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INTRODUCCION

Actualmente, en los servicios de Medicina Interna, los pacientes con diabetes
mellitus conforman la poblacion méas frecuentemente atendida. El tratamiento
tanto de las complicaciones agudas como crénicas continla siendo un reto
tanto desde el punto de vista médico como econémico.

El servicio de Medicina Interna del Hospital General de México tiene 96
camas censables, distribuidas en 3 edificios o pabellones, y semana a semana
enfrenta el desafio de atender a los pacientes diabéticos que padecen
insuficiencia renal crénica y que se hallan en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal mediante didlisis peritoneal intermitente y hemodialisis. Ello
implica gran complejidad en la coordinacion tanto de los servicios médicos
como administrativos. Es prioridad del hospital buscar los tratamientos mas
efectivos al menor costo.

El presente estudio nacié de la inquietud por buscar estrategias sencillas y
aplicables en el medio intrahospitalario que permitan mantener la glucemia lo
mejor controlado en los pacientes diabéticos tratados con dialisis peritoneal
intermitente. No pocas veces se desiste del tratamiento hipoglucemiante para
esta poblacién particular al considerar que el control de la glucemia es futil,
concepto que no es cierto, pues se han comprobado efectos benéficos.

Este estudio busca despertar el interés para futuras investigaciones acerca
del tema, con el objeto de unir esfuerzos y de involucrar a especialistas y

subespecialistas en su disefio.
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RESUMEN

Introduccion: el control glucémico intrahospitalario en diabéticos previene
complicaciones y disminuye la mortalidad. Se desconoce si la insulina aplicada
por via intraperitoneal es una opcién equiparable o mejor al empleo de insulina
subcutanea en diabéticos con insuficiencia renal crénica que se someten a
didlisis peritoneal intermitente en el hospital.

Objetivo: comparar la efectividad del uso de insulina intraperitoneal contra la
insulina subcutanea para control glucémico de diabéticos internados para
dialisis peritoneal intermitente.

Material y métodos: se incluyeron diabéticos con insuficiencia renal cronica
(estadio 5) internados para didlisis peritoneal intermitente, sin enfermedades
agudas intercurrentes. Se eligieron pacientes consecutivos y se asignaron
alternadamente al grupo experimental (insulina rapida intraperitoneal en cada
bolsa de didlisis) o al grupo control (insulina rapida subcutanea preprandial). Se
midié la glucemia capilar tres veces al dia en los 2 grupos. La meta del
tratamiento fue lograr un promedio de glucemias capilares al azar <180 mg/dI.
Se registraron los eventos adversos relacionados a cada procedimiento.
Analisis estadistico: prueba de t para grupos independientes. Se considerd
p<0.05 como significativo.

Resultados: en 3 meses de estudio se incluyeron 42 pacientes del grupo
intraperitoneal y 36 pacientes del grupo subcutdneo. Los grupos fueron
comparables para variables biolégicas de base. El promedio de estancia en el

hospital fue de 3 dias. Cada paciente empled en promedio 28 bolsas de dialisis

(6]



de 2 litros al 1.5%. El promedio de glucemias al azar fue similar en el grupo
intraperitoneal (208.8+76.5 mg/dl) y el grupo subcutaneo (209.4+59.0 mg/dl).
La meta de control glucémico la logré6 50% del grupo intraperitoneal y 41.6%
del grupo subcutaneo (diferencia no significativa). La insulina empleada por
paciente por sesion de didlisis fue significativamente mayor en el grupo
intraperitoneal (137 U) que en el grupo subcutéaneo (21.6 U). La frecuencia de
eventos de hipoglucemia y peritonitis fue similar en ambos grupos.

Conclusiones: la insulina intraperitoneal fue igual de efectiva que la insulina
subcutdnea para el control glucémico de diabéticos en didlisis peritoneal
intermitente en el hospital, aunque se requiri6 mayor dosis de insulina. La

frecuencia de eventos adversos no difirio.

Palabras clave: insulina, didlisis peritoneal, diabetes mellitus, insuficiencia renal

crénica, México.
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ABSTRACT

Background: In-hospital glycemic control reduces morbidity and mortality in
diabetic patients. It is unknown if use of intraperitoneal insulin in diabetic
patients with chronic kidney disease hospitalized for intermittent peritoneal
dialysis improves glycemic control as compared to subcutaneous insulin.
Objective: To compare the effectiveness of intraperitoneal insulin versus
subcutaneous insulin for glycemic control of diabetic patients hospitalized for
intermittent peritoneal dialysis.

Methods: The study included diabetic patients with stage 5 chronic kidney
disease hospitalized for intermittent peritoneal dialysis, without acute illnesses.
We selected consecutive patients and assigned them in an alternate fashion to
either the experimental group (intraperitoneal regular insulin with each dialysis
exchange) or the control group (premeal subcutaneous regular insulin).
Capillary glucose measurements were performed 3 times a day in both groups.
Treatment goal was mean random capillary glycemia <180 mg/dl. Adverse
events related to both interventions were registered.

Statistical analysis: t-test for independent groups was used and p<0.05 was
considered significant.

Results: This 3-month study included 42 patients in the experimental group and
36 patients in the control group. Both groups were comparable with respect to
biologic variables. Mean in-hospital stay was 3 days. Each patient was treated
with a mean of 28 2-liter-bag (1.5% glucose concentration) exchanges. Mean

random capillary glucose was similar in the experimental group (208.8+76.5
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mg/dl) and the control group (209.4+59.0 mg/dl). Treatment goal was achieved
in 50% of patients in the experimental group and 41% of patients in the control
group (non-significant difference). Total insulin dose per dialysis session was
significantly higher in the experimental group (137 U per patient) as compared
to the control group (21.6 U per patient). The rate of hypoglycemic and
peritonitis events was similar in both groups.

Conclusions: Intraperitoneal insulin was as effective as subcutaneous insulin for
glycemic control of hospitalized diabetic patients on intermittent peritoneal
dialysis, although at higher insulin doses. The rate of adverse events did not

differ between both groups.

Keywords: insulin, peritoneal dialysis, diabetes mellitus, chronic renal

insufficiency, Mexico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El uso de insulina intraperitoneal en pacientes diabéticos con insuficiencia
renal cronica en tratamiento con didlisis peritoneal intermitente intrahospitalaria
lograra un mejor control de la glucemia que la insulina aplicada por via

subcutanea?
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ANTECEDENTES

ESTADISTICAS

En la actualidad, la diabetes mellitus es una epidemia que afecta a todos los
paises y a todos los estratos socioeconomicos. Estd asociada con
complicaciones macro y microvasculares, siendo las mas representativas las
cardiovasculares y las renales, respectivamente. Hoy dia, la mitad de los
pacientes que inician dialisis en los Estados Unidos son diabéticos.! Se estima
que para el afio 2030 el numero total de pacientes diabéticos en diélisis en ese
pais serd mayor al total de pacientes con insuficiencia renal cronica debida a

otras etiologias."

La diabetes mellitus en México

Segun la Encuesta Nacional de Salud del afio 2000, la prevalencia de diabetes
mellitus en México en la poblacién mayor de 20 afios de edad era de 7.5%.2
México ocupa actualmente el noveno lugar en el mundo en orden de
prevalencia de diabetes mellitus.® De continuar con la actual tendencia, se
espera que para el afio 2025 la prevalencia de diabéticos en México para el
grupo de edad de 20 a 79 afios sea de 12.2%.

La diabetes mellitus ocup6 el segundo lugar en la tabla de mortalidad
general del afio 2007, con 70,517 defunciones registradas. La insuficiencia

renal (no especificada en aguda o cronica) representé la décima causa de
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mortalidad general, con 10,466 muertes.” La diabetes mellitus representd la
tercera causa mas frecuente de muerte intrahospitalaria en el afio 2003, en las
instituciones de salud del sector publico.”

El gasto anual del tratamiento de los pacientes diabéticos para la nacion se
estimo6 en 320 millones de délares en el afio 2005, sin tomar en cuenta gastos
indirectos por incapacidad y muerte anticipada. El costo total podria duplicarse

para el afio 2025 si no se logra abatir la incidencia de diabetes mellitus.®

Lainsuficiencia renal crénica en México

En 1995, se estimd un total de 40,000 pacientes urémicos que demandaban
servicios de dialisis en México tanto en el sector publico como en el privado.®
De éstos, un cuarto correspondia a pacientes diabéticos.” En 1997, se trataban
en el IMSS a 13,000 pacientes con dialisis peritoneal continua ambulatoria y a
1,300 pacientes con hemodidlisis.?

No existe actualmente en México un registro nacional oficial de pacientes
con enfermedad renal.’ Segun los reportes de la Sociedad Latinoamericana de
Nefrologia e Hipertension, en 2005 la prevalencia de pacientes en dialisis
(hemodidlisis y didlisis peritoneal) en México era de 305 por millén de
habitantes (42,000 pacientes), y la incidencia de nuevos pacientes para didlisis
se aproximaba a 103 por millon de habitantes.’

México es el pais que actualmente tiene la mayor prevalencia de usuarios
de didlisis peritoneal, a pesar de que cada dia son mas los pacientes que

emplean hemodialisis. Al inicio del siglo XXI, el 7% de la poblacion de
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pacientes en dialisis peritoneal era atendida en la Secretaria de Salud y el 75%
en el IMSS.? En el afio 2000, 86% de los pacientes en terapia de sustitucion
renal emplearon didlisis peritoneal, y para el afio 2005 la cifra disminuyd a
74%.° El uso de la didlisis peritoneal intermitente se ha reducido
paulatinamente; 52% de pacientes con insuficiencia renal cronica en didlisis
peritoneal empleaban esta modalidad en 1992, pero actualmente practicamente
ha desaparecido su uso en el IMSS.® En cambio, el empleo de didlisis
peritoneal automatizada, dialisis peritoneal continua ambulatoria y hemodidlisis
se ha incrementado.

Segun datos no oficiales del Seguro Popular, 69.5% de pacientes no
asegurados con insuficiencia renal cronica emplean hemodialisis, en tanto que
30.5% utilizan didlisis peritoneal; de éstos, 63.5% estan en didlisis peritoneal
automatizada, 21.9% en didlisis peritoneal continua ambulatoria, y 14.6% en
didlisis peritoneal intermitente. El grupo de edad mas frecuentemente atendido
es el de 50-59 afos.

De acuerdo con fuentes comerciales (proveedores de material para diélisis
peritoneal), desde el afio 2000, cada afio aumenta en 10% el numero de
pacientes que recibe terapia de sustitucion renal (hemodidlisis y dialisis
peritoneal combinados).9

Segun datos del IMSS, en 1992, la mortalidad anual en usuarios de didlisis
peritoneal intermitente era del 34%, y del 17% en pacientes con dialisis
peritoneal continua ambulatoria.® En 1993, la supervivencia a 1 y 3 afios en

usuarios de dialisis peritoneal continua ambulatoria del Instituto Nacional de
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Cardiologia era de 67 y 48%, respectivamente; 10 afios después, la
supervivencia en el mismo centro aumentd a 85 y 68%, respectivamente.’
Segun el ADEMEX, los factores clinicos asociados a mal pronéstico en
pacientes en didlisis peritoneal continua ambulatoria en México son diabetes,
edad avanzada y desnutricion (hipoalbuminemia).9 Teniendo en cuenta que la
poblacion mexicana envejece cada vez mas, y que la diabetes es causante de
al menos el 40% de los casos de insuficiencia renal cronica, puede adelantarse
una mayor demanda de atencion de pacientes con insuficiencia renal crénica

en los afios por venir.®

La diabetes mellitus y la insuficiencia renal cronica en el Hospital General

de México

En el Hospital General de México, en el periodo comprendido de enero a
diciembre de 2009, el principal motivo de consulta en el servicio de Medicina
Interna fue diabetes mellitus tipo 2 (2584 mujeres, 1334 hombres; 54% del total
de consultas); en sexto lugar en orden de frecuencia aparecié insuficiencia
renal crénica (55 mujeres y 55 hombres, 1.5% del total de consultas).lo Los dos
diagnésticos de egreso mas frecuentes en el mismo periodo de tiempo en dicho
servicio fueron insuficiencia renal crénica (1211 mujeres, 1381 hombres) y
diabetes mellitus tipo 2 (352 mujeres, 239 hombres).lo El nimero de eventos de
didlisis peritoneal para el mismo periodo, en mujeres y hombres, fue de 454 y
620, respectivamente.'® A modo de comparacién, se presentan las siguientes

estadisticas del servicio de Nefrologia, de enero a diciembre de 2009: 36% del
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total de consultas correspondié a diabéticos tipo 2, y 35%, a pacientes con
insuficiencia renal crénica; el diagndstico de egreso mas frecuente fue
insuficiencia renal crénica (360 mujeres, 386 hombres), y el nimero de eventos
de didlisis peritoneal en mujeres y hombres fue de 157 y 193,

respectivamente.™

MARCO TEORICO

Efectos clinicos del control glucémico en pacientes diabéticos

Esta ampliamente demostrado que el control glucémico temprano retrasa la
aparicion de las complicaciones microvasculares en diabéticos tipo 1 y 2.
Lograr valores normales de glucemia y de tensién arterial en pacientes
diabéticos tipo 1 revierte la microalbuminuria y evita la progresién a
insuficiencia renal crénica, en tanto que en pacientes diabéticos tipo 2 el control
de tales variables retrasa la aparicidon de insuficiencia renal crénica, mas no la
evita."" El control de la glucemia en pacientes diabéticos tipo 2 no ha
disminuido hasta la fecha actual la incidencia de complicaciones
macrovasculares. Hubo una tendencia hacia una menor frecuencia de eventos
cardiovasculares en los pacientes diabéticos tipo 2 con control glucémico
estricto en el UKPDS, aunque sin significancia estadistica.™
Desafortunadamente, tal estudio no incluyé pacientes diabéticos con
insuficiencia renal crénica. En un estudio prospectivo reciente, el control

intensivo de la glucemia para mantener niveles de hemoglobina glucosilada
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menores de 6.5% elevé la mortalidad cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y factores clinicos de alto riesgo cardiovascular, aunque tal
estudio tampoco incluyé a pacientes con insuficiencia renal crénica.*®

Los pacientes diabéticos con insuficiencia renal cronica que se hallan en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante dialisis peritoneal sufren
también de complicaciones macro y microvasculares, como son enfermedad
coronaria, retinopatia, neuropatia y enfermedad vascular periférica.14 La
hiperglucemia sostenida en los pacientes diabéticos con insuficiencia renal
crénica propicia la progresion de la retinopatia y la neuropatia preexistentes,*®y
los coloca en mayor riesgo de desarrollar Ulceras en los pies.16

Se ha observado una mayor frecuencia de complicaciones infecciosas y
vasculares, asi como mayor mortalidad en pacientes diabéticos que mantienen
pobre control de la glucemia mientras se hallan hospitalizados.'*® La
hiperglucemia intrahospitalaria también se ha asociado a anormalidades
hidroelectroliticas, inmunosupresién y curaciéon retardada de heridas en
pacientes diabéticos.”® EI aumento en la mortalidad intrahospitalaria se ha
demostrado para pacientes diabéticos y no diabéticos cuyas glucemias de

ayuno rebasan 110 mg/dl.?**

Estudios clinicos de control glucémico en pacientes diabéticos con

insuficiencia renal crénica

No es posible obtener conclusiones respecto al efecto del control glucémico en

pacientes diabéticos con insuficiencia renal cronica, pues no existen estudios
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prospectivos aleatorizados multicéntricos reportados para esta poblacion
particular.”? La mayoria de los estudios efectuados son observacionales, sin
ajuste adecuado para las variables de confusién. Adicionalmente, los
resultados han sido contradictorios. En algunos ensayos clinicos que han
incluido a pacientes diabéticos con insuficiencia renal crénica, la disminucion
de la glucemia a niveles normales se asocié con aumento de la letalidad,?*** en
tanto que en otros estudios no se demostré un efecto benéfico.” En un estudio
observacional reciente que incluyé a mas de 23,000 pacientes diabéticos con
insuficiencia renal crénica, hubo mayor letalidad en quienes mantenian valores
altos de hemoglobina glucosilada aun tras ajustar para variables de confusion,
como anemia, desnutricién y marcadores de inflamacién.? En otro estudio mas
se demostré que el tratamiento de la hiperglucemia en pacientes diabéticos
sometidos a dialisis peritoneal y hemodialisis logré6 mejorar su calidad de vida y
disminuir la frecuencia de amputaciones y hospitalizaciones (hemoglobina
glucosilada promedio de 6.2%).%’

No existen actualmente guias clinicas en relacién a la forma apropiada de
tratar la hiperglucemia en los pacientes diabéticos que padecen insuficiencia

renal crénica, ni de forma ambulatoria como intrahospitalaria.?®

Fisiopatologia de la hiperglucemia en pacientes con insuficiencia renal

crénica

Existen alteraciones fisiopatolégicas importantes secundarias a la

hiperglucemia en pacientes diabéticos con insuficiencia renal cronica en
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tratamiento sustitutivo de la funcién renal y que se manifiestan desde el nivel
molecular hasta el clinico. La diabetes acelera la sintesis y el depdsito de
productos finales de glucosilacién avanzada (PFGA) en los vasos sanguineos
del peritoneo, aumentando la permeabilidad a la albdmina, que se pierde en el
liquido de dialisis drenado de la cavidad abdominal.?® La hipoalbuminemia es
en si mismo un factor independiente de letalidad en pacientes diabéticos con
tratamiento sustitutivo de la funcién renal.*® La acumulacién de PFGA en la
membrana peritoneal podria estar implicada en la fibrosis peritoneal y la
consecuente pérdida de su capacidad para dializar.** La hiperglucemia esta
asociada con disminucién del apetito en pacientes diabéticos con dialisis
peritoneal.*> Asimismo, la hiperglucemia podria estar teéricamente asociada
con pérdida del gradiente osmotico del cual depende la didlisis peritoneal para
efectuar la ultrafiltracion.

Los efectos deletéreos secundarios a la hiperglucemia son parcialmente
revertidos por el tratamiento con insulina, la cual tiene efectos antiinflamatorios,
pues suprime los efectos del factor de necrosis tumoral alfa y el factor de
inhibiciébn de migracién de macrofagos, asi como los factores de crecimiento
inducidos por inflamacion. Ademas, la insulina estimula la sintetasa de 6xido
nitrico, uno de cuyos efectos tedricos es la preservacion de la capacidad del
peritoneo para dializar al mantener la dilatacion de los vasos sanguineos.19

Se ha observado hiperglucemia e intolerancia a la glucosa en pacientes no
diabéticos con insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo de la
funcion renal (didlisis peritoneal y hemodidlisis), por lo que se ha atribuido a la

uremia propiedades inductoras de alteracion de la homeostasis de la
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glucemia,®® que en el paciente diabético aumentaria de forma tedrica las
complicaciones asociadas a la hiperglucemia. Sin embargo, esto no ha sido
estudiado de forma especifica en pacientes diabéticos con insuficiencia renal

crénica.

Guias de tratamiento de hiperglucemia y seguimiento para pacientes

diabéticos con insuficiencia renal crénica

Aunque la hemoglobina glucosilada se ha empleado como el marcador de
control glucémico mas util en pacientes diabéticos, no existe un consenso
acerca de la mejor forma de monitorizar la glucemia en los pacientes diabéticos
con insuficiencia renal cronica en didlisis peritoneal, pues su valor puede verse
afectada por diversos factores, propiciando  subestimaciones 'y
superestimaciones.15 Asi, lecturas falsamente elevadas se producen en
presencia de hiperazoemia (formacién de hemoglobina carbamilada), y lecturas
falsamente bajas, en presencia de tratamiento con eritropoyetina, hierro o
transfusiones repetidas, asi como con acidosis metabélica.®

La insulina sigue siendo el pilar del tratamiento médico del paciente
diabético con insuficiencia renal crénica hospitalizado para tratamiento con
dialisis peritoneal, puesto que la practica totalidad de los medicamentos
hipoglucemiantes orales estan contraindicados y la insulina permite un ajuste
mas facil de la dosis. El objetivo del tratamiento con insulina durante la dialisis

peritoneal es mantener niveles normales de glucemia durante la estancia de la
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bolsa peritoneal en cavidad, evitar la hiperglucemia postprandial y evitar
hipoglucemia en la mafiana.®

Las metas del control glucémico no estan bien definidas para los pacientes
con insuficiencia renal crénica. El objetivo general del tratamiento en pacientes
diabéticos hospitalizados es mantener la glucemia preprandial por debajo de
140 mg/dl y la glucemia al azar (en cualquier momento del dia) de 180 mg/dI; la
insulina debera iniciarse en cuanto se rebasen estos umbrales.*® Las metas
podran ser menos estrictas en pacientes con enfermedades terminales y
comorbilidades graves que predisponen al paciente a episodios de
hipoglucemia (incluidos los pacientes con insuficiencia renal cronica, aunque
sin especificarse la meta particular).?’6 El esquema preferido es el que utiliza la
combinacion de insulina basal, insulina prandial e insulina en escala
ascendente para correccion. El uso de la escala ascendente de insulina como
la Unica estrategia para el control de la glucemia no es fisiolégico, es ineficiente
y su empleo es peligroso, pues se ha asociado a mayores episodios de hipo e
hiperglucemia, asi como induccion de cetoacidosis diabética.'%"*%*°

Es importante no perder de vista que uno de los objetivos del control
glucémico en esta poblacién es la prevencion de hipoglucemia, siendo el punto

de corte de 70 mg/dl.40

Insulina intraperitoneal: generalidades

Existen diversas vias de administracién de la insulina, y la subcutanea es la

mas ampliamente estudiada y empleada. Sin embargo, Crossley y Kjellstrand
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reportaron por primera vez en 1971 los efectos de la administracién de insulina
por via intraperitoneal en pacientes diabéticos tipo 1 en tratamiento mediante
didlisis peritoneal, encontrando Util esta via para minimizar los periodos de
hiperglucemia e hiperosmolaridad.**

La insulina administrada por via intraperitoneal tiene varias ventajas: menor

35,42 35,42

frecuencia de episodios de hipoglucemia, menor hiperinsulinemia, evita
las fluctuaciones en la glucemia y la formacién de anticuerpos contra la
insulina,® y la dosis diaria es menor cuando se emplea en la cavidad
abdominal vacia (antes de la infusién de la solucion de dialisis) en comparacion
con la via subcutanea.*® Ademas, la absorcion de la insulina es mas rapida y
uniforme por via intraperitoneal, puesto que se absorbe directamente a la vena
porta.®® Esta via imita, tedricamente, la cinética fisiolégica de la insulina. Al
emplear la via intraperitoneal, la concentracion de insulina sérica periférica es
menor, y ello se ha ligado a menor riesgo de aterosclerosis.® Finalmente, en
otro estudio, el uso de insulina intraperitoneal se asocié a aumento del nivel de
albumina y de creatinina, que se interpret6 como mejoria del estado nutricional
de los pacientes.*®

Hay desventajas con el uso de insulina intraperitoneal: riesgo de
contaminacién de la solucion de dialisis,* aumento de la frecuencia de
peritonitis en pacientes que emplean didlisis peritoneal continua ambulatoria,*
pero no en pacientes con didlisis peritoneal intermitente;*® multiples punciones
capilares cuando se estd ajustando la dosis inicialmente,”’ y falta de

experiencia en cuanto a su empleo.” El uso de insulina intraperitoneal en la

cavidad abdominal vacia se ha asociado a disminucién del valor sérico de
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colesterol LDL,* pero en otro estudio se asocié a disminucién de colesterol
HDL sérico y aumento de la proporcién LDL/HDL.*® Con el empleo crénico de
insulina intraperitoneal se ha reportado mayor riesgo de proliferacion
fibroblastica peritoneal y esteatosis hepatica subcaps:ular.46

La cantidad de insulina absorbida por el paciente es independiente del tipo
de transporte peritoneal.47 La administracion de insulina por via intraperitoneal
no afecta a corto plazo el tipo de transporte peritoneal,35 por lo que inicialmente
en el curso de la terapia de sustitucion renal con dialisis peritoneal no afecta la
ultrafiltracion ni la difusion de solutos.

La forma idénea de administracion de insulina intraperitoneal no esta

484 Una manera de

estandarizada, y existen diversos protocolos al respecto
aplicarse es mezclando la insulina en la bolsa que contiene la solucion de
didlisis, pero 65% de la insulina se adsorbe a la bolsa y al equipo de
transferencia si se utiliza esta estrategia.50 Pese a ello, el incremento del costo
por utilizar dosis mayores de insulina es compensado por el mejor control
glucémico del paciente.®* La absorcién de la insulina restante en la cavidad
abdominal con esta técnica es directamente proporcional al tiempo de estancia,
y varia del 30-50%.*"*° Segun otro protocolo de administracion, la absorcion de
insulina es mas amplia si se administra en la cavidad abdominal
inmediatamente antes de la instilacién del liquido de dialisis,* y la efectividad
terapéutica es aun mejor si la insulina se instila 30 minutos antes de la bolsa de
didlisis.>* La cantidad de insulina intraperitoneal administrada empleando la

instilacion directa previa a la infusién de liquido de dialisis es 20% menor a la

aplicada por via subcutdnea, y logra mejores niveles de hemoglobina
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glucosilada.®® Estos protocolos fueron aplicados a pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, ambulatorios y hospitalizados, y es desconocida su utilidad en
pacientes diabéticos tipo 2.

La dosis de insulina usada por via intraperitoneal debe ser individualizada, y
cuando se mezcla en la bolsa de dialisis corresponde a 2-3 veces la dosis de
insulina subcutanea que empleaba el paciente regularmente por dia en su

42502 picha dosis es menor cuando la insulina se administra antes de

hogar.
infundir la solucién de didlisis, pero no esta estandarizada. Se debe usar
solamente insulina de accion rapida (insulina regular) y emplear jeringas
diferentes para la aplicacién de la dosis intraperitoneal y la subcutanea en
quienes se combinan las vias de aplicacién.**

La dosis de insulina que inicialmente se emplea en el hospital corresponde
al 80% de la dosis total diaria de insulina empleada por el paciente en su hogar.
En su defecto, habitualmente se inicia a dosis de 0.2 U/kg/dia (ajuste al 50% de
la dosis recomendada para un paciente con insuficiencia renal cr(’)nica).37

Cabe mencionar que los protocolos anteriormente expuestos incluyeron

solamente a pacientes con dialisis peritoneal continua ambulatoria, excluyendo

a pacientes con didlisis peritoneal intermitente.
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JUSTIFICACION

La poblacion mas frecuentemente atendida en los pabellones de Medicina
Interna del Hospital General de México es la conformada por pacientes
diabéticos con insuficiencia renal cronica en tratamiento con hemodidlisis y
dialisis peritoneal intermitente. La experiencia vivida muestra que pocas veces
se logra el control glucémico en estos pacientes durante su estancia
intrahospitalaria.

La estrategia tipicamente empleada para el control glucémico es el uso de
insulina rapida subcutdnea en escala ascendente, pero no se aplica en la
practica clinica diaria otra modalidad contra la cual pueda compararse. El
presente estudio plante6 un abordaje alterno para el tratamiento de los
pacientes diabéticos en programa de dialisis peritoneal intermitente internados
en el Hospital General de México.

A nivel mundial son pocos los investigadores que han estudiado la utilidad
de la insulina aplicada por via intraperitoneal, y México no es la excepcion.
Debido a carencias econdOmicas, gran parte de la poblacién diabética con
insuficiencia renal cronica que acude al Hospital General de México para
dialisis peritoneal es tratada en sesiones intermitentes, no continuas; esta
poblacion no ha sido motivo de investigaciones y se desconoce si los

antecedentes enunciados en el marco tedrico podrian aplicarse a ella.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El uso de insulina intraperitoneal en los pacientes diabéticos con insuficiencia
renal cronica que son hospitalizados para dialisis peritoneal intermitente lograra

un mejor control de la glucemia comparado al empleo de insulina subcutanea.

HIPOTESIS OPERATIVAS

Hipétesis nula: la insulina intraperitoneal no lograra un mejor control
glucémico comparado contra la insulina subcutanea en los pacientes diabéticos
con insuficiencia renal crénica hospitalizados para didlisis peritoneal

intermitente.

Hipoétesis alterna: la insulina intraperitoneal lograra un mejor control glucémico

comparado contra la insulina subcutdanea en los pacientes diabéticos con

insuficiencia renal crénica hospitalizados para dialisis peritoneal intermitente.
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OBJETIVOS

Objetivo general: comparar la efectividad del uso de insulina intraperitoneal
contra insulina subcutdnea para el control glucémico de los pacientes
diabéticos sometidos a didlisis peritoneal intermitente intrahospitalaria que

emplean catéter rigido y catéter Tenckhoff.

Objetivos secundarios:

- Conocer las posibles ventajas de su uso: mejor control glucémico, menos
efectos adversos.

- Conocer las posibles complicaciones de su uso: episodios de hipoglucemia
y de peritonitis.

- ldentificar subgrupos de pacientes que puedan obtener mayores beneficios

de la estrategia de aplicacion de insulina intraperitoneal.
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METODOLOGIA

Disefio del estudio: estudio experimental controlado, no cegado, nho

aleatorizado.

Lugar: Hospital General de México, pabellones 108, 110 y 308 de Medicina

Interna, asi como pabell6n 105-B de Nefrologia.

Poblacién de estudio: pacientes diabéticos con insuficiencia renal crénica
(enfermedad renal crénica estadio 5) sometidos a dialisis peritoneal con catéter

rigido o Tenckhoff, hospitalizados en el Hospital General de México.

Muestra: tipo de muestreo no probabilistico en el cual se eligieron pacientes
consecutivos y se dividieron de forma alternada entre el grupo intraperitoneal y
el grupo subcutaneo. Se calcul6 la muestra para buscar una diferencia minima
de 20% en los promedios de glucemia capilar entre ambos grupos, con un nivel
de significancia del 95% y poder del estudio de 80%. Asi, la poblacion de cada

grupo se conformd por 36 integrantes. Formula empleada:

muestra =2 [ Z q-g2) + Z (1-p) | S

A=ml-m2/[(ml+m2/2)x1—(ml+m2/2)]"®

Criterios de inclusién: pacientes diabéticos mayores de 18 afios de edad con

insuficiencia renal cronica sometidos a dialisis peritoneal intermitente con

[27]



catéter rigido o Tenckhoff, de primera vez o subsecuente, procedentes del
servicio de consulta externa y hospitalizados en Nefrologia o Medicina Interna,
0 como periféricos a cargo de cualesquiera de estos servicios, que otorguen su

consentimiento informado para el estudio.

Criterios de exclusion: pacientes no diabéticos; pacientes procedentes de
Urgencias; pacientes diabéticos con infecciéon activa; indicacion de ayuno;
tratamiento con esteroides; pacientes que no otorguen su consentimiento

informado.

Criterios de eliminacién: desarrollo de complicacion grave durante el
internamiento que requiera suspension de dialisis o tratamiento en unidad de
terapia médica intensiva o quiréfano; indicacion de ayuno en cualquier
momento del internamiento; retiro del consentimiento en cualquier momento del

estudio.

Variables:
- Variable dependiente: promedio de glucemias al azar (variable
paramétrica continua).
- Variables independientes:
a) Variables paramétricas (continuas y discretas): nUmero de pacientes,
edad, glucemia inicial, glucemia final, glucemia menor, glucemia mayor,
diferencia de glucemias, urea inicial, razén de reduccion de urea,

insulina total, balance hidrico, peso, tiempo de evolucion de
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insuficiencia renal crénica, tiempo de evolucidon de didlisis peritoneal,
eventualidades (episodios de hipoglucemia y peritonitis).

b) Variables no paramétricas: grupo intraperitoneal, grupo subcutaneo,
unidad de atencion médica, escolaridad, ocupacidn, clasificacion
socioeconomica, sexo, tipo de diabetes, tiempo de evolucion de
diabetes (mayor o menor de 10 afios), comorbilidades, tipo de catéter,
concentracién de bolsas de dialisis, tratamiento previo a la dialisis,

subgrupos (bajo, intermedio, alto).

La definicion de cada variable se muestra en el glosario de términos y

variables.

Recursos materiales:

- Insulina rapida Insulex R®, 100 U/ml, frasco con 10 ml.

- Glucémetro Accu-Chek Sensor®.

- Bolsas de dialisis peritoneal Baxter® de 2 litros, con concentracion al 1.5%
y la siguiente composicion de elementos: glucosa 1.5 g/dl, sodio 132 mEq/l,
calcio 3.5 mEg/l, magnesio 1.5 mEqg/l, cloro 102 mEq/l, lactato 35 mEq/l,

347 mOsm/I.
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PROCEDIMIENTO

1. Se asignaron de forma alternada los pacientes elegidos entre los grupos de
aplicacion de insulina intraperitoneal y grupo subcutaneo, previo
consentimiento informado.

2. Al ingreso se registré peso, talla y concentracién sérica de urea y glucosa,
previo al inicio de la dialisis. Se prescribié dieta de 1800 Kcal a todos los
participantes.

3. A cada paciente se plantedé una sesién de didlisis peritoneal con 30
recambios, con bolsas de 2 litros, concentracion de 1.5%. La estancia en
cavidad de cada bolsa de dialisis fue de 30 minutos.

4. En ambos grupos de tratamiento, la medicién de la glucemia capilar se
realiz6 una vez en cada turno de enfermeria (3 mediciones por dia), entre
comidas (medicion al azar).

5. El calculo y ajuste de la dosis para cada uno de los grupos se detalla en el
anexo 1. La meta del tratamiento fue lograr un promedio de glucemias
capilares al azar igual o menor de 180 mg/dl.

6. Para el grupo subcutdneo se empled el esquema tradicional del hospital
(escala ascendente), que estd estandarizado y que no se modifica en
ningin momento del internamiento. La dosis de insulina de accién rapida
se aplicé por via subcutanea antes de cada comida, con la técnica aséptica
habitual. La dosis de insulina de accién rapida, de acuerdo con las medidas
de glucemia capilar, fue la siguiente: menos de 150 mg/dl= no se aplic

insulina, 151-200 mg/dl= 2 U, 201-250 mg/dl= 4 U, 251-300 mg/dl= 6 U,
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301-350 mg/dl= 8 U, 351-400 mg/dl= 10 U, mas de 401 mg/dl= 12 U
(anexo 1).

Para el grupo intraperitoneal se calcul6 la dosis inicial de insulina de accién
rapida de acuerdo a la siguiente formula: (0.2 U x peso inicial x 2) / 10 (0.2
U/kg/dia corresponde a la mitad de la dosis inicial de insulina recomendada
para un paciente diabético hospitalizado; se multiplic6 por 2 para
compensar la adsorcion teérica de la insulina a la bolsa de didlisis; se
dividié la dosis entre 10 considerando que en promedio se realizan 10
recambios por dia). El resultado se redonded al nUmero entero superior
inmediato si el decimal era 0.5 o mayor, y se redondeé al nUmero entero
inferior inmediato si el decimal era 0.4 o menor. El resultado indico la
cantidad de unidades de insulina rapida que se aplicaron en cada bolsa de
didlisis peritoneal al iniciar la dialisis. La dosis fue modificada cada turno de
enfermeria (cada 8 horas) de acuerdo con el esquema indicado en el
anexo 1. En breve, se agregaron 4 U de insulina en cada bolsa si la
glucemia capilar se hallaba entre 181-230 mg/dl, y para glucemias
capilares mayores de 231 mg/dl se agregaron 2 U por bolsa por cada 50
mg/dl por encima de esta cifra, hasta la dosis maxima de 16 U de insulina
adicionales para glucemias capilares iguales o mayores de 480 mg/dl. La
dosis de insulina fue diluida en 20 ml de solucién salina al 0.9% para su
aplicacion en las bolsas de didlisis a través del puerto engomado, previa
limpieza con alcohol etilico al 70%. Cada bolsa fue agitada antes de su

instilacién a la cavidad abdominal.

[31]



10.

11.

12.

La aplicacion de insulina se suspendié para el grupo intraperitoneal al
disminuir la glucemia capilar por debajo de 100 mg/dl, y se reanudé con la
Gltima dosis modificada hasta registrarse una glucemia capilar por encima
de 101 mg/dl. Para el grupo subcutaneo, la aplicacién de insulina se
suspendio al registrarse glucemia capilar por debajo de 150 mg/dl (pues es
la practica habitual aceptada en el hospital), y se reanudé segun el
esquema hasta registrarse una glucemia capilar mayor de 151 mg/dl.
Durante el curso de la didlisis se registraron eventualidades para ambos
grupos.

Se regqistrd la concentracion sérica de urea al cumplirse el recambio 20
(segun préctica del hospital).

El registro de la glucemia capilar continud hasta el cumplimiento de los 30
recambios.

La aplicacién de insulina se suspendioé al término de la didlisis para ambos
grupos y los pacientes fueron vigilados (clinicamente y con medicién de
glucemia capilar) durante 6 horas después del término de la didlisis para

episodios de hipoglucemia.

Ejemplo de aplicaciéon de insulina en el grupo intraperitoneal:

Peso del paciente: 70 kg.

Glucemia capilar previo a la didlisis: 290 mg/dl.

Le corresponde dosis inicial de 3 U de insulina [(0.2 U x 70 kg x 2)/10 = 2.8
U = 3 U (después del redondeo)]. La dosis debe corregirse para la

glucemia capilar inicial elevada, por lo que se suman 8 U; asi, la dosis de
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insulina que se aplicard en cada bolsa de didlisis al iniciar la sesion sera de
11 U.

Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 185 mg/dl.

Se suman 4 U a las 11 U previas: se aplicaran 15 U de insulina en cada
bolsa hasta el siguiente turno de enfermeria.

Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 140 mg/dl.

Se mantiene la dosis de 15 U de insulina en cada bolsa de didlisis.
Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 95 mg/dl.

Se suspende la aplicacién de insulina hasta el siguiente turno de
enfermeria.

Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 195 mg/dl.

Se reanuda la aplicacion de insulina con 15 U de insulina en cada bolsa de

didlisis (que es la tltima dosis modificada).

Ejemplo de aplicacion de insulina en el grupo subcutaneo:
Peso del paciente: 70 kg.

Glucemia capilar previa a la dialisis: 290 mg/dl.

Se aplican 6 U de insulina subcutanea antes de los alimentos.
Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 185 mg/dl.

Se aplican 2 U de insulina subcutanea antes de los alimentos.
Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 140 mg/dl.

No se aplica insulina subcutédnea en este turno de enfermeria.

Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 95 mg/dl.

No se aplica insulina subcutanea en este turno de enfermeria.
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Glucemia capilar en siguiente turno de enfermeria: 195 mg/dl.

Se aplican 2 U de insulina subcutanea antes de los alimentos.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Los resultados del andlisis descriptivo se reportaron como comparacion de
nameros enteros absolutos y proporciones.

Las variables descritas fueron las siguientes:
Administrativas: unidad de atencién médica.
Sociodemogréficas: escolaridad, ocupacion, clasificacién socioecondémica.
Biolégicas: sexo, edad, tipo de diabetes, tiempo de evoluciéon de diabetes,
comorbilidades.
Relacionadas al protocolo: nimero de pacientes, tipo de catéter, concentracion

de bolsas de dialisis.

ANALISIS ESTADISTICO

El desenlace primario para el analisis estadistico fue el promedio de glucemias
al azar en ambos grupos (promedio de glucemias capilares entre comidas,
excluyendo la glucemia capilar inicial previa a la didlisis). Para efectuar el
andlisis estadistico de variables paramétricas continuas se utilizé la prueba de t
para muestras independientes del programa Statistica® versién 9, Stat Soft

Inc.,, 1984-2010. Las diferencias entre ambos grupos se consideraron
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significativas si la p resulté6 menor de 0.05. Los resultados del andlisis se
reportaron como medias con su correspondiente intervalo de confianza y rango.

Para el andlisis estadistico de la comparacién de proporciones se empleo la
prueba de z para comparacion de 2 proporciones independientes, y los
resultados se reportaron como proporciones con sus respectivos intervalos de
confianza.

Las variables tomadas en cuenta para el analisis estadistico fueron:
Variable dependiente: promedio de glucemias al azar.
Variables independientes: glucemia inicial, glucemia final, glucemia menor,
glucemia mayor, diferencia de glucemias, urea inicial, razén de reduccion de
urea, insulina total, balance hidrico, peso, tiempo de evolucién de insuficiencia
renal cronica, tiempo de evolucion de didlisis peritoneal, tratamiento previo a la
didlisis, subgrupos (bajo, intermedio, alto, segin glucemia al ingreso),
eventualidades (episodios de hipoglucemia, peritonitis).

En algunos analisis estadisticos se emplearon variables no paramétricas

(administrativas, sociodemograficas, biolégicas o relacionadas al protocolo).
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion y el
Comité de Etica del Hospital General de México el 25 de noviembre de 2009,
con clave de registro DIC/09/308/04/128.

Todos los pacientes reclutados para el protocolo fueron informados acerca
del objeto y procedimiento de la investigacién, y otorgaron su consentimiento
informado para su realizacion.

No existen conflictos de interés en este estudio.
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RESULTADOS

El estudio se efectué en los meses de abril, mayo y junio de 2010. Se llevé a
cabo un estudio piloto previo al protocolo, en el cual se probo el esquema de
insulina intraperitoneal en 6 pacientes, sin requerirse ajuste del mismo. Se
incluyeron un total de 42 pacientes en el grupo intraperitoneal (tomando en
cuenta los 6 pacientes del estudio piloto) y 36 pacientes en el grupo
subcutaneo, para un total de 78 pacientes. Todos los pacientes firmaron la hoja
de consentimiento informado. Todos los pacientes estudiados terminaron la
sesion de dialisis peritoneal, salvo un paciente del grupo subcutaneo que
fallecio durante el estudio, cuya causa de defuncion no fue determinada por
autopsia (el paciente no tuvo episodios de hipoglucemia durante el estudio ni
otras complicaciones asociadas a dialisis). Ningun paciente fue eliminado del
estudio ni del andlisis estadistico. La gran mayoria de los pacientes incluidos
en el estudio fueron tratados en los 3 pabellones del servicio de Medicina
Interna; solo 3 pacientes fueron tratados en el servicio de Nefrologia. La edad
promedio de los participantes fue de 57 afios, con mayor proporcion de
hombres en el grupo de insulina intraperitoneal y mayor proporcion de mujeres
en el grupo de insulina subcutanea (diferencia no significativa). No existio
ninguna diferencia significativa en las variables demogréficas y bioldgicas entre
los participantes de ambos grupos. El resumen de las variables de base al
momento de inclusién en el estudio se presenta en los anexos 2y 3.

Los 78 pacientes fueron tratados mediante una sesion de didlisis peritoneal

intermitente. En el grupo intraperitoneal se empleé un promedio de 26 bolsas
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de didlisis por paciente, y en el grupo subcutaneo, 29.7 bolsas por paciente en
promedio, con tiempo de estancia de liquido de didlisis en cavidad abdominal
de 30 minutos. La estancia intrahospitalaria promedié 3 dias en ambos grupos
de tratamiento. La glucemia capilar, la concentracion sérica de urea y el peso
de los pacientes previos a la iniciacion de la didlisis no fueron
significativamente diferentes entre ambos grupos y tuvieron una distribucién
normal (anexo 3).

El promedio de glucemias capilares tomadas al azar entre ambos grupos no
fue diferente (208.8 mg/dl en el grupo intraperitoneal vs 209.4 mg/dl en el grupo
subcutdneo, p=0.97). La cantidad total de insulina empleada fue
significativamente mayor en el grupo intraperitoneal comparado al grupo
subcutdneo (137.4 vs 21.6 unidades por paciente por sesion de didlisis,
respectivamente, p<0.05). En el grupo intraperitoneal, la dosis media de
insulina utilizada por bolsa de didlisis peritoneal fue de 5.24 unidades. El resto
de los resultados y del andlisis estadistico se muestra en el anexo 3.

Se observo una relacién directamente proporcional entre la glucemia capilar
previa a la iniciacién de la didlisis peritoneal y el promedio de glucemias
capilares logrado en cada grupo, por lo que se realizé analisis por subgrupos a
posteriori (anexo 4). Se agruparon en el subgrupo bajo aquellos cuya glucemia
inicial fue menor o igual a 150 mg/dl, en el subgrupo intermedio, aquellos con
glucemia inicial entre 151 y 250 mg/dl, y en el subgrupo alto se incluyeron
aquellos con glucemia inicial igual o mayor de 251 mg/dl. En el subgrupo bajo
se incluyeron 25 pacientes del grupo intraperitoneal y 20 del subcutaneo; en el

subgrupo intermedio, 13 del grupo intraperitoneal y 12 del subcutaneo, y en el
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subgrupo alto, 4 pacientes de cada grupo. En el andlisis por subgrupos, los
promedios de glucemias capilares al azar fueron similares entre los grupos
intraperitoneal y subcutaneo. Sin embargo, en el grupo intraperitoneal, los
pacientes del subgrupo bajo utilizaron una cantidad significativamente menor
de insulina con respecto a los subgrupos intermedio y alto (90.2 vs 199.9 y
229.2 U por paciente, respectivamente, p<0.05). Los pacientes del subgrupo
bajo de ambos grupos (intraperitoneal y subcutaneo) tuvieron alzas
significativas en el promedio de glucemias al azar respecto a la glucemia
capilar inicial (75.9 mg/dl y 82.1 mg/dl en promedio, respectivamente). Los
pacientes del subgrupo alto de ambos grupos lograron promedios de glucemias
al azar menores a su glucemia inicial (descenso promedio de 103 mg/dl en el
grupo intraperitoneal y 70.2 mg/dl en el grupo subcutdneo). El tratamiento
previo a la dialisis (insulina o hipoglucemiantes orales) no influyé en los
promedios de glucemias al azar.

La frecuencia de episodios de hipoglucemia (glucemia capilar menor de 100
mg/dl) fue similar en ambos grupos (15 en el grupo intraperitoneal vs 16 en el
grupo subcutdneo). La mayoria de los episodios de hipoglucemia se
presentaron en el subgrupo bajo (10 episodios en el grupo intraperitoneal y 10
en el subcutaneo). La frecuencia de hipoglucemias menores de 70 mg/dl fue
mayor en el grupo intraperitoneal con respecto al grupo subcutaneo (5 vs 2
episodios, respectivamente), aunque no fue significativa la diferencia; de tales
episodios, solamente uno fue sintomatico (paciente con crisis convulsivas en el
grupo intraperitoneal, con glucemia capilar de 15 mg/dl). En el subgrupo de

pacientes que cursé con hipoglucemia, no existieron diferencias en la dosis
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total de insulina empleada respecto a los pacientes que no cursaron con
hipoglucemia (137.4 unidades en el grupo intraperitoneal, 21.3 unidades en el
grupo subcutaneo). No se reportaron episodios de hipoglucemias al suspender
la didlisis peritoneal (promedio de 6 horas de seguimiento después de
terminada la didlisis). Tampoco fueron reportados al investigador ni a Comité
de Etica y de Investigacion ingresos de pacientes al servicio de Urgencias
relacionados con episodios de hipoglucemias como consecuencia del empleo
de insulina intraperitoneal. Los resultados se resumen en el anexo 5.

La frecuencia de peritonitis correspondié a un episodio en el grupo
intraperitoneal y 3 episodios en el grupo subcutdneo (diferencia no
significativa).

Del total de pacientes, 21 del grupo intraperitoneal y 15 del grupo
subcutaneo lograron un promedio de glucemias capilares al azar menor de 180
mg/dl (diferencia no significativa); de éstos, 3 pacientes de cada grupo lograron
un promedio de glucemias menor de 140 mg/dl (diferencia no significativa).
Estas metas fueron logradas mas frecuentemente en los subgrupos bajos (15
pacientes del grupo intraperitoneal vs 11 del grupo subcutaneo, sin diferencia

estadistica). El resumen se muestra en el anexo 6.
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DISCUSION

De acuerdo con estudios publicados en otros paises, la aplicacién de insulina
intraperitoneal es una opcién facil, eficaz y asociada a bajas tasas de
complicaciones al emplearse en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
cronica sometidos a dialisis peritoneal continua ambulatoria. Se han reportado
diferentes esquemas de aplicacion de insulina intraperitoneal en pacientes con
didlisis peritoneal continua ambulatoria (Flynn, 1981; Legrain & Rottembourg,
1981; Khanna & Leibel, 1981; Madden et al, 1982; Widerée et al, 1983)*,
aplicados a pacientes que realizan 4 recambios al dia, que emplean
exclusivamente insulina intraperitoneal y cuya dosis de insulina fue calculada
segun sus requerimientos previos por via subcutanea (2.5 veces mayor) o
fijada de forma arbitraria y ajustada segun el control glucémico. En dichos
protocolos, la dosis media de insulina por dia varié desde 68 U en un estudio
hasta 129 U en otro, siendo el rango de dosis desde 18 U en un estudio hasta
284 U en otro; la dosis intraperitoneal aumenté desde 1.3 hasta 6 veces la
dosis subcutdnea empleada previamente.48 La dosis media de insulina
intraperitoneal empleada en el presente protocolo fue de 45.8 U/paciente/dia,
menor a lo reportado en otras series, aunque las poblaciones de estudio no son
comparables. Solamente un estudio® ha reportado menores dosis de insulina
intraperitoneal comparado con la dosis de insulina subcutanea (40 U vs 62 U
diarias, respectivamente), aunque los pacientes estudiados fueron diabéticos

tipo 1.
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La dosis de insulina intraperitoneal presenta grandes variaciones entre cada
paciente y su concentracion sérica depende del volumen y concentracion de las
bolsas de dialisis, asi como del tiempo de estancia en cavidad.> La variacion
de la absorcion de la insulina en estudios previos se ha determinado alrededor
del 38+14% (rango, 17-66%), y no se ha relacionado a las propiedades de
transporte de la membrana peritoneal.47 Se ha observado que la dosis de
insulina intraperitoneal requerida es menor si se aplica a través del catéter
antes de la instilacion de la solucién de didlisis.”* Esta ultima opcién no fue
operativamente posible debido a la frecuencia con que existe escasez de
recursos para su correcta y segura aplicacion (insuficiente abasto de jeringas y
guantes estériles), asi como por su alto consumo de tiempo.

Por lo que al ajuste de dosis de insulina respecta, actualmente el abordaje
mas aceptado es el propuesto por el protocolo de Toronto, que emplea una
escala estandarizada que se aplica a pacientes en dialisis peritoneal continua
ambulatoria que emplean 4 recambios con bolsas de 2 litros por dia.” Aunque
si bien no es aplicable a la poblacién hallada en el Hospital General de México,
se utilizé un abordaje similar y se propuso un esquema estandarizado para los
pacientes del estudio, que difiere de ser el éptimo, pues cada paciente
respondioé de forma diferente a las dosis de insulina.

El presente estudio se realiz6 en una poblacion particular de pacientes. El
Hospital General de México atiende a pacientes de escasos recursos
econdmicos que en la gran mayoria de las ocasiones no pueden costear los
estandares de tratamiento. Asi, los pacientes con insuficiencia renal crénica

son sometidos a dialisis peritoneal intermitente, habitualmente con catéter
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rigido, al contar con datos clinicos y bioguimicos de sindrome urémico o
acidosis metabdlica. Ello difiere de los pacientes incluidos en estudios
reportados en otros paises, quienes se encuentran asintomaticos y que
cumplen con los parametros de adecuacion de dialisis exigidos
internacionalmente. Estd bien demostrado que la uremia induce un estado
inflamatorio y de resistencia a la insulina que eleva la glucemia, y que bien
podria influir en las diferencias de control glucémico observado entre el
presente estudio y los previos.>

A diferencia de lo que se ha reportado en otros estudios, en el presente
estudio el control de la glucemia fue particularmente complicado, requiriendo
ajustes de dosis de insulina en lapsos cortos de tiempo y sometiendo a los
pacientes al riesgo de hipoglucemia. A esto también se atribuye las
fluctuaciones importantes en las glucemias capilares en ambos grupos de
tratamiento. La meta glucémica propuesta fue de 180 mg/dl o menos al azar,
dada la dificultad para coordinar la toma de la glucemia capilar con el periodo
preprandial y postprandial (no estid estandarizada la hora de la comida en el
hospital, y varia de servicio a servicio y de dia a dia). Debe tenerse en cuenta
que las guias para el control de la glucemia en pacientes diabéticos
hospitalizados permiten metas mas laxas (y pobremente definidas) para
pacientes con comorbilidades graves, y recomiendan acercarse a las metas
propuestas siempre que pueda hacerse de forma segura (es decir, sin riesgo
de hipoglucemia). A pesar de que los efectos del mejor control glucémico no

han sido estudiados en nuestra poblacién de pacientes diabéticos en dialisis
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peritoneal, apelamos a lo reportado en otros estudios, que afirman que el mejor
control glucémico disminuye la morbilidad y mortalidad intrahospitalarias.

Pocos estudios han logrado el control glucémico sugerido para pacientes
diabéticos en dialisis peritoneal con los esquemas ya mencionados
(hemoglobina glucosilada menor de 6.5-7%), y la media de hemoglobina
glucosilada en las series mas grandes se halla, en general, alrededor de
9.5%."

Dos de los aspectos que pudieron haber influido de forma negativa en el
control glucémico de los pacientes son la hiperazoemia y la peritonitis. La
frecuencia y grado de la primera no difirié entre los dos grupos de estudio, por
lo que no influyé de forma significativa en las diferencias de promedios de
glucemia en este estudio; sin embargo, podria explicar las diferencias
observadas con respecto a otros reportes. En cuanto al segundo factor, la
peritonitis incrementa los requerimientos de insulina intraperitoneal.56 La
peritonitis en este estudio fue determinada solamente mediante parametros
clinicos, por lo cual pudieron haber sido pasados por alto pacientes con
peritonitis asintomética, lo cual es altamente probable por la frecuencia con que
varios de estos pacientes han sido dializados. En conjunto, ambos pueden
explicar parcialmente las diferencias encontradas en el control glucémico
respecto a otros estudios.

Se han descrito estrategias que mejoran el control glucémico: ajustar
individualmente el tiempo de estancia en cavidad del liquido de didlisis con la
finalidad de lograr la mejor ultrafiltracion con la menor absorcién de glucosa;

ajustar la dosis de insulina segun la glucosa sérica y no mediante el calculo de
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calorias combinadas (calorias de la dieta mas calorias derivadas de la glucosa
de las bolsas de didlisis); finalmente, el disefio de una dosis individualizada de
insulina con base en el nivel pico de glucosa sérica en los estudios de equilibrio
peritoneal.”” En el Hospital General de México la estrategia mas facil y practica
para ajuste de dosis es la segunda opcién.

A pesar de no estar estandarizada la mejor forma de medir el efecto del
tratamiento con insulina sobre la concentracion sérica de glucosa, se empled el
promedio de glucemias. El empleo de hemoglobina glucosilada no es dtil, pues
no mide las variaciones de la glucosa sérica en un lapso corto de tiempo.

Aunque si bien la experiencia en estudios previos indica que el ajuste de la
dosis de insulina intraperitoneal depende de la dosis previamente empleada por
el paciente por via subcutdnea, en este estudio la utilizacién de insulina en el
hogar, previo a la dialisis, no influyé en la glucemia inicial previa a la dialisis
peritoneal en el hospital, dado el pobre control glucémico en general de los
pacientes incluidos, por lo cual no fue incluida en la férmula de calculo de dosis
de insulina intraperitoneal. Igualmente, poco influyé en los promedios de
glucemias capilares la presencia o ausencia de tratamiento hipoglucemiante en
el hogar. Resalta la alta frecuencia de empleo de antidiabéticos orales (en
particular, glibenclamida y metformina) en los pacientes estudiados, en quienes
de forma tedrica estan contraindicados.

El ajuste de dosis de insulina fue particularmente complicado para los
pacientes del subgrupo bajo tanto del grupo intraperitoneal como subcutaneo,
pues presentaron tanto la mayor alza en el promedio de glucemias como la

mayor frecuencia de episodios de hipoglucemia. Aunque si bien el ajuste de
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dosis de insulina fue igualmente un reto en los pacientes del subgrupo alto,
éstos presentaron, a diferencia de los primeros, un promedio de glucemias
menor a sus glucemias iniciales previas a la dialisis y una menor frecuencia de
hipoglucemias. Esto sugiere que la escala de ajuste de dosis de insulina debe
ser diferente para los diferentes subgrupos, y es un aspecto del control
glucémico de estos pacientes que debera ser explorado en estudios
subsecuentes. La estandarizacion puede no ser apropiada para la poblacion
heterogénea que fue atendida.

Una conclusion importante del estudio es la necesidad del monitoreo
estrecho de los valores de glucemia capilar en los pacientes hospitalizados.
Pese a que ninguno de los pacientes se hallaba en ayuno, existié una alta
frecuencia de hipoglucemias asintométicas que en varias ocasiones requirio la
suspension de la aplicacion de insulina hasta la normalizaciéon de la glucemia
capilar.

Una de las desventajas de este estudio es la falta de dietas individualizadas
a las necesidades caloricas de cada paciente. Ademas, es una practica comun
en el hospital no incluir en el conteo total de calorias las aportadas por la
glucosa de la solucion dializante. Ello pudo haber influido en el descontrol
glucémico de varios de los pacientes.

La diferencia del efecto entre varias formulaciones de insulina es un aspecto
gue puede influir en el control glucémico y que no fue objeto de estudio en este
protocolo. Se empleé insulina rapida por dos motivos principales: por su menor
vida media (con la esperanza de disminuir los riesgos asociados a

hipoglucemias sostenidas) y por su mayor accesibilidad en el hospital
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(frecuentemente no se surten otros tipos de insulina). Varios de los pacientes
estudiados utilizaban insulina intermedia en el hogar, la cual se suspendié al
iniciar la dialisis peritoneal, intercambiandola por las dosis de insulina rapida.
Queda abierto para futuros estudios evaluar el efecto del empleo combinado de
insulina subcutanea e insulina intraperitoneal en el mismo paciente, asi como el
empleo de diversas preparaciones de insulina.

Otra desventaja de este estudio es la ausencia de pruebas de equilibrio
peritoneal, los cuales no se efectian de forma rutinaria en el hospital. Se
desconoce si existieron diferencias entre los pacientes de cada grupo de
comparacion para esta variable. Esta bien demostrado que los transportadores
altos absorben més cantidad de glucosa que los transportadores bajos™. El
disefio del estudio no permitié estudiar este aspecto y pudo haber influido en el
descontrol glucémico de algunos de los pacientes de dificil control.

A pesar de reportarse en la literatura la aparente inocuidad del empleo de
insulina intraperitoneal sobre las propiedades del transporte de solutos a través
del peritoneo, desconocemos si esa misma observacion aplica a los pacientes
estudiados en este protocolo. El presente estudio no fue disefiado para evaluar
los efectos a largo plazo de la aplicacion repetitiva de dosis de insulina
intraperitoneal.

Debe subrayarse que este estudio fue ideado para pacientes hospitalizados
sometidos a didlisis peritoneal intermitente, y que de ninguna forma aplica a
pacientes en otras modalidades de didlisis peritoneal, en quienes las dosis

empleadas por via intraperitoneal son menores a las empleadas en este
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estudio, y que incluso, en algunas ocasiones, correspondié a una dosis menor

a la empleada por via subcutanea.
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CONCLUSIONES

La aplicacion de insulina a través de la via intraperitoneal comparada a la via
subcutanea en pacientes diabéticos sometidos a dialisis peritoneal intermitente
en el medio intrahospitalario no se tradujo en un mejor control de la glucemia, y
utilizé dosis significativamente mayores de insulina para lograr el mismo efecto.
Desde el punto de vista econémico (no evaluado en este trabajo), ello elevaria
los costos de la atencién. La frecuencia de episodios de hipoglucemias fue
similar en ambos grupos, al igual que la frecuencia de peritonitis.

En general, de acuerdo con los resultados del presente estudio, el empleo
de insulina intraperitoneal puede resultar util para los pacientes diabéticos
sometidos a dialisis peritoneal intermitente en el hospital cuando la glucemia
inicial previa a la dialisis es menor de 150 mg/dl, cuando se desea mantener un
promedio de glucemias menor de 180 mg/dl en pacientes con bajo riesgo de
cursar con hipoglucemias, y si la minimizacion de punciones es importante para
el tratamiento del paciente, aceptando utilizar una cantidad de insulina 5-6
veces mayor. Con este abordaje, de forma tedrica se esperaria que 36% de
pacientes con glucemias iniciales iguales o menores de 150 mg/dl logren
mantener un promedio de glucemias capilares al azar por debajo de 180 mg/dl,
con una probabilidad del 40% de desarrollar al menos un episodio de

hipoglucemia menor de 100 mg/dl.
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PERSPECTIVAS Y RECOMENDACIONES

Hacen falta estudios que de forma intencionada busquen las mejores
estrategias para el control glucémico de pacientes diabéticos en tratamiento
sustitutivo de la funcion renal, asi como los efectos que a largo plazo tienen en
la modificacion de la morbilidad y la mortalidad, pues gran parte de las
conclusiones son inferidas de estudios en pacientes diabéticos sin insuficiencia

renal crénica.
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GLOSARIO

Balance hidrico: total de liquido retenido o drenado del paciente al término de
la didlisis peritoneal, medido en litros (signo negativo indica cantidad de liquido
drenado, es decir, balance negativo).

Clasificacién socioecondmica: capacidad adquisitiva del paciente. Para fines
estadisticos, dividido en solvencia (ingresos mensuales mayores a egresos
mensuales), equilibrio (ingresos mensuales similares a egresos mensuales),
déficit (egresos mensuales mayores a ingresos mensuales) e indigencia (sin
ingresos).

Comorbilidades: presencia de enfermedades agudas o cronicas diferentes a
la diabetes mellitus e insuficiencia renal crénica.

Concentracion de bolsas de didlisis: 1.5% o0 4.25% (esta Ultima preparada
en el hospital).

Diferencia de glucemias: diferencia entre la glucemia inicial y el promedio de
glucemias, expresada como valor absoluto en mg/dl.

Edad: afios cumplidos al momento del estudio, expresados en numeros
enteros.

Episodios de hipoglucemia: eventos sintomaticos o asintomaticos de
disminucién de la glucemia capilar. Se aceptaron para fines de este estudio 2
puntos de corte: glucemia capilar menor de 70 mg/dl (punto de corte aceptado
internacionalmente para pacientes diabéticos) y glucemia capilar menor de 100
mg/dl (punto de corte para la decision de suspender la aplicacién de insulina

intraperitoneal).
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Escolaridad: maximo grado de estudios del paciente. Para fines estadisticos
se dividié en analfabetismo, primaria, 0 secundaria y mayor.

Eventualidades: eventos adversos a la salud durante el tiempo de estudio,
relacionados o no con la intervencion experimental.

Glucemia final: concentracion capilar de glucosa al término de la dialisis
peritoneal, expresada en mg/dl.

Glucemia inicial: concentracion capilar de glucosa previa al inicio de la dialisis,
expresada en mg/dl.

Glucemia mayor: concentracibn maxima de glucemia capilar durante el
estudio, exceptuando la glucemia inicial, expresada en mg/dl.

Glucemia menor: concentracion minima de glucemia capilar durante el
estudio, exceptuando la glucemia inicial, expresada en mg/dl.

Grupo intraperitoneal (grupo experimental): conjunto de pacientes que
fueron sometidos a la intervencion terapéutica experimental, consistente en la
aplicacion de las dosis de insulina en las bolsas de didlisis.

Grupo subcutaneo (grupo control): conjunto de pacientes sometidos a la
intervencién control, consistente en la aplicacion de las dosis de insulina por via
subcutanea.

Insulina por bolsa: total de unidades de insulina rapida utilizada en promedio
por cada bolsa de didlisis peritoneal en el grupo intraperitoneal. Formula
empleada para su célculo: total de insulina / nimero de bolsas utilizadas.

Ocupacion: para fines estadisticos, actualmente empleado o desempleado.
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Periférico: paciente internado en un pabellén diferente de los mencionados
previamente, pero tratado por médicos de los pabellones de Medicina Interna o
Nefrologia.

Peritonitis: cuadro clinico compatible (dolor abdominal o irritacién peritoneal
sin otra explicacién evidente, y/o fiebre sin otro foco infeccioso evidente, y/o
salida de liquido de didlisis turbio). La definicion no incluy6 estudio del liquido
de didlisis.

Peso inicial: peso al momento del estudio, previo a la didlisis, expresado en
kilogramos.

Promedio de glucemias al azar: promedio de glucemias capilares que fueron
tomadas al azar (entre comidas) durante el estudio, exceptuando la glucemia
inicial previa a la didlisis, expresado en mg/dl.

Razon de reduccién de urea: medida indirecta de eliminacion de azoados,
que traduce la proporcién de la concentracion sérica de urea inicial eliminada
por la dialisis peritoneal, cuya férmula es: (urea inicial — urea al recambio 20) /
urea inicial x 100, expresada en porcentaje.

Recolocacion (de catéter): reinsercion de un nuevo catéter rigido o Tenckhoff
al existir desperfectos de entrada o salida del liquido de didlisis.

Sexo: masculino o femenino.

Subgrupo alto: subgrupo de pacientes de los grupos intraperitoneal y
subcutaneo cuya glucemia inicial fue igual o mayor de 251 mg/dl.

Subgrupo bajo: subgrupo de pacientes de los grupos intraperitoneal y

subcutaneo cuya glucemia inicial fue igual o menor de 150 mg/dl.
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Subgrupo intermedio: subgrupo de pacientes de los grupos intraperitoneal y
subcutaneo cuya glucemia inicial se hallé entre 151 y 250 mg/dl.

Talla: talla al momento del estudio, expresado en metros.

Tiempo de evolucion de diabetes: tiempo transcurrido entre el afio de
diagnéstico de la diabetes y el momento del estudio, medido en afios y
dicotomizado para efectos de andlisis estadistico en: mayor o menor de 10
afios.

Tiempo de evolucién de dialisis peritoneal: tiempo transcurrido entre el afio
de inicio del tratamiento con dialisis peritoneal y el momento del estudio,
medido en meses.

Tiempo de evolucién de insuficiencia renal crénica: tiempo transcurrido
entre el afio de diagndstico de insuficiencia renal crénica y el momento del
estudio, medido en meses.

Tipo de catéter: catéter rigido o catéter Tenckhoff.

Tipo de diabetes: de acuerdo a la clasificacion actualmente aceptada, tipos 1,
2,304.

Total de insulina: total de unidades de insulina rapida utilizada por cada
paciente en su sesion de didlisis.

Tratamiento previo: tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales previo
a la inclusién en el estudio.

Unidad de atencion médica: pabellon en el cual fue internado el paciente para
su tratamiento. Los pabellones de Medicina Interna son el 108, 110 y 308. El

pabellén de Nefrologia es el 105-B.
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Urea inicial: concentracién sérica de urea previa al inicio de la didlisis,

expresada en mg/dl.
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ANEXO 1. Algoritmo para la aplicacién de insulina.

| Diabético gue curnnle criterios de inclusian ‘

)

‘ ASIGNACION DE GRUPO DE TRATAMIENTO ‘

¥

¥ ¥
Insulina Insulina
subcutinea \ / intraperiton eal
/ Peso y \
talla
Medir glucemia Medir glucermia
capilar y urea capilary urea
serica al serica al
ingreso antes - = ingreso antes
de iniciar Dosis basal segun de iniciar
didlisie Iniciar dialisis peso del paciente dialisis
periton eal {aplicar dosis en
(estancia de cada bolsa)
I A0 min) \

Wedir glucemia capilar al arar
[entre comidas) en cada turno
de enfermeria

Glucemia

151 o mas al
<150 al azar: aplicar
azar:no dosis
aplicar estandar
insulina preprandial

DOsIS
ESTANDAR
181-200=2U
201-250=4U
251-300=E6U
301-350=8U

351-400= 10U
+401=12U
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Wedir glucemia capilar al azar
(entre comidas) en cada turno
de enfermeria

Glucemia
v
<100 al 101-180 al >181 al azar:
azar: azar: sumar dosis
no aplicar continuar adicional a
insulina con dosis dosis basal o
hasal o modificada
modificada

/

DOSIS ADICIONAL |

¥

181-230=4U
231-280=6U
281-330=8U
331-380= 10U
381-430=12U
431-480= 14U
+480= 16U

Dosis modificada

/

La dosis modificada se aplicara en cada bolsa
hasta siguiente medicion de glucemia capilar




ANEXO 2. Analisis de variables sociodemograficas y biolégicas no

paramétricas en ambos grupos de estudio.

VARIABLE GRUPO GRUPO
INTRAPERITONEAL SUBCUTANEO
NUmero (%) Nimero (%)

Nimero de pacientes 42 (100.0) 36 (100.0)
Unidad de atencion médica:
308 18 (42.9) 11 (30.5)
110 19 (45.2) 10 (27.8)
105 2(4.8) 1(2.7)
108 0 14 (39.0)*
Periférico 3(7.1) 0
Sexo:
Masculino 24 (57.0) 16 (44.4)
Femenino 18 (43.0) 20 (55.6)
Escolaridad:
Analfabeta 5(11.9) 13 (36.1)
Primaria 27 (64.3) 15 (41.7)
Secundaria o mayor 10 (23.8) 8(22.2)
Ocupacion:
Activo 21 (50.0) 18 (50.0)
Desempleado 21 (50.0) 18 (50.0)
Clasificacion econémica:
Solvencia 0 1(2.7)
Equilibrio 8 (19.0) 6 (16.7)
Déficit 34 (81.0) 28 (77.8)
Indigencia 0 1(2.7)
Tipo de diabetes:
Tipo 1 1(2.4) 1(2.8)
Tipo 2 41 (97.6) 35(97.2)
Otro (Mody 3) 0 1(2.8)
Tiempo de evolucion de diabetes:
< 10 afios 3(7.1) 4(11.1)
> 10 afios 39 (92.9) 32 (88.9)
Tratamiento previo:
Ninguno 22 (52.4) 16 (44.5)
Hipoglucemiantes orales 11 (26.2) 7(19.4)
Insulina 9(21.4) 13 (36.1)
Comorbilidades:
Hipertension arterial sistémica 40 (95.2) 35(97.2)
Cardiopatia isquémica 2(4.8) 1(2.7)
Hipotiroidismo 1(2.4) 1(2.7)
Tipo de catéter:
Rigido 34 (81.0) 27 (75.0)
Tenckhoff 8 (19.0) 9 (25.0)
Concentracion de bolsas de
dialisis:
1.5% 41 (97.6) 34 (94.4)
1.5%/4.25%, alternadas 1(2.4) 2 (5.6)

*Diferencia estadistica significativa, p<0.05 (en el pabellén 108 solamente se estudiaron controles)
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ANEXO 3. Andlisis de variables biologicas paramétricas en ambos grupos de

estudio.

VARIABLE

GRUPO
INTRAPERITONEAL
Media + desviacion

estandar (rango)

GRUPO
SUBCUTANEO
Media + desviacién
estandar (rango)

Edad (afios)

57.8 £ 9.7 (29-76)

57.5 + 10.2 (30-75)

Tiempo de evolucién de IRC
(meses)

8.5+ 11.6 (0-60)

16.5 + 29.3 (0-168)

Tiempo de evolucién de
dialisis peritoneal (meses)

43 +5.6 (0-24)

3.6 + 4.1 (0-18)

Peso inicial (kg)

60.3 + 11.0 (40-102)

64.6 + 10.1 (48-102)

Talla (m)

1.57 + 0.07 (1.39-1.72)

1.57 + 0.05 (1.47-1.75)

iMC

23.8 £ 4.3 (15.6-37.3)

26.1 + 3.4 (18.7-33.3)

Urea inicial (mg/dl)

282.3 + 75.3 (137-447.3)

250.4 £ 89.3 (79.2-417)

Razén de reduccion de urea
(%)

444+ 9.4 (13.1-61.4)

44.6 +11.1 (28.2-69.6)

Glucemia inicial (mg/dl)

164.4 + 94.2 (73-557)

158.4 £ 76.4 (50-369)

Promedio de glucemias
(mg/dl)

208.8 + 76.5 (111.8-465.5)

209.4 £ 59.0 (117.6-362)

Diferencia de glucemias
(mg/dl)

44.3 +85.4 (-276 a 219)

51.0 + 73.9 (-162 a 268)

Glucemia final (mg/dI)

200.8 + 85.9 (81-470)

197.0 + 72.4 (81-378)

Glucemia menor (mg/dl)

134.0 + 71.9 (15-408)

123.1 + 48.8 (35-295)

Glucemia mayor (mg/dl)

273.4 £ 94.1 (157-500)

305.3 + 89.4 (139-500)

Balance hidrico (1)

-4.7+2.8 (0.7 a-15.6)

-5.6+3.5(-1.4a-15.7)

Total de insulina (U por
paciente por sesion)*

137.4 + 105.7 (12-484)

21.6 + 20.6 (0-97)

Promedio de glucemias
(segun tratamiento previo,

mg/dl):

Sin tratamiento 209.7 £92.3 207.8 £ 67.2
Insulina 217.9+57.2 215.6 +54.3
Hipoglucemiantes 199.3+574 200.1 +56.3
Promedio de glucemias

(segun sexo, mg/dl):

Masculino 207.0 £ 86.0 211.3+61.8
Femenino 211.1 £ 64.0 207.8 £58.2
Eventualidades (nimero de

episodios, %):

Recolocacion 1(2.4) 2 (5.6)
Peritonitis 1(2.4) 3(8.3)
Fallecimientos 0 1(2.7)

*Diferencia estadistica significativa, p< 0.05
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ANEXO 4. Gréfica que muestra la relacion entre glucemia inicial, promedio de

glucemias y dosis de insulina entre los diferentes subgrupos de tratamiento.

350

400 1~
/-

381
A 336
1 278 266
1% 231 221 229
202 199*
g 182 B subgrupo bajo
B subgrupointermedio

+ ¥ subgrupo alto
‘ 110 5%
4 — - 47

2 17 24 1
|/ 2 P

300

250

200

150

100

50

S

glucemia inicial P glucemia inicial SC promedio de promediode insulina total IP insulina total SC
(mg/dl) (mg/dl) glucemias IP glucemias SC (U/sesion)t (U/sesion)t
(mg/dl) (mg/dl)

IP: grupo intraperitoneal
SC: grupo subcutaneo

*p< 0.05 para la comparacién de dosis de insulina entre subgrupos bajo e intermedio del grupo

intraperitoneal
1p< 0.05 para la comparacion de dosis de insulina entre los grupos intraperitoneal y subcutaneo
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ANEXO 5. Episodios de hipoglucemia por grupos y subgrupos, asi como su

relacién con el tratamiento previo a la iniciaciéon de la sesién de dialisis.*

VARIABLE

GRUPO
INTRAPERITONEAL
Numero (%)

GRUPO
SUBCUTANEO
Numero (%)

Episodios de hipoglucemia:

71-100 mg/dl 10 (23.8) 14 (38.8)
< 70 mg/dI 5(11.9) 2 (5.5)
Total de insulina (U) en pacientes con 137.4 £120.7 21.3+22.0
hipoglucemias (media + DE)

Episodios de hipoglucemia (<100

mg/dl):

Subgrupo bajo 10 (66.6) 10 (62.5)
Subgrupo intermedio 3(20.0) 5(31.2)
Subgrupo alto 2 (13.4) 1(6.3)
Tratamiento previo:

Subgrupo bajo:

Sin tratamiento 13 (52.0) 8 (40.0)
Insulina 4 (16.0) 6 (30.0)
Hipoglucemiantes 8 (32.0) 6 (30.0)
Subgrupo intermedio:

Sin tratamiento 7 (53.8) 6 (50.0)
Insulina 5(38.5) 6 (50.0)
Hipoglucemiantes 1(7.7) 0
Subgrupo alto:

Sin tratamiento 2 (50.0) 1(25.0)
Insulina 0 2 (50.0)
Hipoglucemiantes 2 (50.0) 1 (50.0)

DE: desviacion estandar
*Sin diferencia estadistica significativa
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ANEXO 6. Metas del tratamiento.*

VARIABLES GRUPO GRUPO
INTRAPERITONEAL SUBCUTANEO
Numero (%) NUumero (%)

Pacientes con promedio de 21 (50.0) 15 (41.6)
glucemias <180 mg/dl:
Subgrupo bajo 15 (36.0) 11 (30.6)
Subgrupo intermedio 4 (9.4) 4 (11.0)
Subgrupo alto 2 (4.6) 0 (0)
Pacientes con promedio de 3(7.1) 3(8.3)

glucemias < 140 mg/dl

*Sin diferencia estadistica significativa
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