0.5 UI por Kg de peso corporal, repartiendose de
la misma manera anotada arriba.

En los pacientes asignados al TCI se usaron las mismas
estrategias para el cilculo de la dosis, aunque el fraccionamiento
de la dosis fué lasiguiente: E1309% de 1a dosis total se aplic6 como
insulina NPH en dos dosis, una antes del desayuno y una antes de
la cena; la insulina restante se aplicé como bolos de insulina
repartiendose el 40% en el desayuno y 30% en la comida y cena.

En la mayor parte de los pacientes se juzgé que la dosis
empleada habitualmente habfa sido mal prescrita o calculada, por
lo que Ia mayor parte de las veces las dosis se calcularon con Ia
férmula anotada arriba y se realizaron ajustes cuando fué

io como se menciona més adelante.

A todos los pacientes se les prescribi6 una dieta para diabético
de contenido calérico adecuada a su estado cifnico (general-
mente catabélico) y peso corporal ideal. La composicién de la
dieta fué igual en todos los casos y la proporcién de calorfas por
grupo de nutrientes fué la siguiente: 50% de carbohidratos con
menos de 10% de aziicares simples; 30% de grasas con
predominio de grasas poliinsaturadas; 20% de proteinas. Los




horarios de las comidas fueron los habituales para nuestro hospi-
tal: el desayuno a las 8:00 hr a.m.; la comida de 12:30 a 13:00 hr
p.m,; cena de 18:30 a 19:00 hr y colacién a las 22:00 hr. La
proporcién de calorfas asignadas a cada alimento fué de:
desayuno 30%, comida 35%, cena 25%, colacién 10%.

Las aplicaciones de los bolos preprandlales de msullna fueron
45 minutos antes de cada ali Las
las realizaba la enfermera y postenormeme al ser entrenado, el
mismo paciente las podfa realizar.

En los pacientes en los que el control era deficiente las
variaciones en las dosis de insulina siguieron la regla general de
agregar 1.a2 U.L de insulina por cada 100 mg% de glucosa por
arriba de las cifras definidas como control ideal. Se hizo esto en
cada periédo en el que se demostré descontrol. Se procuré no
hacer cambios demasiado rédpidos a menos que fuera indispen-
sable y después de cada cambio se preferfa esperar 24 hr para
observar su efecto y modificar el tratamiento.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES.

Como se ha mencionado antes a los pacientes se les siguié con
glucemias venosas cada 72 hr, determinaciones de glucemia
capilar preprandiales (antes de la dosis de insulina) y postpran-
diales de dos horas, asf como cada 72 hr a las 3:00 a.m., todas
lefdas en el reflectémetro siguiendo la técnica habitual. En los
casos que existieron datos que sugirieran hipoglucemia se
realizaron glucemias capilares y venosas para documentarlo,
Todos los dfas se realizaron glucosurias semicuantitativas,
determinindose el volumen urinario de cada turno ( tres veces al
dfa) y concentracién de glucosa en orina por medio de Diastix®.
Encasode dudase realizaron glucemias venosas o capilares fuera
de estos horarios.

Se vigilé diariamente la aparicién de efectos colaterales y com-
plicaciones con el uso de la [CSI, tales como infecci6n en el sitio
de infusi6n, oclusién del sistema de infusién, hipoglucemias
sintométicas o datos de descontrol secundarios a falla de la
bomba.




Se siguié a los pacientes bajo cada régimen par lo menos durante
dos semanas y se investigé en los usuarios de cada uno de los
métodos la mcjorfa subjetiva alcanzada con el control glucémico
ylos incovenientes subjetivos de cada métado asf como ta mejorfa
del proceso m(cccloso Se determiné el nimero de
hipog! fticas o asintomdticas, su morbilidad y

malestar asociado.

RESULTADOS.

Se cstudlaron dos grupos de pacientes diabéticos in-
di que cursaban con un proceso infeccioso in-
tercurrente ¥ que cumplieron con los criterios de inclusién y no
presentaban ninguno de Jos de exclusién. Cada grupo final fué de
ocho pacientes, reclutandose primero a los pacientes dei grupo
experimental y posteriormente pareéndose ¢! grupo control de
acuerdo al disefto del estudio. Tres de los pacientes inclufdos
fueron su autocontrol ya que presentaron recafdas o reinfec-
ciones por el mismo tipo de infecci6n algunos meses después del
primer episodio. En cada grupo se incluyeron cuatro pacientes
del sexo femenino y cuatro del sexo masculino. La media de edad
para el grupo experimental (ICST) fué de 33.8 con un rango de 22
a49 ahos y desviacidn estindar (DE) de 10.3 afios. La media del
tiempo de evolucitn de 1a diabetes fué de 6.6 conrangode3a 9
afios con DE de 2.5 aflos, La media de edad para el grupo control
fué de 33.5 con un rango de 21 a 48 aftos con DE de 10.7 aflos, La
media del tiempo de evolucién de la diabetes fué de 7.1 atos con
un rango de 4 a 9 afios y DE de 1.9 afos. Las caracteristicas
demogréficas de ambos grupos se muestran el la tabla No. 1.

El tipa de infecci6n predominante fué 1a pielonefritis con 4
casos, seguidos de celulitis en partes blandas (pie diabético) con
tres casos y una neumonia para cada grupo. El tipo de gérmen
infectante para cada caso fu¢ diferente en la mayor parte de los
pares formados, sin embargo no parecen haber aportado
gravedad diferente para el tipo de infecci6n presente, Los datos
individuales se presentan en la tabla No. 2.

Durante el reclutamientode pacientes parael grupo experimen-
tal se dieron de baja dos sujetos, uno de ellos por rechazar el tipo
de tratamiento a los dos dfas de recibirlo debido a desconfianza




GRUPO DB NUNERO  MEDIAM DE BEX TIEMPO DE EVOL
[+ D!

ESTUDIO EDAD (4-DE) FEX 2 LA DM
ICST 8 33,8+-10.3 4 4 6.64+2.5
TCI 8 33,5+-10.7 4 4 7.14-1.9

Tabla No 1. Caracteristicas demogrificas generales de cada
grupe de estudio, experimental con Infusién contfnua
Subcut&nea de Insulina (ICSI) y contreol con Tratamiento
Convencional Intensivo (TCI).



¥Q. RO _EDAD T DE EVOL. TIPO DE INPECCION. CONTROL

INFUSTION CONTINUA SUBCUTANEA DE INSULINA

1 FEM 23 3 afios UROSEPSIS

2 FEM 49 7 afios UROSEPSIS

3 MASC 33 7 afios CELULITIS DE PIE

4 MASC 41 9 afios CELULITIS DE PIE

5 FEM 32 9 afios CELULITIS DE PIE

6 FEM 45 9 afios UROSEPSIS

7 MASC 25 J afios NEUMONIA

8 MASC 22 6 afios UROSEPSIS

TRATANIENTO CONVENCIONAL INTENGIVO (GRUPO CONTROL)

1 MASC 33 7 aflos CELULITIS DE PIE E3
2 MASC 41 9 afios CELULITIS DE PIE E4
3 MASC 22 6 afios UROSEPSIS E8
4 FEM 21 4 afios UROSEPSIS E1
5 FEM 35 8 afios CELULITIS DE PIE ES
6 FEM 48 9 afios CELULITIS DE PIE E6
7 MASC 23 5 afios UROSEPSIS E7
8 FEM 45 9 afios UROSEPSIS E2

Tabla No, 2. Caracteristicas individuales de los grupos de
estudio. Se detalla su sexo, edad, tiempo de evolucién de la
diabetes, tipo de infeccién presente y en el grupo control
el nfimero de paciente para el gque fueron controles.



en cuanto a su efectividad o los efectos colaterales potenciales, y
el segundo por darse de alta prematuramente durante el segundo
dfa de uso de la ICSI.

Todos los pacientes que permanecieron en el estudio pudieron
cumplir con la mayor parte del protocolo de estudio planteado,
se les realiz6 en promedio el 89% de los estudios de seguimiento
previstos y todos fueron vigilados por lo menos durante dos
semanas. Dos pacientes permanecieron con la ICSI por tres
semanas con el fin de acelerar su recuperacion. Los principales
problemas encontrados para el seguimiento adecuado de los
pacientes fueron debido a faita de coardinacién del personal de
enfermerfa que olvidg realizar fos estudios solicitados o retrasd
ta aplicacitn de los bolos de insulina, En los casos en los que los
mismos pacientes participaron en su tratamiento y autocontrol,
los resultados en cuanto al cumplimiento del protocolode estudio
fueron mejores.

En cuanto al seguimiento de los pacientes como se mencion6
arriba, se realizaron determinaciones preprandiales y postpran-
diales de glucemia antes de cada alimento a excepci6n de la
colacién nocturnay a tas 3:00 a.m,

La media mediana y DE de las glucemias para cada turno del
grupo experimentat fueron respectivamente como siguen: En la
determinacién preprandial del desayuno 177.75, 166.5, 374
mp/dl. En la postprandial de 195.12, 195, 35.02 mg/dl. En la
preprandial de la comida 190.37, 190.5, 42.29 mg/dl. En la
postprandial 193, 192, 34.9 mg/dl. En la preprandial de la cena
165.5, 159.5 y 25.37 mg/dl. En la postprandial de la cena fueron
de 182,25, 183, 26.39 mg%. En la toma nocturna fueronde 139.25,
138, 35.65 mg% (ver fig. 1).

Para ¢! grupo control los resultados fueron en el mismo orden
los siguientes para las mediciones preprandiales del desayuno
188.5, 193, 28.93 mg%. Parala postprandial det desayuno fueron
de 197.5, 185, 38.99 mg%. Para las mediciones preprandiales de
1a comida fueron de 169.62, 178, 35.70 mg%. Para la postprandial
de la comida fueron 208, 204, 19.79 mg%. Para las preprandiales
dela cena fueronde 178.62, 176 y 15.38 mg 9. Para las postpran-
diales de lacena de 19162, 195y 18.11 mg%. Para las glucemias
nocturnas fueron de 144, 136 y 36.84 mg% respectivamente (ver
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fig. 2). Se pueden comparar los resultados de ambos gruposen la
figura 3.

Los resultados de las gl ias para cada turno fueron en el
grupo experimental de primer turno 1,15, 1.1y 0.56 gr/lt; para el
segundo turno de 1,05, 0.75 y 0.51 gi/ly; para el dltimo turno
fueron de 1.16, 1 y 0.48 gr/lt respectivamente. Para ef grupo
contral fueron en el primer turno de 2.47, 2.25 y 0.86 gi/lt; para
el segundo turno de 2.5, 2.5 y 0.88 gr/lt; y para el tercer wino
fueron de 2.83, 3 y 0.96 gr/lt respectivamente (ver fig. 4).

E! tiempo de evolucién para la mejorfa clinica fueron de 9.7 dias
en ¢l grupo experimental. En alafr ia de
hipoglucemias, estas fueron de 12 eventos enel grupo experimen-
tal y de 7 eventos en el grupo control.

Elanilisis estadfstico para la diferencias entre los dos grupos se
calcularon mediante pruebas no paramétricas de contraste
{prueba de Wilcoxon para muestras pareadas)entre cada tomade
la glucemia o glucosuriay se compararon las glucemias promedio
por turno comparadas con las glucosurias por turno entre ambos
grupos con pruebas de correlacién miiltiple para muestras
repetidas y andlisis de varianza de una via con la prueba no
paramétrica de Kruskall-Wallis.

Las diferencias entre las glucemias pre y postprandiales de cada
grupo de tratamiento fueron no significativas en prcticamente
todos los casos con la prueba de Wilcoxon, Los resultados in-
dividuales fueron como siguen: Para la glucemia preprandial del
desayuno el valor de Z encontrado fué de 1,76 y Ja probabilidad
bimarginal de 0.77. Para la glucemia postprandial del desayuno
el valor de z fué de -0.35 para una p bimarginal de 0.72. Para la
preprandial de la comida se encontr6é un valor de Z de 0.35y una
p bimarginal de 0,72, Para la postprandial de la comida e! valor
de Z fué de 1.06 conuna p bimarginal de 0.28. Parala preprandial
de lacena el valor de Z fué de 0.35 con una p bimarginal de 0.72.
Para la postprandial de la cena e! valor de Z fué de 0.35 parauna
p bimarginal de 0.72. Para la glucemia medida a las 3:00 A.M. el
valor de Z fué de -0.35 con una p bimarginal de 0.72,

Por otro lado las diferencias entre las glucosurias fueron sig-
nificativamente diferentes entre cada turnoy para cadagrupo con
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NOMENTO DE LA VALOR DE 3 VALOR DE ® SIGNIFICADO

TOMA ¥ GRUPO {WILCOXON) ESTADIATICO
GLUCENIAR

DESAYUNO PREP 1.76 0.77 N.S.
DESAYUNO POST ~0.35 0.72 . N.s.
COMIDA PREPRAN. 0.35 0.72 N.S.
COMIDA POSTPRAN. 1.06 0.28 - N.S.
CENA PREPRANDIAL 0.35 0.72 N.S.
CENA POSTPRANDIAL 0.35 0.72 N.S.
NOCTURNA ~0.35 0.72 R.S.
QLUCORURIAR

PRIMER TURNO 2.474 0.013 SIGNIFICATIVO
SEGUNDO TURNO 2.47 0,013 SIGNIFICATIVO
TERCER TURNO 2.4 0.01 SIGNIFICATIVO'

Tabla No 3. En esta tabla se jlustran los valores obtenidos
con la prueba de Wilcoxon para grupo apareados, primero en
las glucemias de las diferentes mediciones y en segundo
lugar con las glucosurias medidas en los tres turnos y se
observa que solo esta fltima mostraron diferencias
significativas.

ot
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la misma prueba, Los resultados individuales fueron como
siguen. Para las diferencias entre cada grupo de tratamiento los
valores de Z en el primer turno fueron de 2.474 con una p
bimarginal de 0,013, Para el segundo turno tuvieron un valor de
Z de 2.47 parauna p bimarginal de 0,013 y finalmente el valor de
Z para el tercer turno fué de 2.47 con una p bimarginal de 0.013
(ver tabla 3).

Cuando se estudiaron las diferencias entre ambos grupos de
tratamiento tomando en cuenta el promedio de sus glucemias pre
y postprandiales para cada turno, 6 las glucemias individuales con
una prueba de anélisis de varianza unidireccional no pardmetrico
(prueba de Kruskall-Wallis), no se encontraron diferencias sig-
nificativas y en el primer caso el valor obtenido fué de 0.383 con
una p bimarginal de 0.53, y en el segundo caso el valor obtenido
fué de una F de 0.472 con una p bimarginal de 0.50 .Cuando se
aplicé la misma prueba con las glucosurias por turno existieron
diferencias ampliamente significativas con un valor de la prueba
de 27.08 y una p bimarginal de 0.0000019. Cuando se compar6
con un modelo de regresién miltiple la relacién entre glucemias,
glucosurias y dfas de mejorfa, solo se encontré correlacion con la
glucosuria conunvalor de t de 7.02y una p bimarginal de 0.00001,
mientras que para las glucemias promediadas por turno el valor
de t fué de 0.054 con una p bimarginal de 0.95. El valor de F para
toda la prueba fué de 25.01 con una p bimarginal de 0.00001.

Cuando se analizaron las diferencias entre los dfas necesarios
para demostrar una mejorfa clfnica de la infecci6n intercurrente,
se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
siendo la media de dfas requeridos por el grupo experimental de
9.7 con una desviaci6n estandar de 2, mientras que en el grupo
control fueronde 15.1y4.7 respectivamente. Cuando se comparé
con el andlisis de varianza el valor de la prueba fué de 5.90 para
una p bimarginal de 0.015.

Cuando se compararon la frecuencia de hipoglucemias para
cada grupo no se encontraron diferencias con niguna de las
pruebas empleadas, siendo con la prueba de ANOVA el valor de
la prueba de 0.68 con una p bimarginal de 0.40.

Se analiz6 asi mismo las diferencias entre los grupos para la
preferencia a cada modalidad de tratamiento por los pacientes,




1 sI NO
2 NO NO
3 NO

4 INDIFERENTE NO
5 NO %
6 SI NO b
7 sI NO i
8 SI NO

Tabla No 4. Preferencia de los pacientes en cada grupo de
estudio al tratamiento nuevo contra el tratamiento habitual
{(una o dos dosis de insulina NPH al dla).



DISCUSION.

encontrandose rechazo al tratamiento con ICSI en 1 paciente y
prefiriendo esta modalidad en §, mientras que et TCI no fu¢ del
agrado de ninguno de los pacientes (ver tabla 4), Las diferencias
entres los grupo se evalud con una prueba exacta de Fisher con
una p bimarginal de 0.012,

Eun dos pacientes ocurri6 infeccitn en el sitio de insercién del
sistema de infusién, lo cual dificultd el control de los pacientes al
afectar a absorclén de la insulina. Esto se revirtié al recolocar un
nuevo equipo de mfusxon mejorando nuevameme el control del

paciente aunque prob d6 1a evolucién final,

Como se puede ver en los resultados obtenidos, no parece existir
dnferencla en el control glucémico entre ambos grupos de
, midiéndolo como glucemias venosas o capilares, sin
embargo, s existié diferencia al medirse como glucosurias frac.
cionadas semicuantitativas. Este hecho junto con una diferencia
significativa en el nimero de dfas necesarios para la mejorfa del
proceso infeccioso, hace pensar que sl existié un mejor contro}
metabdlico en el grupo tratado con infusién contfnuade insulina,
apoyando fa hipétesis de trabajo que plantea que un mejor con-
tro} permite una mejorfa més rapida a los procesos infecciosos.

Es bien sabido que las hlpoglucemzas quimicas que no son

percibidas por el paci son mds fi en los
que se an ba)o un régi de | estricto de la
son més percibidas por

paclcmes bajo un réglmcn de control habitual. Esto fué aparen-
temente ¢l caso en nuestros pacientes, los que tuvieron uma
frecuencia mayor, aunque no significativa, de hipoglucemias no
sintométicas,

Pucde criticarse que el valor de las glucosurias fraccionadas
semicuantitativas estd plagado de errores reales o potencialesy
que su valor clinico es inferior al de la glucemias capilares como
lo demuestran la mayor parte de las experiencias clfnicas, Esto
no fué el caso de nuestro estudio, donde en todas las pruebas de
andlisis estadistico realizadas, mostraban una mejor correlacion
entre la mejorfa precoz y los niveles bajos de glucosurias,




mientras que la correlacién de la glucemia capilar con la mejorfa
( endfas) no fuésignificativa. Esya bien conocido que la coleccién
de las muestras de orina suelen ser incompletas, que la
depuracién renal de los sujetos hace variar los resultados, que
existen fallas enla lectura visual, que el método es implicitamente
semicuantitativo, lo que le puede restar credibilidad al método.
Sin embargo es nuestra experiencia que puede ser utilizado con
una certeza razonable en la clinica, de ser bien realizado !
método. Tiene una bondad que puede ser aprovechada y es que
integra los valores de glucemias de todo un periédo de vigilancia
(un turno) y que pudiera dar una mejor informacién de! control
glucémico del sujeto, ademds de su mayor facilidad y comodidad
de realizacion. Es necesario hacer notar que este metodo sélo
sera itil en algunos pacientes seleccionados.

Todo esto hace pensar que aunque no existieron diferencias
apreciables en la glucemias de ambos grupos de tratamiento, si
las existieron en cuanto a su control real, que se manifesté como
una mejorfa precoz a su episodio infeccioso y a glucosurias semi-
cuantitativas significativamente menores que en el grupo tratado
convencionalmente.

Lamejorfa ms ripida de los pacientes bajo control con infusién
contfnua subcuténea de insulina, con ap buena aceptacién
y realmente poca morbilidad, acortamiento de los dfas de estan- .
cia intrahospitalaria, y el consecuente abaratamiento de los cos-
tos por tratamiento del proceso infeccioso asf como de sus
consecuencias, hacen de la infusién continua subcut4nea de in-
sulina una opcién viable en el tratamiento agudo de pacientes
diabéticos descontrolados secundariamente a un proceso infec-
cioso. Es de criticar al método el costo y la dificultad logfstica para
su aplicacién, por ser este un método novedoso, ¢ inicialmente
mal entendido, y en un ambiente hospitalario que fué poco
propicio para un buen control, situaciones todas suceptibles de
mejorar amedida que se reconocieran sus bondades y el personal
médico y paramédico se compenetre en sus particularidades.
Aunque en un inicio puede aumentar la carga de trabajo del
médico y paramédico, es probable que en pacientes selec-
cionados por su cooperatividad y entrenados en el manejo de la
bombay su autocontrol, puedan lograrse muy buenos resultados,




En base a lo anterior es posible concluir, que el tratamiento con
infusi6n contfnua subcuténea de insulina es Gtil en pacientes que
cursan con infecciones intercurrentes y en los cuales se haya
superado el periédo agudo de descontrol, mejorando larespuesta
inmune a la infeccidn, acortando en consecuencia la estancia
intrahospitalaria y disminuyendo la morbilidad asociada al
proceso infeccioso. Se requiere, sin embargo, de una seleccién
adecuada de los pacientes que pudieran tener una mejorfa real,
que justificara los gastos de recursos y el peligro de efectos
colaterales graves.
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