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1. RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus describe un trastorno que implica metabolismo
anormal de carbohidratos caracterizado por hiperglicemia. La prevalencia es alta a
nivel mundial, con tasa importante de morbimortalidad, siendo una de las
condiciones que mas aporta desenlaces adversos en cuanto a riesgo
cardiovascular. El objetivo de este estudio fue caracterizar la poblacién de pacientes
con diagnadstico de diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital Militar Central.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal. Se recolectaron
datos de identificacion de los pacientes a través del registro de atencion del
programa de clinica de diabetes en los afios 2018 y 2019. Para el andlisis final, las
variables cualitativas se resumieron en frecuencias y porcentajes y las variables
cuantitativas, de acuerdo con distribucion en promedio o mediana con su respectiva
medida de dispersion.

Resultados: 635 pacientes analizados, mediana de edad 70 (59-79), hombres
56,7% (360/635), diabetes tipo 2 87,1% (552), uso de metformina 54,9 % (348 /635),
uso de insulina glargina 53,1% (337/635), pacientes con complicaciones 48,2%
(306/365)

Conclusiones: Los pacientes de este estudio reflejan las dificultades de paises de
medianos y bajos ingresos en la atencion de los pacientes diabéticos,
especialmente por la presencia de complicaciones y comorbilidades asociadas a
esta patologia.
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2. MARCO TEORICO

El término diabetes mellitus describe un trastorno que implica metabolismo anormal
de carbohidratos que se caracteriza por hiperglicemia. Esta asociado con un
deterioro relativo o absoluto en la secrecion de insulina, acompafiado de diferentes
grados de resistencia periférica a la accion de la insulina (1). La hiperglicemia
cronica en la diabetes mellitus puede conducir a dafio multiorganico, resultando en

dafio renal, neurologico, cardiovascular, entre otras complicaciones graves (2).

La American Diabetes Association (ADA) clasifica la diabetes de la siguiente forma
(2):
e Diabetes tipo 1 (destruccion de células beta, usualmente conduciendo a
deficiencia absoluta de insulina).
o Inmuno mediado.
o Idiopatico.
e Diabetes tipo 2 (Diferentes grados de resistencia a la insulina y deficiencia de
insulina).
e Otros tipos especificos:
o Defectos genéticos de la funcién de células beta:
= Maturity onset diabetes of the young (MODY).
= 14 locus genéticos en diferentes cromosomas (MODY1l a
MODY14).

=  También asociados a mutaciones del ADN mitocondrial.
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e Defectos genéticos en la accion de la insulina

O

Incluye: Resistencia a la insulina tipo A, leprechaunismo, sindrome de
Rabson-Mendenhall, y diabetes lipotrofica.

Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, trauma, infecciones,
neoplasia, fibrosis quistica, hemocromatosis, = pancreatopatia
fibrocalculosa y pancreatectomia.

Endocrinopatias: incluyen acromegalia, aldosteronoma, sindrome de
Cushing, glucagonoma, hipertiroidismo, feocromocitoma y
somatostatinoma.

Diabetes inducida por farmacos o quimicos.

Infecciones: Rubeola congénita, entre otros virus.

Formas no comunes de diabetes inmuno mediada.

Otros sindromes genéticos algunas veces asociados con diabetes,
incluye, sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, Sindrome de Turner,
Sindrome de Wolfram, ataxia de Friedreich, enfermedad de Huntington,

distrofia miotonica, porfirias y sindrome de prader Willi.

Se han descrito mdultiples factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus.

Los mas

importantes son: metabdlicos: prediabetes, obesidad, sindrome

metabdlico, sindrome de ovarios poliquisticos, diabetes mellitus gestacional; estilo

de vida: consumo de carnes procesadas, consumo de comidas dulces, dieta con

alto indice glicémico, baja ingesta de cereales; factores demograficos: Ciudadanos
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Americanos o Hispanos en USA; condiciones médicas: hemocromatosis, infeccion

por hepatitis C cronica, depresion, cancer; medicamentos: antipsicoticos atipicos,
diuréticos tiazidas y beta bloqueadores, glucocorticoides; genotipos; biomarcadores

asociados con diabetes: PCR, enzimas hepaticas, hipocalemia, etc.

La diabetes mellitus tipo 2 es causada por resistencia a la insulina y defectos
progresivos en la secrecion de insulina asociado a un estrés inflamatorio y
metabdlico (2). Su fisiopatologia no esta del todo clara, pero se han descrito
multiples factores genéticos, ambientales, del estilo de vida, metabdlicos, entre
otros. Se describe que se presenta resistencia a la insulina y una secrecion
inadecuada de esta. Esta accidon deficiente de la insulina en los tejidos targets
resulta en un metabolismo anormal de carbohidratos, grasas, y proteinas, lo que
resulta en hiperglicemia (3). La hiperglicemia aguda puede causar complicaciones
llamadas emergencias metabdlicas mientras, la crénica, causa complicaciones
vasculares a largo plazo como nefropatia, retinopatia, y enfermedad cardiovascular
(4).

Las complicaciones vasculares a largo plazo aportan de forma importante a la carga
de morbimortalidad de la enfermedad. Su causa se ha descrito como multifactorial,
involucra la exposicion prolongada a la hiperglicemia combinado con otros factores
de riesgo como susceptibilidad genética, hipertension y dislipidemia. Los
mecanismos que conducen a dafio microvascular y macro vascular incluyen: La alta
concentracion de la glucosa intracelular que activa la proteina kinasa C, la cual

causa cambios estructurales y funcionales en la vasculatura, conduciendo a
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inflamacion, apoptosis y fibrosis. La resistencia a la insulina contribuye también a la

disfuncion endotelial y produce estado protrombotico, lo que resulta en reduccion
de los factores que inhiben agregacion plaguetaria y en trombosis. Adicional a lo
anterior, se ha descrito defectos en la funcion de linfocitos, neutrofilos y monocitos

favoreciendo el riesgo de complicaciones infecciosas en diabetes (5).

La diabetes tipo 2 afecta aproximadamente al 13 por ciento de la poblacion de los
Estados Unidos, y la prevalencia mundial se estima en un 9,3 por ciento en adultos,
equivalente a 463 millones de personas (1) y representa mas del 90% de todos los
pacientes con diabetes. La diabetes tipo 2 afecta aproximadamente al 13 por ciento
de la poblacién de los Estados Unidos, y la prevalencia mundial se estima en un 9,3
por ciento en adultos, equivalente a 463 millones de personas (1) y representa mas

del 90% de todos los pacientes con diabetes (6).

Respecto a las pruebas diagnésticas la glucosa plasmatica en ayunas tiene como
especificidad y sensibilidad, para un valor mayor de 126 mg, del 95 % y 50%
respectivamente, pero esta sensibilidad y especificidad puede ser menor en
pacientes mayores de 65 afnos (5). La hemoglobina glicosilada se encuentra dentro
de los criterios diagnosticos descritos en la guia ADA, y tiene una sensibilidad y
especificidad por encima de valores 6.5% del 79 y 44% respectivamente (5). El

analisis de A1C sobre la glucosa en ayunas tiene varias ventajas, dada la facilidad
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de toma y que no exige preparaciones especiales, y tampoco se ve afectado por la

ingesta calorica reciente o los horarios del dia a la que se tome (5).

En Colombia y Latinoamérica los datos faltantes son muchos y al ser una patologia
gue implica un costo aumentado asociado al cuidado de las complicaciones tiene
alta importancia, Latinoamérica se ubica como la tercera region del mundo con mas
prevalencia de DMT2(7). Y los datos en Colombia también son incompletos,
documentandose una prevalencia del 1.44% que ha venido en aumento progresivo
a través de los afios con una prediccion sobre el sexo femenino (8). y segun datos
del afio 2013 se tenia un 5.1% de la poblacion afiliada con edad mayor de 45 afios

con diagnadstico de diabetes. (8).

Por el momento no hay estudios que muestren la prevalencia de la enfermedad ni
tampoco la incidencia de sus complicaciones en las fuerzas militares, teniendo la
oportunidad de evaluar un grupo poblacional diverso y con acceso a servicios de la
salud, se planea describir sus caracteristicas demograficas y médicas para lograr
un mejor acercamiento a la realidad de la poblacién con sus caracteristicas

comunes y diferenciadores, lo que podria impactar cambios en su terapéutica.

Respecto al tratamiento el enfoque general basado en las recomendaciones ADA
(1), tiene una aproximacion basandose en mdultiples variables y metas, que son
establecidas segun el estado de base del pacientes, su expectativa de vida y su
funcionalidad, una vez se tienen las metas claras se procede a realizar un enfoque

terapéutico basado en las glucometrias y niveles de hemoglobina glicosilada, para

10
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poder definir el requerimiento de uso de medicaciones orales, y subcutaneas

evitando al maximo las complicaciones como lo puede ser la hipoglicemia (1).

Existe un enfoque no farmacolégico basado en modificacion de la dieta, ejercicio y
reduccion de peso, los cuales pueden lograr un cambio en la HB1AC significativo,
es por esto por lo que la guia ADA recomienda fuertemente y como primera

aproximacion en los pacientes el seguimiento de dichos aspectos (1).

En general, la ADA recomienda metas de HBAL1C en adultos no embarazadas sin
hipoglicemias significativas de < 7%, sin embargo, esto, como es mencionado
previamente, debe ser individualizado. Metas mas estrictas, tales como HbAlc <
6.5%, pueden ser razonables si se logran sin hipoglicemia significativa u otros
eventos adversos del tratamiento como polifarmacia, y se deben ofrecer a pacientes
con larga expectativa de vida, corta duracion de enfermedad y que no tengan

enfermedad cardiovascular significativa (1).

Metas menos estrictas, como HbAlc < 8%, puede ser apropiado para pacientes con
historia de hipoglicemia severa, expectativa de vida limitada y en quienes los efectos
adversos del tratamiento sobrepasen los beneficios de este. La valoracion del
control glicémico se debe realizar cada 6 meses en todos los pacientes diabéticos
y cada 3 meses en aquellos que no han cumplido con las metas de control de la

enfermedad (1).

El seguimiento del control también se puede realizar con glucosa plasmatica, en

este caso se tienen metas de glucosa preprandial de 80 — 130 mg/dL, pico de

11
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glucosa posprandial de < 180 mg/dL 1 — 2 horas después del inicio de la comida. La

disminucién del riesgo de enfermedad macrovascular es una prioridad importante
en pacientes diabéticos. Los hombres y mujeres con diabetes tienen un riesgo mas
alto de desarrollar y morir por enfermedad cardiovascular aterosclerética en
comparacion con pacientes no diabéticos, ademas que también tienen una menor

esperanza de vida (6-8 afios menos) (9).

El tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2 debe incluir siempre cambios
en el estilo de vida. Los objetivos de alimentacion buscan promover patrones de
alimentacion saludables y hacer énfasis en el consumo de comidas con denso valor
nutricional para mejorar la salud general, intentando mantener el peso, regular otras
comorbilidades afectadas por la dieta como hipertension arterial y dislipidemia,
retardar el inicio de las complicaciones (1).

En cuanto a la actividad fisica, se recomienda para todos los pacientes con diabetes
mellitus. Se sugiere actividad de intensidad vigorosa por mas de 150 minutos por
semana, ejercicio por al menos 3 dias a la semana sin mas de 2 dias consecutivos
sin ejercicio. Todos estos cambios en el estilo de vida se han asociado con
reduccion en desenlaces adversos como enfermedad cardiovascular, enfermedad
coronaria, ACV y muerte cardiovascular. (1)

Si bien los cambios en el estilo de vida son determinantes en el control de la
enfermedad y prevencion de complicaciones, por si solos no son suficientes, la
asociacion americana de diabetes (ADA) recomienda tratamiento hipoglicemiante

para todos los adultos con diabetes mellitus tipo 2. La recomendacion general es

12
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escoger uno o varios agentes farmacologicos considerando factores como riesgo

renal y cardiovascular, riesgo de hipoglicemia, efecto sobre el peso, costo, riesgo
de eventos adversos y la preferencia del paciente (1).

La metformina, farmaco que actia por medio de la protein kinasa activada por
AMP5’, es la droga de preferencia inicial para la mayoria de los pacientes con DM2,
esto es por su bajo costo, buena seguridad e importantes beneficios clinicos, debe
ser continuada tanto como sea tolerada y no esté contraindicada. Ademas de la
metformina, cuando la monoterapia con esta droga no es suficiente, se debe
adicionar un segundo medicamento para lograr un adecuado control (1).

No se debe retardar la intensificacion de la terapia en pacientes que no cumplen
con sus metas glicémicas. Sin embargo, y en la mayoria de las ocasiones, el
paciente cuenta con comorbilidades que se pueden beneficiar de un tratamiento
adicional independiente del control glicémico. Por ejemplo, en pacientes con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerotica, falla cardiaca, o enfermedad
renal establecida, adicionar un segundo agente ya sea un GLP-1 o0 iISGLT2 ha
demostrado reducir eventos adversos como deterioro de funciéon renal,
hospitalizacion por falla cardiaca, requerimiento de terapia dialitica, e incluso
mortalidad, independiente del valor de la HbAlc (1).

En caso de escoger GLP-1 0 iISGLT2 y se requiera intensificar la terapia, se puede
adicionar iISGLT2 o GLP-1, respectivamente, siempre teniendo en cuenta el
beneficio comprobado de cada medicamento sobre el riesgo cardiovascular y la

evolucion de la enfermedad renal (1).

13
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El paciente que cursa con falla cardiaca se puede beneficiar mas especificamente

de un iISGLT2. Para pacientes en quienes predomine el sobre peso o la obesidad,
se puede considerar escoger medicamentos con efecto sobre el peso corporal, tales
como los agonistas GLP-1. Para pacientes con enfermedad renal crdnica, con
TFG>30 MI/minl1.73 m2 y albuminuria/creatinuria > 300 mg/g, un iISGLT2 puede
reducir el riesgo de progresion de enfermedad renal cronica y eventos
cardiovasculares. El otro escenario para la combinacion de tratamiento es en aquel
paciente que no logra llevar al control glicémico requerido, en estos casos se puede
considerar agregar un agente de segunda linea, y se denominan de esta manera
porque tienen un efecto cardiovascular neutro, es decir, no ofrecen ningan beneficio
adicional al obtenido por un mejor control glicémico. Entre los medicamentos a
escoger se encuentra la insulina basal, iDPP4 si no se ha usado GLP1 (1).

El régimen de medicacion se debe evaluar cada 3 a 6 meses. Actualmente los
nuevos antidiabéticos como los SGLT1 y GLP1 tienen un rol importante y evidencia
reciente de proteccién frente a desenlaces cardiacos y renales, por o que su uso
ha aumentado en el contexto clinico adecuado y las recomendaciones actuales de
la guia ADA (1) son claras, sin embargo, pese a la evidencia nueva, una de las
piedras angulares en el tratamiento es la metformina (1).

Es por esto por lo que el estudio actual busca determinar la cantidad de pacientes
en clinica de diabetes que tienen manejo con biguanidas (metformina) y la cantidad
de pacientes que han requerido aumento progresivo en el tratamiento llegando a
uso de insulinas y de SGLT1 y GLP1 indicando una mayor carga de comorbilidad y

mayores costos en salud (1).

14
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Respecto a las variables que van a ser evaluadas dentro del presente estudio, se

podrian subdividir en farmacolégicas, caracteristicas fisicas, paraclinicas, asi como
también la presencia de complicaciones asociadas a la Diabetes Mellitus Tipo 2. Tal
y como fue mencionado previamente la DMT2 se caracteriza por hiperglicemia,
resistencia a la insulina y deterioro relativo de la secrecion de insulina, la patogenia
es comprendida parcialmente, pero es heterogénea incluyendo factores
medioambientales, nutricionales y genéticos entro otros (1).

En el mundo hay al menos 425 millones de personas con DMT2 (1), y la prevalencia
en USA es del 8.5%, pero puede llegar hasta el 12.1% en estadounidenses de
origen hispano, 12.7% en afroamericanos no hispanos y 15.1% en nativos
americanos. Una de las variables descritas para evaluar en el estudio es el IMC, ya
gue la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de intolerancia a la glucosa
o DMT2, y dentro de 3 covariables usadas (edad, raza/etnia, IMC) fue la mas
importante y representa al menos un 50% de aumento de la prevalencia en hombres
y 100% en mujeres con IMC mayor de 35 kg/m2 (22), ademas es una de las metas
en el tratamiento del paciente diabético y muchos medicamentos han sido
evaluados segun su capacidad de hacer perder o ganar peso (1).

La variable paraclinica de eleccion para el desarrollo del estudio y para la mayoria
de los estudios en diabetes es la hemoglobina glicosilada (HbA1C) y permite estimar
la glucemia media y también tiene una finalidad como objetivo terapéutico de los
medicamentos orales, permite evaluar efectividad de los tratamientos, riesgo de
hipoglicemia y momento adecuado de inicio de insulinas, también es un predictor

de la presentacion de complicaciones micro y macrovasculares (23). Y segun la FDA

15



S
La seguridad
w es éfagrudus

es el criterio de valoracion principal para demostrar eficacia en reduccion de

glicemia en nuevos medicamentos para diabetes.

La razon fisiopatologia del funcionamiento de la HbA1C y la capacidad de mostrar
el control glucémico en los ultimos 3 meses se debe en gran medida a la
hemoglobina, como se puede recordad la vida media de un glébulo rojo oscila entre
100 y 120 dias aproximadamente, en condiciones fisioldgicas, los picos de glucosa
forman aldiminas las cuales son proporcionales a la concentracion de glucosa, para
posteriormente en casos de hiperglicemia constante formar cetoaminas que se unen
de manera permanente a las proteinas a lo largo de su vida util. Respecto a sus
limitaciones son pocas, pero hay que tenerlas en cuenta a la hora de su
interpretacion, la raza se ha demostrado como causa de falsas elevaciones sobre
todo en afroamaricanos, hispanoamericanos y asiaticos americanos vs personas de
raza blanca (24), sin embargo las diferencias étnicas son pequefias entre 0.3 a 0.4%
de la HbAlc, los otros causantes mayores de valores no confiables en la HbA1C
son las patologias que alteren la vida media de la hemoglobina como las anemias

hemoliticas, megaloblésticas o variaciones en el tipo de hemoglobina.

El control glucémico mejora reduce la enfermedad microvascular en pacientes con
diabetes tipo 2 (1), principalmente retinopatia diabética y nefropatia diabética, tal y
como ya ha sido ampliamente demostrado por el estudio ACCORD (25) asi como
también que disminuciones en 1% de A1C se asocian a mejores resultados a largo

plazo, es importante en todo paciente con DMT2 al momento del diagnostico

16
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establecer la presencia de las 3 complicaciones microvasculares como evidencia de

dafio érgano e indicador de tiempo desde el inicio de la enfermedad (retinopatia
diabética, nefropatia diabética y neuropatia diabética) (1), es por esto que son
variables de importancia clinica y pronostica que estan incluidas en la

caracterizacion de la poblacion con DMT2 en el HOMIC.

La nefropatia diabética es la primera causa de didlisis y de ERC en el mundo, y tal
como se mencioné previamente potencialmente prevenible por medio del
tratamiento y control glucémico, sin embargo, una vez se desarrolla tiene 2
espectros clinicos que pueden ser vistos como consecuencia uno del otro, pero

ambos empeoran el pronostico cardiovascular del paciente diabético, estos son

1. Proteinuria

2. deterioro de la funcién renal

Ambos factores estan asociados con muerte de origen cardiovascular, y la
proteinuria hace parte de los criterios de progresion de la ERC segun las Guias
KDIGO 2012, es por esto por lo que su prevencion y control una vez se presente
son fundamentales en el seguimiento de pacientes con DMT2, ademas los
pacientes diabéticos con nefropatia desarrollan las complicaciones renales de
manera mas prematura respecto a los hipertensos, tales como anemia,

hiperparatiroidismo y desordenes fosfocalcicos.

17
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Las complicaciones macrovasculares (enfermedad arterial periférica, Infarto agudo

de miocardio y enfermedad cerebrovascular isquémica aguda) son el otro grupo de
complicaciones de la hiperglicemia cronica, la mayoria de los estudios clinicos
aleatorizados no han demostrado efecto beneficioso de la terapia intensiva en los
resultados macrovasculares de la DMT2, los ensayos VADT, ACCORD y ADVANCE
evaluaron resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes de larga data (8-
12 afios de enfermedad) del control glucémico con terapia intensiva (HbA1C 6.5%)
vs convencional (Hb1AC 7.5 — 8.5%) demostraron que no hay ningun beneficio del
control intensivo e incluso un aumento significativo de la mortalidad total (26, 27,
28), sin embargo la muerte de origen cardiovascular es la principal causa de muerte

en el mundo y en los pacientes diabéticos.

Por medio de la base de datos que serd construida en este estudio, se podra
caracterizar no solo los medicamentos mas usados, también se permitira conocer
la presencia de complicaciones y el nivel de control de los pacientes DMT2 en el

hospital militar central.

18
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3. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La Diabetes es una enfermedad compleja y cronica que requiere cuidado médico
continuo por grupos multidisciplinarios (10), se ha vuelto junto a otras enfermedades
cronicas un problema de salud publica. La inversién de la piramide poblacional (11)
muestra un cambio en la prevalencia de las enfermedades del adulto mayor, en
donde presentan particular importancia tanto por la carga de morbimortalidad, asi
como también por el gasto publico para tener cobertura de calidad en salud.

Cerca del 90% de los casos de diabetes segun la American diabetes Association
(ADA) serdn de Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la cual esta directamente
relacionada con factores de riesgo prevenibles, como lo es la obesidad.
Actualmente, se estima que la DMT2 afecta 425 millones de personas en el mundo,
la prevalencia de la DMT2 diagnosticada en los adultos en Estados unidos es del
8.5% segun la National Health Interview Survey, en donde se incluyeron 58186
adultos y 6317 fueron diagnosticados con DMT2, evidenciando un mayor promedio
de edad respecto a los DMT1(12).

Se espera que en menos de 25 afos la cifra total de pacientes con DMT2 supere
los 592 millones y, en sur américa, los casos aumenten de 24 millones en el 2013
hasta casi 40 millones en el 2035, en donde, actualmente los dos paises, segun la
organizacion mundial de la salud, con méas individuos padeciendo la enfermedad

son Brasil con 12 millones y Colombia con 2.13 millones (7).

19
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Segun las bases de datos del Center for disease control and prevention diabetes

surveillance system se ha reportado una prevalencia del diagnéstico de diabetes en
USA del 7% (23.1 millones de personas de los cuales el 96 % DMT2. (13)
La prevalencia de la diabetes es mayor en ciertos grupos poblacionales segun el
center for disease control and prevention (13).

Las personas mayores de 20 afios blancas no hispanicas tienen una prevalencia
del 7.4%, mientras que pacientes de descendencia asiatica tienen prevalencia de
8%, 12.1% en hispéanicos, 12.7% en pacientes de raza negra no hispanicos 'y 15.1%
en pacientes indios o nativos. Fuera de Estados Unidos se puede encontrar que los
paises con mayor prevalencia de DMT2 son Polinesia y las islas del pacifico con un
5% vy, en China, puede llegar a un 11% (7,12-14).

Latinoamérica se ubica como la tercera region con mayor prevalencia de DMT2,
llegando a un 9.6%, solo superado por Oriente medio y USA (7). Segun la federacion
internacional de diabetes, Colombia tiene una prevalencia ajustada a la edad 9.6%
y los adultos con diabetes son de 3.04 pacientes por cada 1000 habitantes, solo
superado por Cuba, Brasil, Puerto Rico y Venezuela (7).

Los datos colombianos en DMT2 muestran una prevalencia del 1.44%, la cual, ha
tenido una tendencia al incremento en el Gltimo quinquenio, ademas, la prevalencia
en mujeres es mas alta, con 0.020 por 100.000 afiliados (369320 pacientes) vs 0.01
en hombres (264778), lo que corresponde a 58% de mujeres padeciendo la
enfermedad. (8). Segun el ASIS 2017, para el afio 2013 el 5.1% de la poblacion

afiliada a la salud en Colombia mayor de 45 afos padecia de diabetes, el 1.41%
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eran menores de 30 afos, el 6.39% tenia entre 30 y 45 afos y, el restante 92.2%,

eran mayores de esta edad (8).

Respecto a mortalidad y de acuerdo con el observatorio nacional de salud, segun
los datos oficiales, la mortalidad en Colombia en el afio 2010 muestra que la
diabetes fue la quinta causa de muerte en la poblacion general, con una tasa de
mortalidad del 15.07 por 100.000 habitantes. Ademas de esto, en el 2005, se
evidencio que la diabetes estuvo dentro de las primeras 20 causas de muerte
basados en los afios de vida saludable perdidos (15).

Siendo una enfermedad tan prevalente en Colombia, aparte de conocer este dato,
no hay informacion reciente sobre datos de comorbilidades, estado del control actual
de la enfermedad, y complicaciones agudas ni crénicas de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. En el sistema de salud de las fuerzas militares también se
desconoce toda esta informacion, sin estos datos es mas dificil implementar
intervenciones que faciliten el cuidado del paciente. El presente estudio buscé
caracterizar la poblacién de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital

Militar Central.
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4. OBJETIVOS

4.1. GENERAL

Caracterizar la poblacion de pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

en el Hospital Militar Central.

4.2. ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en el Hospital Militar Central.

- Describir las comorbilidades mas frecuentemente asociadas en la poblacion con
diabetes mellitus tipo 2 del Hospital Militar Central.

- Reportar el grado de control de glicemia de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 en el Hospital Militar Central.

- Describir los tratamientos instaurados de la poblacion con diabetes mellitus tipo 2
del Hospital Militar Central.

- Describir las complicaciones mas comunes en la poblacion con diabetes mellitus

tipo 2 del Hospital Militar Central.
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5. METODOLOGIA

5.1. TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo corte transversal.

5.2. POBLACION

5.2.1. Poblacién blanco

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

5.2.2. Poblaciéon accesible

Pacientes adultos mayores de 18 afios con diagndéstico de diabetes mellitus tipo 2
pertenecientes al sistema de salud de las fuerzas militares y en tratamiento por
grupo de clinica de diabetes en el Hospital Militar Central en Bogota Colombia.

5.2.3. Poblacion de estudio

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en seguimiento en el programa de clinica de
diabetes del hospital Militar Central, quienes tengan al menos dos datos de las
variables incluidas en el estudio y que estén registrados entre el primero de octubre

de 2020 hasta junio de 2021.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.3.1. Criterios de inclusiéon
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Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mayores de 18 afios en control en programa

de clinica de diabetes en el hospital militar central entre el primero de octubre de

2020 hasta junio de 2021.

5.3.2. Criterios de exclusion

Pacientes sin acceso a datos a por lo menos 3 de las variables de ingreso al estudio
por historia clinica.

5.4. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizO6 un muestreo por conveniencia, incluyendo todos los pacientes
registrados en la base de datos de clinica de diabetes del hospital militar central.
Siendo un estudio exploratorio de intencidén descriptiva se considerd que no requeria

calculo del tamafio de la muestra para el cumplimiento de los objetivos.

5.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Tabla 1. Variables del estudio

Variable Definicién operativa Naturaleza | Escala de
de la | medicién
variable

Edad Edad en afios | Cuantitativa | Continua de

cumplidos al momento razén

del procedimiento
indice de masa | indice sobre larelacion | Cuantitativa | Continua
corporal (IMC) entre el peso y la ordinal

altura. Se calcula
dividiendo el peso en
kilogramos por el
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cuadrado de la altura
en metros (kg/m2)

Albuminuria (ACR)

relacién albuminuria /
creatinuria en mg/gr
tomado de muestra de
orina aislada. Definido
en KDIGO 2012.
Respuesta

1: A1 <30 mg/gr; 2: A2
30 — 300 mg/gr; 3: A3
> 300 mg/gr.

Sexo Caracteristicas Cualitativa | Nominal

externas de los

genitales.

Respuesta:

1 masculino, 2

femenino.
Presencia Pacientes con DMT2 y | Cualitativa | Nominal
cardiopatia enfermedad coronaria dicotdmica
isquémica documentada por

cateterismo 0

antecedente de IAM

Respuesta:

1: si, 2: no.
Enfermedad Antecedente de ACV o | Cualitativa | Nominal
cerebrovascular AIT, o, evidencia dicotémica
demostrada radiolégica de infarto

cerebral antiguo

Respuesta:

1: si, 2: no.
Estadio de | Clasificacion  segun | Cualitativa | Ordinal
enfermedad renal | KDIGO 2012 segun
cronica: Proteinuria | TFG:

0: G1 TFG=290; 1: G2

TFG 60-89; 2: G3a

TFG 45 - 59; 3: G3b

TFG 30 — 44; 4: G4

TFG 15 — 29; 5: G5

TFG < 15.
Estadio de | Clasificacion segun | Cualitativa | Ordinaria
enfermedad renal | grado de albuminuria
cronica: expresada como la
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Tratamiento  con | Pacientes con ERC | Cualitativa | Nominal
dialisis estadio 5 en programa dicotomica

de hemodialisis:

Respuesta:

1: si, 2: no.
Cantidad de | Cantidad de | Cuantitativa | Razén
complicaciones complicaciones
microvasculares microvasculares

definidas como

nefropatia  diabética,

neuropatia diabética,

retinopatia diabética.
Presencia de | Pacientes con DMT2 y | Cualitativa | Nominal
neuropatia diagnostico de dicotomica
diabética neuropatia diabética

Respuesta:

1: si, 2: no.
Presencia de | Pacientes con DMT2 y | Cualitativa | Nominal
retinopatia diagndstico de dicotémica
diabética. retinopatia diabética

Respuesta:

1: si, 2: no.
Presencia de pie | Pacientes con DMT2 y | Cualitativa | Nominal
diabético diagnéstico de pie dicotomica

diabético actual o

previo

Respuesta:

1: si, 2: no.
Hemoglobina Porcentaje de | Cuantitativa | Interval
glicosilada hemoglobina glicada
Tratamiento  con | Paciente con DMT2 | Cualitativa | Nominal
metformina gue tiene indicada dicotdmica

metformina

Respuesta:

1: si, 2: no.
Tratamiento  con | Pacientes con DMT2 | cualitativa Nominal
insulina basal con tratamiento de dicotomica

insulina basal

Unicamente

Respuesta:

1: si, 2: no.
Tratamiento  con | Paciente con DMT2 en | cualitativa Nominal
insulina basal plus | tratamiento con dicotomica
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esquema insulina

basal plus

Respuesta:

1: si, 2: no.
Tratamiento  con | Pacientes con DMT2 | cualitativa Nominal
insulina basal bolo | en tratamiento con dicotdbmica

esquema basal bolo

Respuesta:

1: si, 2: no.
Tratamiento  con | Paciente con DMT2 en | cualitativa Normal
inhibidores de | tratamiento con dicotémica
DPP4 Inhibidores de DPP4

Respuesta:

1: si, 2: no.
Tratamiento  con | Pacientes con DMT2 | cualitativa Normal
inhibidores SGLT2 | en tratamiento con dicotdbmica

Inhibidores SGLT2

Respuesta:

1: si, 2: no.
Descompensacion | Aparicion de | cuantitativa | Continua de
es por | cetoacidosis diabética razén

hiperglicemia  por
afno

0 estado hiperosmolar

como motivo de
ingreso a
hospitalizacion
Respuesta:

1: si, 2: no.
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5.6. MEDICIONES E INSTRUMENTOS PARA UTILIZAR

Recoleccion de datos

Se obtuvieron los datos de identificacion de los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 por medio del registro de pacientes atendidos en clinica de diabetes del Hospital
Militar Central. Posteriormente, por medio de revision de historias clinicas, usando
el sistema integrado de informacion de historias clinicas del hospital militar central
(dinamica gerencial), se recolectaron los datos descritos en la tabla de variables y
se registraron en una hoja de célculo de formato Excel a través de un formulario de
Google (google forms), el cual tenia incluidas todas las variables previamente

descritas.

5.7. CONTROL DE SESGOS

Sesgo de memoria: se realizd obteniendo la informacion de los registros clinicos
disponibles en la institucién, Dinamica Gerencial, laboratorio clinico y la base de
datos del servicio de endocrinologia.

Sesgo de seleccion: se verifico que todos los pacientes hubiesen cumplido los
criterios de seleccion, a través del diagnéstico CIE -10 y el diagndstico registrado

en la historia clinica por el servicio de endocrinologia.
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6. PLAN DE ANALISIS

Los datos almacenados en la hoja de célculo formato Excel fueron exportados al
software R® para el analisis final, las variables cualitativas se expresaron en
frecuencias y porcentajes y las variables cuantitativas si su distribucion fue normal
con promedio y desviacion estandar y si no fue normal con mediana y rango

intercuartilico.
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7. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustd a los principios sefalados en la
Declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont y pautas
CIOMS y la normativa Colombiana establecida por la Resolucién 8430 de 1993 por
la que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud y para este caso en particular, la protecciéon de datos clinicos
derivados del manejo de la historia clinica reglamentada por la Resolucién 1995 de
1999 y la Ley Estatutaria de Habeas Data 1581 de 2012 por lo cual se dictan las
disposiciones generales para la proteccion de datos personales sancionada
mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto Nacionall1377 del 2013
gue regula el manejo adecuado de datos sensibles.

Fue una investigacién sin riesgo de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993. La
investigaciéon sin riesgo son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se declara que este trabajo de investigacion no tuvo ningun impacto clinico, ni

ambiental debido a que se evaluaron los aspectos clinicos tomados de datos de
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Historia Clinica tomadas por protocolo de seguimiento clinico. Se declara que en

este trabajo de investigacion NO se realiz6 ninguna intervencion al paciente.

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se
consider6é que el estudio no requeria consentimiento informado tal como lo
contempla el articulo 16 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de

Salud de Colombia. Este protocolo fue presentado y aprobado por el comité de Etica
en Investigacion del Hospital Militar Central para su correspondiente evaluacion y
aprobacion.

Los médicos que participaron en el estudio no recibieron compensacion en dinero
por las actividades propias de la investigacion. La investigacion fue realizada por
profesionales idoneos con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad de

los pacientes.
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8. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio 635 pacientes cumplieron los criterios de seleccion,
la mediana de edad de la poblacion se encuentra en la octava década de la vida,
con mayor frecuencia de hombres, en la tabla 2, se observan las caracteristicas de
los pacientes.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Variable Resultado

Edad, mediana (RIC) 70 (59-79)
Hombre, n (%) 360 (56,7)
Fuerza, n (%) 602
Ejercito 447 (70,4)
Fuerza aérea 62 (9.76)
Armada 50 (7.8)
Hospital Militar 43 (6.7)
Bogota, n (%) 478 (75,3)
Tipo Diabetes, n (%)

Tipo 2 635 (100)
indice de Masa corporal, mediana (RIC) 27,7 (24,8-32)

N: numero, %: porcentaje, RIC: rango intercuartilico

El mayor numero de pacientes atendidos son de la ciudad de Bogota, la mediana
de peso indica que los pacientes se encontraban en sobrepeso en el momento de
la atencion, con una mediana de edad de 70 afios, la vinculacién a la atencion en
salud en su mayoria es para Ejercito, sin embargo 24,2% tiene una vinculacién por
una fuerza diferente. La proporcion de hombres y mujeres controlados en el
programa de diabetes mellitus tipo 2 del HOMIC es mayor, con un 56.7% para los

hombres.

32



-,
La seguridad
w es de todos

En la tabla 3, se observa que la comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad renal
cronica, seguido de la cardiopatia isquémica. La ERC se encontro presente en mas
de la mitad de los pacientes y la cardiopatia isquémica en un cuarto de los pacientes

del programa de Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital Militar Central.

Tabla 3. Comorbilidades

Variable Resultado %
Cardiopatia isquémica, n (%) 186 29,29
Enfermedad cerebrovascular, n (%) 43 6,77
Enfermedad renal cronica, n (%) 359 56,5
Estadio 1 162 25,51
Estadio 2 92 14,48
Estadio 3 65 10,23
Estadio 4 20 3,14
Estadio 5 20 3,14
Estadio albuminuria, n (%)
Al 237 66,01
A2 84 23,39
A3 38 10,58
Dialisis, n (%) 19 3
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Figura 1. Nivel de hemoglobina glicosilada
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La mediana de hemoglobina glicosilada fue de 7,2 (RIC 6,4-8.8), como se observa

en la figura de la izquierda. Sin embargo, como se observa en la figura b, 35

pacientes estuvieron fuera del percentil 90, la mediana de hemoglobina glicosilada

de esos pacientes fue de 14,4 (RIC 13,3 — 17,6).

En la tabla 4, se observa que el medicamento usado con mayor frecuencia fue

metformina en mas de la mitad de los pacientes, seguido de iDPP4 e iSGLT2, sin

embargo, estos con una frecuencia menor al 10%.

Tabla 4. Tratamiento hipoglicemiante oral

Tratamiento Oral NUumero %

Metformina 348 54,9
Sitapliptina 57 9,2
linagliptina 34 5,4
Dapagliflozina 33 5,2
Empagliflozina 27 4,3
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Vildagliptrina 15 2,4
Glimepiride 14 2,2
saxagliptina 9 1,42
Glicazida 1 0,16

Con respecto al tratamiento hipoglicemiante inyectado, el esquema basal — plus fue
usado en un tercio de los pacientes, la insulina glargina fue indicada en la mitad de
los pacientes, los tratamientos con analogos de glpl fueron usados con mucha

menor frecuencia.

Tabla 5. Tratamiento hipoglicemiante inyectado

Tratamiento inyectado Numero Porcentaje
Dulaglutide 4 0,6
Exenatide 2 0,3
Liraglutide 1 0,16
Lixisenatide 1 0,16
Insulinas

Basal 115 18,1
Basal - Plus 236 37,2
Glargina 337 53,1
Glulisina 242 38,1
Degludec 7 1,1
Cristalina 5 0,8
NPH 4 0,6
Lispro 4 0,6
Levemir 3 0,5
Detemir 2 0,3
Toujeo 1 0,16
Insulina deglucec + liraglutide 1 0,16
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La mitad de los pacientes del estudio habian presentado una complicacion al

momento de la evaluacion diferente a la enfermedad renal crénica. Solo 2,2% de
los pacientes fallecieron después de la intervencién del grupo de endocrinologia,
como se observa en la tabla 6, el 21,3% de los pacientes presentaban 3 0 mas
complicaciones, las cuales fueron mas, en orden de frecuencia, cardiopatia

isquémica, neuropatia y retinopatia diabéticas

Tabla 6. Complicaciones diferentes a la enfermedad renal cronica

Variable Numero Porcentaje
Pacientes con complicaciones 306 48,2
Muertes 14 2,2
Total de complicaciones

1 143 46,7
2 98 32,0
3 46 15,0
4 17 5,6
5 2 0,7
Cardiopatia Isquémica 186 29,3
Neuropatia Diabética 122 19,2
Retinopatia Diabética 117 18,4
Pie Diabético 43 6,8
Evento Cerebrovascular 43 6.8

36



.
A La seguridad Jind,
w es éfagludus .

9. DISCUSION

La diabetes sigue siendo una de las principales causas de mortalidad en el grupo
de enfermedades cronicas no transmisibles, con mas de 400 millones de pacientes
adultos afectados en todo el mundo, de los cuales casi el 80% viven en paises de
bajos y medios ingresos como el nuestro (29).

El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 que fueron atendidos en la clinica de diabetes como parte
del tratamiento integral.

En el periodo de estudio se observé una mediana de edad de 70 afios, lo que esta
acorde a las estadisticas presentadas por Saeedi P y cols, quienes para 2019 en un
estudio de prevalencias a nivel mundial, identificaron que al menos el 48% de los
pacientes se encontraban en esta década de la vida, y que se espera que para el

2030 y para el 2045 esta tendencia continue igual (30).

Para Colombia, en el afio 2016, segun los resultados de Vargas-Uricoechea y cols,
los pacientes mayores de 60 afios tuvieron las mayores frecuencias de la
enfermedad, siendo los mayores de 70 afios los que tenian prevalencias mayores
a 13%, lo que confirma la relevancia de esta enfermedad en la medida que envejece
la poblacion, tendencia que no parece cambiar como lo han demostrado estos dos

estudios (31).

37



S
La seguridad
w es éfagrudus

Mas de la mitad de los pacientes atendidos fueron hombres, lo que es similar a la

revision sistematica realizada por Einarson T y cols, de 57 articulos con 4,549,481
pacientes con diagndsticos de diabetes, donde describieron una prevalencia global
de 50% con una proporcion de 1 a 1,61 a favor de los pacientes hombres (32).

El indice de masa corporal de los pacientes los ubicaba en sobrepeso, segun los
resultados del Metaanalisis de Kwon Y que incluyo 16 estudios de cohortes con
445,125 pacientes se documentd un efecto paradodjico en el peso de los pacientes
con diabetes, siendo el IMC de 28-30 el nadir de la curva para mortalidad, lo que
indica que estos pacientes tienen un riesgo atenuado de mortalidad, explicado por

la paradoja de la obesidad (33).

Con respecto a la prevalencia de comorbilidades se document6 en los pacientes
atendidos en el hospital que mas de la mitad presentaban algun estadio de
enfermedad renal cronica. En la revision sistemética de Koye D y cols, las
prevalencias oscilaron desde 27% en China hasta 87% en Tanzania, con una
prevalencia global del 48%, que es ligeramente inferior a lo observado en este
estudio (56.7%), sin embargo, al revisar las prevalencias para Latinoamérica
documentan los autores un subregistro en los casos (34).

Algun estadio de albuminuria se encontro en el 50% de los pacientes, cifras
similares a las observadas por Koye D y cols, con una proporcion de albuminuria

que oscilo entre 30 y 60% (34).
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La cardiopatia isquémica como es esperado se observdé en un cuarto de los

pacientes, estos hallazgos son similares a los observados por Miranda-Machado P
y cols, en un estudio de pacientes colombianos inscritos en un programa de riesgo
cardiovascular con una prevalencia del 30% (35).

El nivel de hemoglobina glicosilada evaluado durante la atenciébn obtuvo una
mediana de 7,2, lo cual es superior a lo observado en 11,092 pacientes
hospitalizados por cualquier causa analizados por Selvin E y cols, donde la mediana
fue de 5,5, lo que indica mayor riesgo de eventos y complicaciones con Hazard
ratios de hasta 1,2 para evento cardiovascular y Hazard ratio de 1,95 para evento
cerebrovascular (36).

Con respecto a los tratamientos observados en los pacientes, mas de la mitad eran
usuarios de metformina lo que esta dentro de lo esperado segun el estudio de
Montvida O y cols, donde entre el 60 a 77% se encontraban recibiendo este
tratamiento. El segundo grupo de medicamentos usados con frecuencia fueron los
IDDP4 con una frecuencia de uso de hasta el 18% similar a lo observado en estos

pacientes (36).

A pesar de las indicaciones actuales para el uso de los iISGLT2 y analogos de GLP1,
Su uso no superd 9%. Sin embargo, nos encontramos en un momento historico en
el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, y una transicion en el uso de
antidiabéticos orales, ya que los ISGLT2 y analogos de GLP1 tienen evidencia tanto
en disminucion de progresion de enfermedad renal como desenlaces favorables en

progresion, control y hospitalizaciones por falla cardiaca. Ya que la cardiopatia
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isquémica y la enfermedad renal se encuentran presentes casi en 2/3 de los

pacientes del estudio actual, se propone como plan de mejora, la mayor adherencia
a los lineamientos actuales del tratamiento de la Diabetes Mellitus al ser la clinica
de diabetes del HOMIC un servicio de alta complejidad con una mayor carga de

morbilidad de sus enfermos.

El uso de insulina se observé en mas de la mitad de los pacientes eran usuarios de
insulina, este dato fue superior al observado por Sarkar S y cols, en un estudio que
incluyé 28,860,691 tratamientos de insulinas en pacientes ambulatorios, donde se
documentd un uso global del 43%, esto puede ser explicado por la fuente de la
poblacién, hospital de 4to nivel, lo que aumentaba la probabilidad de recibir o usa

insulinas (38).

El uso de insulinas de larga accién, representaron el 67% de las formulaciones
realizadas en el estudio de Sarkar S y cols, similar a lo observado en los pacientes

del Hospital Militar Central (38).

La frecuencia de muerte en los pacientes analizados en este estudio durante su
estancia hospitalaria fue del 2%, lo cual fue inferior a lo observado por Zelada H y
cols, que document6 una proporcion de 8,4% en pacientes hospitalizados en un
Peru, esta mortalidad explicada principalmente por exacerbacion de comorbilidades
cardiovasculares y respiratorias y la edad de los pacientes que era en promedio

superior a los pacientes observados en el hospital Militar (39).
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Las complicaciones distintas a enfermedad renal cronica observadas con mayor
frecuencia fueron la cardiopatia isquémica y la neuropatia diabética las cuales
estuvieron entre el 29 y 19% respectivamente, hallazgo similar al observado por

Einarson T y cols (32).

Este es el primer estudio en el Hospital Militar en realizar una caracterizacion de los
pacientes valorados por la clinica de diabetes desde su implementacién. Los

hallazgos revelan el estado actual de los veteranos y sus beneficiaros.

Una de las limitaciones mas importantes es su naturaleza retrospectiva que limita la
posibilidad de analisis de otras variables que generan impacto en la atencion de los
pacientes, adicionalmente dada la forma de recoleccién de los datos es posible que
algunos desenlaces o eventos no hubiesen sido buscado de forma activa lo que

puede subestimar la prevalencia de las complicaciones.

Los resultados de este estudio pueden ser generalizados a pacientes adultos con
Diabetes Mellitus tipo 2, sin embargo, atendidos la mayoria en un ambiente
ambulatorio.

Este estudio sera la base de futuros estudios sobre las caracteristicas clinicas y
desenlaces de pacientes ya que permitio evaluar fortalezas y debilidades para el

acceso a la informacion.
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10.CONCLUSIONES

Los pacientes del estudio se encontraban en la octava década de la vida y en mayor
proporcion fueron hombres.

La enfermedad renal cronica fue la comorbilidad observada en mas de la mitad de
los pacientes del estudio.

La hemoglobina glicosilada en el momento de la evaluacién reflejaba un regular
control glicémico.

Los hipoglicemiantes orales y las insulinas de larga accion fueron los medicamentos
usados con mayor frecuencia en este grupo de pacientes.

La cardiopatia isquémica y la neuropatia diabética después de la enfermedad renal
cronica fueron las complicaciones observadas con mayor frecuencia.

Se propone la rigurosidad en la adherencia al tratamiento hipoglucemiante oral con
SGLT2 y analogos de GLP1 independiente de la HB1Ac en pacientes con
cardiopatia isquémica y ERC para mejorar desenlaces y costos inherentes a

progresion de enfermedad renal crénica y falla cardiaca.
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