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GLOSARIO DE TERMINOS

Control Glicémico inadecuado: Es la condicion en la que un paciente
diabético tiene una hemoglobina glicosilada (HbA1c) igual o mayor al 7%.

Programa de vigilancia: Es el programa llevado a cabo por la direccién
general de epidemiologia que vigila las caracteristicas de los pacientes
diabéticos que se atienden en establecimientos del ministerio a nivel nacional.

Formulario del programa en Anexo 1.

Numero de controles adecuado: Es cuando un paciente diabético ha sido
controlado por consultorio externo de endocrinologia al menos cuatro veces en

un ano.

Tipo de terapia hipoglicemiante: Hace referencia al tipo de medicamento
prescrito en el paciente diabético con el fin de disminuir los niveles de glucosa
sericos. Estos pueden ser orales como la metformina o sulfonilureas, o

inyectables como la insulina.



RESUMEN

Objetivo: Determinar la frecuencia y factores asociados al control glicémico inadecuado en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos por consultorio externo del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL), registrados en el Programa de Vigilancia de Diabetes
entre los afios 2014 y 2015.

Métodos: Estudio observacional y transversal en el que se estudiaron a pacientes de
ambos sexos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) atendidos en la consulta externa del
servicio de Endocrinologia del HNAL incluidos en el Programa de Vigilancia de Diabetes del
2014 al 2015. Los criterios de inclusion fueron: DM2 de mas de un ano de diagndstico,
tener al menos un examen de hemoglobina glicosilada (HbA1c) al afio, hemoglobina y
creatinina normales, y que no tuvieran comorbilidades consuntivas como cancer o
tuberculosis. Se consideré una HbA1c = 7% como un control glicémico inadecuado, de
acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA). La edad, sexo, tiempo de
enfermedad, tipo de terapia hipoglicemiante y nimero de controles al afio también fueron
estudiados para evaluar su asociacién al control glicémico inadecuado. Para el analisis
estadistico se utilizd R y se consider6 una diferencia estadisticamente significativa un
p<0,001.

Resultados: De los 3073 pacientes con DM2 de la base de datos del Programa de
Vigilancia, solo 749 (24,4%) cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién. El 64,4%
de los pacientes incluidos fueron mujeres y el 35,6% fueron varones. El promedio de edad
fue 61,1 £10,9 afos entre las mujeres y 59.5 £10,7 afos entre los varones, la mediana de
duracion de la diabetes fue de 7 afos (p25-p75=3-13) tanto para varones como para
mujeres. El 71,6% de los pacientes con diabetes tuvieron un control glicémico inadecuado
de acuerdo a las metas de control de la ADA. En el andlisis multivariado, el uso de insulina
se asocid a un control glicémico inadecuado tanto como monoterapia (OR: 4,15, 95% IC:
2,10-9,19, p<0,001), como asociada a antidiabéticos orales (OR: 5,12, 95% IC: 2,7-10,76,
p<0,001) en comparacién con los pacientes que usaban terapia hipoglicemiante sin
insulina. Por otro lado, el tener cuatro controles por consultorio 0 mas al afio no estuvo

asociado a un mejor control glicémico.

Conclusiones: En este estudio, el control glicémico inadecuado fue de 71,6%, y el factor
fuertemente asociado fue el uso de insulina como monoterapia o0 asociada a
hipoglicemiantes orales. El tener menos de cuatro consultas por endocrinologia en el ultimo
ano no estuvo asociado a un control glicémico inadecuado. Hacen falta mas estudios

disefiados para explorar estos factores.

Palabras claves: control glicémico inadecuado, diabetes mellitus tipo 2, terapia

hipoglicemiante, programa de vigilancia.



ABSTRACT

Objective: To report the frequency of poor glycemic control and to identify key
factors associated with it, especially the complexity and type of treatment and the
number of medical visits in a Low-Middle Income Country setting.

Methods: This is a cross-sectional study, which analyzed data from the 2014-
2015 Peruvian Surveillance Program of Diabetes from Outpatients of the National
Hospital Arzobispo Loayza. The inclusion criteria were the following: more than one
year of diagnosis of type 2 diabetes mellitus, more than 18 years old, normal
hemoglobin and creatinine, non-diagnosis of TB or cancer, and at least one glycated
hemoglobin (HbA1c) test in a year. An HbA1c result above 7% was considered poor
glycemic control, according to the American Diabetes Association Other outcomes,
such as age, sex, length of disease and type of treatment were analyzed looking for
association with glycemic control.

Results: Of 3073 patients from the Surveillance data, we included 749
(24.4%) that meet selection criteria. Mean age was 60.5 (SD=10.9) years, median
duration of diabetes was 7 years (3-13), and proportion of female patients was 64.4%.
According to American Diabetes Association, 71.6% patients had poor glycemic control
(defined as HbA1c levels = 7.0%). In the multivariate analysis, the use of insulin was
strongly associated with poor glycemic control (OR: 4.15, 95% CI: 2.1-9.19, p<0.001).
Insulin associated with oral therapy was also strongly associated with poor glycemic
control (OR: 5.12, 95% CI: 2.7-10.76, p<0.001); which is consistent with findings
reported in studies from other low-middle income countries. The number of medical

visits and having health insurance were not associated factors to poor glycemic control.

Conclusions: The frequency of poor glycemic control was 71.6%. The use of
insulin with or without oral therapy was strongly associated to poor glycemic control.
The number of visits and having health insurance had no association with glycemic
control. Further studies should be done to explore these associations and evaluate

strategies for improving glycemic control.

Keywords: Glycemic control, type 2 diabetes mellitus, antidiabetic agent.



I. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema
1.1.1. Descripcion de la realidad del problema

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial; s6lo en 2012, ocasion6 1,2 millones
de muertes reportadas, el equivalente a 4% de muertes por enfermedades
no transmisibles, ocupando asi el cuarto lugar después de enfermedades
cardiovasculares, cancer y enfermedad pulmonar crénica (1). La mortalidad
estimada alcanza un 8,2% de la mortalidad global y hasta un 16,9% en
menores de 80 afios de América Central y del Sur (2,3); el mayor porcentaje
de mortalidad se presenté en paises de bajos y medianos recursos, en los
cuales se ha descrito un incremento marcado de la incidencia de la misma

en los ultimos anos (4).

En Perq, un estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud (INS)
reportd una prevalencia de 2,8% para el afno 2005 (5); el estudio PERUDIAB
estim6 una prevalencia de 7% a nivel nacional, y de 8,4% en Lima
Metropolitana entre los afios 2010 y 2012 (6), lo cual podria ser un indicio del
incremento de la prevalencia de DM2 a nivel nacional. Adicionalmente, se
realiz6 un estudio de carga de enfermedad a cargo de la Direccién General
de Epidemiologia (DGE) en el afio 2008, en el cual la DM2 represento el
3,4% de la carga nacional de ese ano (7).

La DM2 es una enfermedad crénica, por lo que, ademas de la
prevencion, es importante lograr un adecuado control de la enfermedad;
lamentablemente, existe evidencia de que la frecuencia de control glicémico
inadecuado es alta a nivel mundial y el Perl no seria la excepcion. Por
ejemplo, algunos estudios locales han determinado una frecuencia de control
inadecuado entre un 39,5% y 78,15% (8-14). Un estudio que evalud el
programa piloto de vigilancia de diabetes en Peru, hallé una prevalencia de
73,4% de control glicémico inadecuado (15,16).



Es necesario entonces conocer que factores estarian asociados al
control glicémico inadecuado para poder combatirlo. Algunos factores
asociados a control glicémico inadecuado como la complejidad del
tratamiento, la condicion de asegurado, el tiempo de enfermedad, la edad y
algunas comorbilidades han sido estudiados en otros paises; sin embargo, el
papel que juegan en la epidemiologia de la DM2 varia de acuerdo al lugar.
Tal es el caso del uso de insulina, ya que los estudios realizados en distintos
paises muestran variabilidad en la fuerza de asociacion al control glicémico
inadecuado, inclusive, esta variabilidad se observa en paises del mismo
continente. En cuanto a la edad hay resultados controversiales, estudios en
Malasia y Europa relacionan un mejor control a mayor edad, mientras que en
un estudio peruano con muestra limitada se reporté una relacion inversa y en
China no se hallé asociacion. En cuanto al sexo, los estudios en Brasil y
Venezuela reportaron como factor de riesgo el femenino, mientras que los

estudios de otros paises no han encontrado asociacion (17-23).

El presente estudio determiné la frecuencia de control glicémico
inadecuado y reportd la asociacion de algunos de los factores de riesgo en
pacientes peruanos, enfocandonos particularmente en estudiar la
complejidad del tratamiento, el numero de consultas al afo y la condicién de
asegurado. Los datos se tomaron del programa de vigilancia epidemiol6gica
de diabetes entre los anos 2013 y 2015 del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza (HNAL), hospital de referencia a nivel nacional.

El propésito de este estudio fue generar informacién con datos
peruanos en torno al control glicémico de los pacientes con DM2, mediante
la identificacion de los factores asociados a control glicémico inadecuado,
especialmente aquellos susceptibles de cambio por parte del personal
médico y aquellos relacionados a la accesibilidad a servicios de salud,
ademas de reportar otros factores que presenten un alto impacto en nuestra
poblacion, para asi formular estrategias de salud publica dirigidas a
controlarlos. Esto permitira mejorar el control de los pacientes diabéticos,
contribuyendo a la disminucion de la mortalidad y la carga de enfermedad en
nuestro pais.



1.1.2. Formulacioén del problema:

¢, Cudl es la frecuencia y cuales son los factores asociados al control
glicémico inadecuado en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos en
la consulta ambulatoria del Hospital Nacional Arzobispo Loayza incluidos en
el Programa de Vigilancia de diabetes entre los afios 2014 y 2015?

1.1.3. Justificacion

La importancia de un buen control glicémico en los pacientes con
DM2 ha sido establecida por diversos estudios. Los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) estdn asociadas con un incremento en el riesgo de
complicaciones macro y micro vasculares, hospitalizaciones, y mortalidad.
Por ejemplo, se estima que el incremento de 1% de HbA1c ocasiona un
riesgo adicional de ocurrencia de un evento cardiovascular de entre 9% y
40%, un incremento de riesgo de mortalidad global de entre 7% y 38%; y de
hasta un 21% en la aparicién de eventos relacionados a DM2 tales como
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, amputacibn de miembros vy
retinopatia (24-30).

El control glicémico inadecuado es de causa multifactorial, las cuales
han sido estudiados extensamente en varios paises del mundo. Se ha
evidenciado gran variacibn en el impacto que tienen en distintas
poblaciones. Por ejemplo, algunas variables como la edad, muestran una
asociacién inversa segun el lugar del estudio, mientras que otras como el
sexo pierden asociacion en otros contextos. Otras variables como el tipo de
tratamiento y el tiempo de enfermedad presentan diversas fuerzas de
asociacién en los distintos estudios; que han sido realizados en su mayoria
en paises de altos recursos.

La gran variacién en cuanto a impacto de los factores de riesgo, incluso en
realidades similares entre si nos muestra que es importante conocer el rol
que juegan estos factores en la salud publica de cada pais. Particularmente,
algunos factores como la complejidad de tratamiento y la condicién de
asegurado son de interés en nuestro pais ya que podrian ser Utiles para
guiar las politicas nacionales hacia un mejor control de los pacientes
diabéticos.



1.2. Marco tedrico
1.2.1 Antecedentes
Antecedentes internacionales:

Un estudio estadounidense se realizé a partir de tres bases de datos,
la base de datos de The Normative Health Information [dNHI] del afio 2012,
Medicare Standard Analytical File del afio 2011 y Mini-Medicaid Analytic
eXtract del ano 2012, de pacientes pertenecientes a distintos tipos de
seguros que se ofrecen en Estados Unidos. El primer grupo de pacientes
pertenecen a los seguros comerciales, el segundo al seguro estatal
MediCare al que tienen acceso pacientes mayores de 65 afos y menores
con alguna incapacidad o enfemedad renal crdnica, y el tercero es Medicaid
que esta orientado a pacientes de bajos recursos. Se reclutaron de los
seguros mencionados 197 941 pacientes con diagndstico de DM tipo 2 del
primero, 184 439 del segundo, y, 70 003 del tercero. Se reporté una
diferencia estadisticamente significativa de la proporciéon de pacientes con
control glicémico inadecuado entre de cada tipo de seguro siendo de 31%,
46%, y 47% de los arriba mencionados respectivamente; ademas para el
caso de Medicare el porcentaje de buen control fue significativamente mayor

en mayores de 70 afnos (32).

Un estudio realizado en Espanfa recluté 5 382 pacientes con DM2 de
consultorio externo entre los afos 2011 y 2012. En el andlisis multivariado se
hallé como factor de riesgo significativo para el control glicémico inadecuado
la edad menor de setenta anos, tiempo de enfermedad mayor o igual de diez
anos y perimetro abdominal mayor de 102 en varones y 88 en mujeres. En
cuanto a las variables de interés, el mayor porcentaje de control adecuado
se reportd entre los pacientes tratados con monoterapia 64,3%, mientras que
los que recibian terapia combinada tenian un porcentaje de buen control de
37,8%, este porcentaje fue disminuyendo segun el nimero de farmacos. El
tratamiento con insulina incrementaron significativamente el odds de riesgo
de control inadecuado en 2,9 veces, y ademas aunque no significativamente
fue incrementado el riesgo conforme aumentan el numero de dosis de

insulina en el dia (37).
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Entre los afos 2011 y 2013, se realiz6é un estudio en 11 comunidades
de China en el cual se recluté 2454 pacientes con DM2 pertenecientes al
Programa de Manejo de la Comunidad de Diabetes, con una media de edad
de 65,2 anos, entre los cuales se hallé que un 44,7% tenia un control
glicémico inadecuado. Este estudié reporté una asociacién significativa
(p<0.05) a control glicémico inadecuado a las siguientes variables: sexo
varon, menor nivel de educacion, pacientes con habitos nocivos como
tabaco y alcohol, mayor tiempo de enfermedad, control de glicemia en
ayunas y postprandial, IMC alto, mayor circunferencia de cintura, LDL alto,
HDL bajo, colesterol total aumentado, triglicéridos aumentados, presién
arterial elevada, creatinina sérica elevada. No se observaron diferencias
significativas en la edad, la historia familiar de diabetes mellitus, el valor de
acido urico y la presencia de complicaciones macrovasculares. En el analisis
multivariado, el ser vardn incrementé el riesgo de presentar control glicémico
inadecuado en 34%; ademas, la complejidad del tratamiento también tuvo
una asociacion significativa, de manera que en comparacion con los
pacientes manejados con dieta y ejercicios el uso de uno, dos y tres 0 mas
antidiabéticos orales aumentaba el riesgo de control glicémico inadecuado
en 73%, 2 veces y 2,3 veces, respectivamente. El uso de insulina incrementd

el riesgo de control glicémico inadecuado en 6 veces (17).

Otro estudio analiz6 9065 pacientes de consultorio externo con
diagnéstico de DM2 procedentes de 26 centros médicos de China entre los
anos 2010 y 2012. Segun el analisis multivariado se hallé como factores de
riesgo independientes para control glicémico inadecuado el perimetro de
cintura y el menor nivel de educacién, que incrementan el riesgo en 2% vy
38%, respectivamente. Como factores protectores se reportd la edad
avanzada y el diagnostico reciente de DM2, que disminuyen el riesgo en 17
y 16%, respectivamente (36).

Otro estudio en Malasia, realizado entre los afios 2009 y 2014 reclutd
242 pacientes con diagnéstico de DM2 y enfermedad renal crdnica, se hallé
como factor de riesgo significativo para control glicémico inadecuado el
tiempo de enfermedad mayor de diez afios, comorbilidades como anemia y
retinopatia, medicacién concomitante como eritropoyetina, alfa-bloqueadores

11



y antigotosos. En cuanto a las variables de interés se reportdé que el uso de
sulfonilureas en monoterapia disminuye en 72% el riesgo de control
glicémico inadecuado; mientras que el uso de insulina en monoterapia
aumenta el riesgo 2,18 veces y en combinacion con biguanidas incrementa

el riesgo en 5,2 veces. (34).

En Bangladesh se reclut6 515 pacientes con diagndstico de DM2
entre los afnos 2013 y 2014, el promedio de edad fue de 50 anos. El grado
de educacién en diabetes se asocié significativamente al grado de
instruccion, ingresos econémicos y tiempo de enfermedad; sin embargo, no
se hallé asociacién significativa con el grado de control basado en HbA1c.
(35)

Entre los afos 2009 y 2014 se realizd un estudié en Malasia que
reclutd6 220 pacientes con diagnostico de DM2 y alguna enfermedad
cardiovascular adicional ya sea enfermedad isquémica coronaria, sindrome
coronario agudo, falla cardiaca, fibrilacion auricular o accidente
cerebrovascular, y por lo menos tres meses de tratamiento con
antidiabéticos. Este estudio consideré como punto de corte para control
glicémico una HbA1c menor de 8%. Se describié como factor asociado a
buen control el diagnéstico de accidente cerebrovascular e hiperplasia
prostatica benigna. En relacion a las caracteristicas sociodemograficas, se
hallé6 una mayor probabilidad de buen control entre los ancianos; en cuanto a
los pardmetros de laboratorio solo un valor aumentado de LDL tuvo
asociacién con control glicémico. En cuanto a las variables de interés se
reportd un riesgo de control glicémico inadecuado 59% menos en pacientes
que recibieron sulfonilureas en combinaciéon con otros farmacos y 75%
menos riesgo si la recibieron como monoterapia. En cuanto a la insulina, su
uso incrementé 3,2 veces el riesgo como monoterapia y en 3,7 veces en
combinacién con biguanidas (33).

Antecedentes en Latinoamérica

Existen algunos estudios realizados en paises latinoamericanos que
tuvieron objetivos similares al nuestro, entre ellos destaca un estudio

realizado en Venezuela en el ano 2007, otro estudio realizado en Brasil entre
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los afos 2000 y 2001, y otro de Colombia publicado en el afo 2009
(20,21,31).

El estudio venezolano analizé 4 075 pacientes con DM2 y DM1 de
consultorio externo de 32 centros, entre publicos y privados, de cada una de
las regiones de Venezuela, excepto dos. 3 726 pacientes tuvieron DM2 vy
fueron analizados independientemente de los que tuvieron DM1. Entre los
pacientes con DM2, este estudio reporté una frecuencia de control glicémico
inadecuado de 75% (HbA1c = 7%). Los pacientes tratados con insulina
tuvieron un 90% de control glicémico inadecuado, mientras que los pacientes
gue no eran usuarios de insulina tuvieron una frecuencia de 70% de control
glicémico inadecuado, cifra significativamente menor (p<0,001). Ademas, los
pacientes con tiempo de enfermedad mayor o igual a cinco afnos tuvieron
mayor frecuencia de control glicémico inadecuado, independientemente del
tratamiento recibido. Entre los pacientes con DM2 tratados con insulina, las
de sexo femenino tuvieron mas frecuencia de control glicémico inadecuado
(92% versus 87%, p<0,001). Otras variables como la auto-percepcién de
buen control glicémico y la satisfaccion con el tratamiento recibido,

estuvieron asociados a frecuencias mas altas de control glicémico adecuado.

El estudio realizado en Brasil analizé 2 233 pacientes de consultorio
externo de 13 centros de salud publicos especializados en endocrinologia de
ocho ciudades de Brasil, aportando por lo menos 100 pacientes cada centro.
Este estudio solo incluy6 pacientes con edad de diagndéstico mayor o igual
de 30 anos, que no fueron usuarios de insulina en el primer ano de
diagnéstico, que no tuvieran antecedentes de cetonuria y que por lo menos
tuvieran un afo de seguimiento en el centro de salud que los enrold.
Ademads, este estudio analizé el control glicémico inadecuado con un punto
de corte de HbA1c = 8%. La frecuencia de control glicémico inadecuado fue
de 54%. Los pacientes tratados con dieta (33%), un antidiabético oral
(43,6%), mas de un antidiabético oral (56,6%) tuvieron significativamente
(p<0,001) menor frecuencia de control glicémico inadecuado en
comparacion con los usuarios de insulina sola (64,7%) o con terapia oral
(61%). Sin embargo, no se hallé diferencia significativa entre el uso de

insulina como monoterapia o insulina mas antidiabéticos orales. Ademas, el
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sexo femenino presentd significativamente (p<0,001) mayor frecuencia de
control glicémico inadecuado (57,2% versus 49,1%).

El estudio colombiano, se realizé en el Hospital Universitario de
Bogota. Analizé 150 pacientes diabéticos tipo 2, a pesar de las limitaciones
de la muestra, reporté una frecuencia de control glicémico inadecuado de
51% utilizando como punto de corte de buen control la HbA1c < 7%;
mientras que, considerando un punto de corte mas flexible (HbA1c < 8%)
para los pacientes adultos mayores (> 70 afos) y con tiempo de enfermedad
mayor de 10 anos, el control glicémico inadecuado disminuyd a un 37%. En
el anadlisis ajustado solo la disfuncién familiar (medido con el instrumento
family- APGAR), y el tipo de tratamiento estuvieron independientemente
asociados al control glicémico inadecuado. El uso de terapia oral aumenté
7,2 veces el odds de control glicémico inadecuado; y, el uso de insulina con
0 sin terapia oral increment6 17,8 veces el odds de control glicémico

inadecuado.

La siguiente tabla resume las frecuencias de control glicémico
inadecuado reportadas en otros paises, clasificados segun el nivel de

ingresos de cada pais.

Cuadro 1. Comparacion a nivel internacional de las frecuencias de control
glicémico inadecuado, segun nivel de ingresos de cada pais.

Paises de medianos ingresos* Paises de altos ingresos*

Pais, afios CaGl N (%) Pais, afios CGl N (%)T

Libano, 2008-2012%  68,2% 551 (91,2) USA, 2007 - 2010®? 47,8% 1444 (100)
AS, 2012-2013" 67,7% 384 (100) ltalia, 2009-2010"" 28,3% 752 (100
Jordéan, 2008 65,1% 917 (100) Holanda, 2009-2010"?  259% 611 (100

)
)
Turquia, 2009-2010"?  52,0% 600 (100) Grecia, 2009-20109) 32,9% 375 (100)
Colombia, 2008(31) 51,0% 150 (100) Alemania, 2009-2010"? 36,3% 808 (100)

)

China, 2011-2013""  44,7% 2454 (76,6) Espafa, 2009-2010"®  39.8% 752 (100

CGl = Control glicémico inadecuado
*Paises en cada grupo segun la definicién propuesta por el Banco Mundial.

T Representa el nimero de pacientes que conté con hemoglobina glicosilada en cada estudio y
qué porcentaje de la muestra inicial representd este nimero.
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1.2.2. Bases teoricas

Generalidades

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabdlicos
caracterizados por hiperglicemia crénica, producida fisiopatolégicamente por
un defecto en la produccion o en la de insulina o de ambos (38). La diabetes
se clasifica en diabetes tipo 1, que es producida por la destruccion
autoinmunitaria de las células beta del pancreas; DM2, diabetes gestacional

y tipos especificos de diabetes por otras causas (39).

Tradicionalmente, se consideré que la DM2 era causada por un
incremento en la resistencia de la insulina y una disminucién de la secrecién
de insulina por las células beta del pancreas, y se ha discutido qué
fenémeno ocurre primero en la fisiopatologia de la DM2; sin embargo, en
estudios recientes se ha comprobado que en el evento primario varia segun
cada paciente, por lo que se plantea que existen sub fenotipos de DM2 con
diferente patogénesis (40).

El rol de los adipocitos en la fisiopatologia de la DM2 ha sido
estudiada en los ultimos ano, se ha demostrado que los acidos grasos no
esterificados produciria lipotoxicidad lo cual finalmente lleva a un déficit de la
secrecion de insulina; por otro lado citoquinas secretadas por los adipocitos
incrementan como el factor de necrosis tumoral alfa y la resistina que inhiben
la accién celular de insulina y otras citoquina como la adiponectina
disminuyen, lo cual estaria relacionado con el incremento de depdésitos de
grasa visceral, lo cual se ha visto relacionado a un aumento de la resistencia

a la insulina (41).

Se ha demostrado claramente que en la patogénesis de la DM2 hay
un factor genético y un factor ambiental, y que el incremento de la
prevalencia de obesidad se traduce en un incremento en la prevalencia de

DM2 a nivel mundial.

La International Diabetes Federation (IDF) estimé que el 8,3% de los
adultos a nivel mundial viven con DM2, es decir aproximadamente 382
millones de personas. Cerca de la mitad de estos pacientes tiene entre 40 y
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59 anos; el 80% vive en paises de bajos y medianos recursos y el 46% de
ellos aun no ha sido diagnosticado, es decir 175 millones de individuos. Solo

en América del Sur y Centro existen 24 millones de adultos con DM2.

Se estima que en menos de 25 anos la cantidad de pacientes
diabéticos representard el 10,1% de la poblacion mundial, es decir
aproximadamente 592 millones de personas, lo cual representa en promedio
un aumento de 55%. La zona con mayor incremento de prevalencia seria
Africa con un 109,1%, y en Europa se daria el menor incremento de 22,4%.
En América del Sur y Centro la prevalencia aumentaria en un 59,8% (42).

La mortalidad en DM esta subestimada ya que algunas muertes se
atribuyen a complicaciones relacionadas a la enfermedad y no se registra la
DM como causa de muerte en estos casos (43,44), por lo que se han
desarrollado modelos estadisticos para estimar la mortalidad atribuible a DM,
usando este modelo se reporté en un estudio que en el 2011 cerca de 4,6
millones de muertes se podrian atribuir a DM, lo que representa el 8,2% de
la mortalidad global; ademas, entre los 20 y 79 afnos mas del 10% de
mortalidad se atribuyen a DM y el 12,3% en Sudamérica, pudiendo llegar
hasta el 16,9% (2,3). En las mujeres hay mayor proporcién de muertes
atribuibles a DM en todas las edades. En el mundo, murieron en el 2013 5,1
millones de personas por DM2, lo cual indica que cada 6 segundos muere
una persona por DM2. Se estima que para el 2030, la DM2 sera la séptima

causa de muerte a nivel mundial.

La IDF reportd un costo anual de diabetes de 548 billones de dblares
a nivel mundial, lo cual representa el 11% de los gastos a nivel mundial. Se
estima que en menos de 25 afos esta suma ascendera a 627 billones de
dolares. En Peru, un estudié se determiné que la diabetes no complicada
tuvo un costo total anual de mas de 19 millones de ddlares (45)

Control de la enfermedad:

El control de la DM2 se enfoca principalmente en el control glicémico,
cuya definicibn mas aceptada a nivel mundial es la establecida por la
American Diabetes Association (ADA) que es en base al valor de HbA1c.
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La recomendacion es mantener la HbA1c por debajo del 7% en
adultos varones y mujeres no gestantes, ya que se ha demostrado una
menor incidencia de complicaciones macro vasculares por debajo de este

punto de corte (46).

La ADA también recomienda metas variables de HbA1c de acuerdo a
la condicidn clinica del paciente, pero estas no seran consideradas para esta
investigacion (47).

Ademas del control glicémico, también se habla del control metabdlico
del paciente diabético. El control metabdlico considera tres aspectos: El
control glicémico arriba descrito, el control de la presién arterial y el control
del colesterol LDL. En cuanto a la presion arterial la meta es mantener la
presion arterial sistdlica (PAS) en menos de 140mmHg y la presion arterial
diastdlica (PAD) en menos de 90mmHg. Metas mas estrictas de 130mmHg y
80mmHg de PAS y PAD, respectivamente, se proponen para pacientes
jovenes. En cuanto al colesterol LDL la recomendacion es mantenerlo menor
a 100mg/dL. Otro factor importante en el control del paciente diabético es

evitar el sobrepeso y el tabaquismo (48).

Estas metas deben ser cumplidas mediante un adecuado seguimiento
del paciente, el cual segun recomienda la ADA debe ser mediante consultas
cada tres meses, con énfasis en la educacion para el autocuidado y el
desarrollo de un plan de manejo individualizado en cuyo desarrollo cada

paciente tenga participacion activa (49).

El nivel de control glicémico inadecuado en Estados Unidos reportado
por el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) entre el
2007 y 2010 fue de 47,8%, que en comparacién con los datos recabados
desde 1999 ha mostrado una disminucion significativa del 7,9%. A pesar de
qgue hay mejora en el control glicémico, solamente el 14% de los pacientes
diabéticos al 2010 presentaba un control glicémico adecuado ademas de
valores de LDL y presion arterial dentro de los objetivos (50).

En Europa, el estudio CODE-2 reportdé en 2002 una prevalencia de
control glicémico inadecuado mayor de 45%. Al igual que en Estados
Unidos, también hay una aparente mejora en el control glicémico como
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evidencia el estudio PANORAMA, que en 2014 reportdé una prevalencia de
37,4% (19,51).

Un estudio longitudinal realizado en Asia reporté una disminucion de
la HbA1c en los tres primeros afos de diagnédstico, después de eso la HbA1c
aument6 nuevamente; en los cinco afos que durod el seguimiento, la HbA1c
aumentd por lo menos en 1% en el 22% de los pacientes seguidos. Ademas,
hallo6 que el tipo de tratamiento era un factor de riesgo independiente
asociado a un aumento de por lo menos 1% de HbA1c (52).

Algunos factores de riesgo de caracter social han sido estudiados,
por ejemplo la diferencia de lenguaje, que en un estudio realizado en
Estados Unidos reportdé un aumento de riesgo de control glicémico
inadecuado del 76% en pacientes con lenguaje discordante al del médico
(53); el tabaquismo actual, la edad joven, el bajo nivel de educacién, el tener
menos ingresos en tanto esto reduce el uso de las medicinas prescritas, la
depresiodn, la obesidad también han sido descritas como factores de riesgo
para control glicémico inadecuado. Por otro lado la confianza de los
pacientes en sus medicos tratantes disminuiria el riesgo de control glicémico
inadecuado y también de las otras dos metas de control metabdlico (54). La
calidad de sueno o el nivel de actividad fisica, han sido establecidas por
revisiones sistematicas; y la depresion, ansiedad o medicamentos
concurrentes que también han sido establecidas por diversos estudios (55—
57).

En Croacia se realizé otro estudio entre los afios 2008 y 2010 que
recluté 10 264 pacientes con DM2 de por o menos tres anos de enfermedad
atendidos por consultorio externo, se hallé una asociacidn significativa en
variables que tienen ver con los estilos de vida: el consumo de grasa animal,
derivados de la leche, uso de sal, bajo consumo de frutas, inactividad fisica,
tabaquismo y alto nivel de estrés (58).

Tratamiento hipoglicemiante

Biguanidas: Actualmente, la Unica biguanida disponible es la
metformina y es la primera eleccién de tratamiento de la DM2 junto con
modificaciones de estilos de vida, segun recomendaciones de la ADA.
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El mecanismo de accidn principal de la metformina es la inhibicion de
la gluconeogénesis, por tanto, disminuyendo la produccién de glucosa
hepatica; ademas, aumenta el uso de la glucosa por medio de insulina en
tejidos periféricos (59,60).

La metformina disminuye la glucosa en ayunas en un 20% y en 1,5%
la hemoglobina glicosilada. Las ventajas de su uso son la disminucién de
peso y la baja probabilidad de hipoglicemia (61).

Sulfonilureas: Es un tipo de antidiabético oral considerado

secretagogo pues estimula la secrecion de insulina por el pancreas. Las
sulfonilureas de segunda generacién son la glibenclamida, glimepirida,
gliclazida y glipizida, que nos permiten usarlas con dosis menores en
comparacién con las de primera generacion. Todas las sulfonilureas tienen

una efectividad similar para disminuir la glucosa sérica (62).

Estas moléculas se diferencian en las dosis efectivas y en el tiempo
de vida media, ya que las que tienen mayor tiempo de vida media como la
glibenclamida y glimepirida pueden ser utilizadas una sola vez al dia, a
expensas de un mayor riesgo de hipoglicemia.

Las sulfonilureas son eficaces en monoterapia o0 de manera
combinada, disminuye la Hbalc entre 1 y 2%. Su mejor indicacibn como
monoterapia es en los pacientes con peso normal o aumentado ligeramente

y/o con alguna contraindicacion para el uso de metformina (63).

Inhibidores de la dipeptil-peptidasa 4 (DPP4): La DPP4 es una enzima

ubicua que se expresa en la superficie de la mayoria de las células que
inactiva otros péptidos bioactivos, incluyendo el GLP-1 (64).

Los inhibidores de DPP4 disponibles actualmente son la Sitagliptina,
saxaglitina, linagliptina y alogliptina. No hay suficientes estudios que
determinen su eficacia, pero se considera como eleccién de monoterapia en
pacientes con contraindicaciones para el uso de metformina o sulfonilureas
(65).

Insulina: La insulina es una hormona que permite el ingreso de la

glucosa sérica al interior de la célula, secretada en circunstancias normales
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por las células beta del pancreas, en la DM2 una caracteristica importante es
la resistencia de los tejidos periféricos a la accién de esta hormona.

Es una de las mas importantes armas para el manejo de la DM2. Su
uso en etapas avanzadas de la enfermedad es casi inevitable debido a la
eventual destruccion de las células beta e insuficiente produccion de
insulina. Un estudio demostré que el 25% de los pacientes que recibian
inicialmente hipoglicemiantes orales necesitaron insulina adicional después
de seis anos, y cerca de la mitad a los diez afos de iniciado el tratamiento
hipoglicemiante. (66—69)

Programa de vigilancia de diabetes

La vigilancia epidemiologica de Diabetes en Establecimientos de
Salud fue aprobada por el Ministerio de Salud en el afio 2015, y por medio
de la Direccién General de Epidemiologia es responsable del programa de

vigilancia a nivel nacional.

El programa de vigilancia epidemiolégica esta disefiado para ser
implementado en Establecimientos de Salud de nivel 1-Ill y superiores, es
decir que cuenta con personal médico y con laboratorio. Se planea su

implementacion desde los hospitales hasta los centros y puestos de salud.
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2.

2.1

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la frecuencia y factores asociados a control glicémico

inadecuado en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos por

consultorio externo del Hospital Nacional Arzobispo Loayza incluidos en el

Programa de Vigilancia de la diabetes entre los afnos 2014 y 2015.

2.2

Objetivos especificos

Determinar la frecuencia de control glicémico inadecuado en los
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 atendidos por consultorio
externo del Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre los afios 2014 y
2015.

Determinar la asociacién entre el tipo y complejidad de tratamiento
hipoglicemiante y control glicémico inadecuado en estos pacientes.

Determinar la asociacion entre el nimero de consultas en el servicio
de Endocrinologia en el ultimo afo y control glicémico inadecuado en

estos pacientes.

Identificar otros factores asociados a control glicémico inadecuado en

estos pacientes.
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3.

HIPOTESIS

Hipotesis alternativa 1:

El tipo de tratamiento hipoglicemiante con insulina se asocia al control
glicémico inadecuado en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Hipotesis nula 1:

El tipo de de tratamiento hipoglicemiante con insulina no se asocia al
control glicémico inadecuado en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Hipotesis alternativa 2:

El menor niumero de consultas (< 4) en el servicio de Endocrinologia
en el ultimo afo se asocia al control glicémico inadecuado en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza.
Hipotesis nula 2:

El menor niumero de consultas (< 4) en el servicio de Endocrinologia
en el ultimo afo no se asocia al control glicémico inadecuado en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza.
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4.

4.1

VARIABLES E INDICADORES

Identificacién y medicion de variables:

Variable dependiente:

1.

Control glicémico inadecuado

Variables independientes

1.
2.

NUmero de consultas en ultimos 12 meses

Tipo de tratamiento hipoglicemiante

Variables intervinientes

© N O O R~ D=

10.
11.
12.

Edad

Sexo

Grado de instruccion
Tiempo de diagnéstico
Indice de masa corporal (IMC)
Perimetro de cintura

Presion arterial sistolica
Presion arterial diastolica
Comorbilidades

Tiempo de tratamiento
Cumplimiento de tratamiento

Educacion en diabetes

23



4.2. Operacionalizacion de variables

Cuadro 2: Operacionalizacion de variables

: TIPO DE
VARIABLE INDICADOR VALOR FINAL CRITERIOS DE MEDICION VARIABLE
VARIABLE DEPENDIENTE
- Control inadecuado (1): . -
CONTROL Valor de hemoglobina HbA1C>7% Valor de HbA1c registrado en la base de datos | Categorica
. o _ del programa de vigilancia de diabetes del nominal
GLICEMICO glicosilada (HbA1c) - Control adecuado (0): .
HNAL. dicotébmica
HbA1c<7%
VARIABLES INDEPENDIENTES
. , - Insulina sola (5) , :
;I'gi’:%mlento reg;z’ga;g _ Insulina asociada a agentes l';rz’;gméenr][teo n:zg::’;;gdo en la base de datos de
I;{i?rzl\ilENTo hipoglicemiante en el ) grglﬁqsé(:; entes orales (3) - Insulina: Insulina NPH, Insulina analoga S:;ii%?”ca
Programa de _1 agente c?ral ) - Hipoglicemiantes orales: Metformina,
Vigilancia. ge ) . sulfonilureas e Inhibidores DPP4
- No hipoglicemiantes (1)
NOWEROOE | Numero d consutas Nimer e consis oo ol e dbeles
CONSULTAS EN por el Servicio de Valor numérico entre 1 y dltimos 12 meses segun lo regis?rado oor el Cuantitativa
EE%?.‘?IFl\{I:gC.’AI;QO:IA Fen?:tiggglsog'a 12 programa de vigilancia de diabetes de discreta
9 acuerdo a la revision de historias clinicas.
VARIABLES INTERVINIENTES (DE CONTROL)
Edad en afos cumplidos Edad en afos registrado en la base de datos Cuantitativa
EDAD Edad en afnos P del programa de vigilancia de diabetes del :
mayor de 18 discreta

HNAL.
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VARIABLE

INDICADOR

VALOR FINAL

CRITERIOS DE MEDICION

TIPO DE

VARIABLE
: , Categorica
Sooregsiase | femenno @ B i it Siltn s | rominl
prog 9 ' dicotomica
Valor numérico registrado en la base de
TIEMPO DE Tiempo de enfermedad | Valor numérico en meses gzz%se’ faalfe uclﬁgo dgoé?:gﬁggﬁgpﬁ] ii;riz?sr:?er::gg Cuantitativa
DIAGNOSTICO en meses registrado mayor de 12 oor el mismo paciente, hasta el momento de continua
la consulta.
Grado de instruccidn registrado en la base de
- Ninguna (1) datos. Se considera: *
GRADO DE Grado de instruccién | - Primaria (2) - Primaria los valores 1y 2 Categodrica
INSTRUCCION registrado - Secundaria (3) - Secundaria los valores 3y 4 ordinal
- Superior (4) - Superior los valores 5,6, 7y 8
- Ninguna el valor 9
IMC, POR Célculo  del IMC, | _ Eijr%w%?iozz 1k8 /kn%mz Categorizado segun el IMC, que se calculara | ~ . <o
e e usando el peso y talla | Sobrepeso < ,3?0 ka/m2 como el cociente entre el peso en kilogramos (kg) ordin%l
registrados P 9 , entre el cuadrado de la talla en metros (m).
- Obesidad 30 kg/m2 o mas
PERIMETRO DE Valor de perimetro de | Valor numérico en cm entre 60 | Perimetro de cintura registrado por el programa | Cuantitativa
CINTURA cintura registrado y 130 de vigilancia de diabetes. continua
PRESION ARTERIAL | Presién arterial sistélica | Valor numérico en mmHg | Presién arterial sistdlica registrada por el | Cuantitativa
SISTOLICA registrada entre 70 y 200 programa de vigilancia de diabetes. continua
PRESION ARTERIAL | Presion arterial | Valor numérico en mmHg | Presién arterial diastélica registrada por el | Cuantitativa
DIASTOLICA diastélica registrada entre 50 y 150 programa de vigilancia de diabetes. continua
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TIPO DE

VARIABLE INDICADOR VALOR FINAL CRITERIOS DE MEDICION VARIABLE
Hipertension arterial (1) Comorbilidades  registradas  segun lo Cateqérica
Comorbilidades Dislipidemia (2) registrado por el programa de vigilancia de 9
COMORBILIDADES . ; : e o nominal
registradas higado graso (3) diabetes de acuerdo a la revisién de historias olicotémica
enfermedad tiroidea (4) clinicas. P
TIEMPO DE Tiempo de tratamiento - Tiempo de tratamiento registrado por el Cuantitativa
TRATAMIENTO registrado Valor numerico en meses programa de vigilancia de diabetes. continua
Cumplimiento del tratamiento registrado en la
CUMPLIMIENTO DE - base de datos que considera como | Categoérica
T t?:{:ﬁql;gnfomrg istrad%e ﬁ%i%aﬁnaign)to (0) incumplimiento la pérdida de tratamiento por | nominal
9 P mas de 5 dias en el mes, segun lo registrado | dicotémica
en la base de datos.
Haber estado presente en las charlas de
EDUCACION EN . . “‘Autocuidado 'y nutricion en Diabetes” | Categoérica
D Ecrliizg%i reo is?r(;dode EIIO(Z(%) impartidas en el servicio de Endocrinologia | nominal
9 del HNAL segun lo registrado en la base de | dicotomica

datos.

*Los valores consignados son los registrados por la base de datos, que estan detallados en Anexo 1.

- La base de datos pertenece al programa de vigilancia de diabetes, los resultados de esta base de datos fueron obtenidos por

personal técnico capacitado para completar el instrumento. El personal técnico fue entrenado durante los anos 2012 y 2013 que

correspondieron al piloto e implementacién del sistema de vigilancia.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1. Diseno de estudio

Estudio observacional y transversal, que analiz6 la base de datos
recolectada por el programa de vigilancia de diabetes en los pacientes con
DM2 del HNAL entre los afos 2014 y 2015.

5.2. Poblacion de estudio

Se realiz6 un analisis secundario de los datos de la vigilancia
epidemioldgica de DM durante el periodo 2014-2015 del HNAL, Lima, Perq,
el cual es uno de los hospitales de referencia nacional mas importantes del
pais, en la ciudad que alberga el 32% de la poblacion peruana.

No se realiz6 muestreo, por lo que se obtuvo los datos de la totalidad
de casos (3 073) sometidos a vigilancia registrados en la base de datos y se

analizé los casos que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:
Criterios de inclusion

- Pacientes registrados con diagnéstico de DM tipo 2.

- Pacientes registrados con un tiempo de enfermedad mayor igual de un

ano

- Pacientes hombres y mujeres 218 anos

- Pacientes que cuenten con al menos un valor de HbA1c.
Criterios de exclusion

- Pacientes que no contaron con HbA1c.

- Pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes
gestacional (DG) u otro tipo de diabetes secundaria (DM4).

- Pacientes con un tiempo de enfermedad menor de un ano (casos

incidentes).
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1.1 mg/dL para las mujeres

Pacientes con hemoglobina menor de 12mg/dL

Pacientes con creatinina mayor 1.3 mg/dL para los varones y mayor de

Pacientes que padezcan TBC o cancer de comorbilidad.

En caso de observaciones duplicadas (observaciones con el mismo DNI

y nombre), se excluyeron las observaciones que fueron registradas con

mayor antigiiedad.

Pacientes de la base de datos
del programa de vigilancia de
diabetes de los afios 2014 y
2015

n = 3073 (100%)

Otro tipo de DM (DM1,
DG, DM4)

n =55 (1.8%)

Diagndstico de cancer,
TBC o descompensacion

n = 24 (0,8%)

Diagnostico de anemia o
ERC

n = 80 (2,6%)

—

—

l

\

4

Duplicados de casos
n =56 (1,8%)

|
|

Menos de 1 aino de
diagnostico, o usuarios
de GLP-1

n =616 (20%)

Sin datos de
hemoglobina glicosilada

n = 1493 (48,6%)

Pacientes incluidos en el
estudio

n = 749 (24,4%)

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos en el estudio.
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Del total de casos, se excluyeron 56 (1,8%) observaciones
duplicadas. Al aplicar los criterios de inclusion y exclusién se obtuvo 2 242
pacientes (73% del total de la base de datos). Sin embargo, se excluyeron
1493 (66,6% de los seleccionados) pacientes por no contar con examen de
hemoglobina glicosilada. Finalmente, 749 pacientes fueron analizados, lo
que representa el 24,4% de la muestra inicial. La figura 1 muestra el proceso
de seleccidén de los pacientes en el estudio. Los valores no plausibles de
otras variables fueron eliminados aisladamente y considerados como datos
perdidos de dichas variables.

5.3. Recoleccion de datos

Para el presente estudio se us6 la base de datos del programa de
vigilancia de diabetes del HNAL, incluyendo las 52 semanas epidemiolégicas
desde el 01 de enero del 2014 hasta el 31 de diciembre del 2015. La base
de datos, que inicialmente incluyd la totalidad de los pacientes, fue
entregada al autor en formato Excel tras el consentimiento de las
autoridades correspondientes.

Esta base de datos fue generada a partir de datos recopilados por el
programa de vigilancia, que entrend a personal técnico durante un afo con
esta finalidad. El personal técnico estuvo encargado de la realizaciéon de
algunas preguntas para algunos datos, revisidbn de historias clinicas para
otros y toma de medidas antropométricas de los pacientes atendidos por
consultorio externo del Servicio de Endocrinologia del HNAL.

El programa de vigilancia, finalmente, registré los datos en el servidor
web de la DGE, segun lo estipulado por la normativa mencionada. Este
servidor web genera una base de datos que puede ser descargada en
formato Excel por personal autorizado. Finalmente, como ya se menciono,
esta base de datos fue entregada al autor para la limpieza y andlisis de estos
datos.

Los datos se recabaron en funcién del instrumento aprobado por la
“‘Directiva  Sanitaria  No 060-MINSA/DGE-v.01 para la Vigilancia
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Epidemiolégica de Diabetes en establecimientos de Salud, 2014” (Anexo 1)

(70). Estos datos fueron los detallados en la tabla a continuacion:

Fecha de registro
Nombres y apellidos
Sexo

Fecha de nacimiento
Edad

Instruccion

DNI

Ubigeo de Nacimiento
Ubigeo de Residencia
Direccién

Teléfono y celular

Condicién de
asegurado y tipo de
seguro

Fecha de captacion
Tipo de caso
(incidente o
prevalente)

Tiempo de
enfermedad en afnos y
meses

5.4. Analisis de datos

Cuadro 3: Datos recopilados por el instrumento

Tipo de diabetes
Peso

Talla

IMC

Perimetro de cintura
Presion sistolica y
diastdlica

Glicemia en ayunas

Glicemia posprandial.

Tolerancia a la
glucosa

Hemoglobina
glicosilada

Microalbuminuria
LDL

Creatinina
Proteinuria
Colesterol Total
Triglicéridos

HDL

Estado del caso
(Controlado/Estable,
Complicado, Muerto,
Descompensado)
Numero de consultas
en ultimos 12 meses

Numero de
hospitalizaciones en
ultimos 12 meses

Evaluacion de
complicaciones en la
captacion
Complicaciones
Comorbilidades
Régimen de
tratamiento

Tiempo de tratamiento
en anos y meses

Cumplimiento de
tratamiento

Educacion en diabetes

Con la finalidad de caracterizar a los sujetos de estudio, se realizd un

analisis univariado de la variable resultado y las exposiciones de interés. La

descripcién de las variables cuantitativas fue reportada como media
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(desviacion estandar) o mediana (percentil 25 - percentil 75), segun sea
apropiado. Las variables categéricas fueron reportadas como frecuencias

absolutas y relativas (proporciones).

El andlisis bivariado se realizé para comparar las variables de interés
y las variables de control segun control de glicemia. Fue realizado mediante
pruebas estadisticas paramétricas (prueba t de Student para grupos
independientes) o no paramétricas (prueba Chi-2 de independencia, prueba
exacta de Fisher, U de Mann-Whitney), segun la naturaleza de cada

variable.

Para determinar los factores asociados a control inadecuado de DM2,
se realizd un anadlisis multivariado de regresion logistica binaria no
condicionada. Las tres variables de interés de acuerdo a nuestra hipotesis
de estudio (complejidad de tratamiento, condicion de asegurado y numero de
controles) ingresaron al modelo estadistico inicial, para luego incorporar
algunas variables adicionales (edad, tiempo de enfermedad, sexo,
cumplimiento de tratamiento, enfermedad tiroidea y anemia) teniendo en
cuenta su plausibilidad teérica y consistencia con el marco teérico sobre
control glicémico de DM2 descrito en el proyecto. Las variables de control
mencionadas, fueron seleccionadas ya sea por su caracter tedrico o por
estar asociadas al control glicémico inadecuado con un valor p<0,15 en el

andlisis bivariado.

El andlisis multivariado incorporé, en un primer momento, a todas las
variables significativas en el andlisis bivariado, luego se incluyeron o
excluyeron, una por una, algunas variables de interés tedrico, de manera
que el modelo final fue plausible y consistente con la teoria. EI modelo
multivariado 1 fue producto directo de la realizacién de un procedimiento de
forward selection. Se plantearon dos modelos alternativos adicionales al
modelo 1 (modelos 2 y 3). Estos incorporaron algunas variables que el
modelo 1 no incluyé originalmente, basandose en la revision teérica. En
todos los casos, los modelos presentados son los que se ajustaron mejor al
conjunto de datos de las variables estudiadas, lo cual se determiné por el -2
logaritmo de la verosimilitud (-2LL) y la prueba de razon de verosimilitudes
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(LR test) entre el modelo que incorpora la variable adicional y el modelo
anidado, que no la incorpora. En el caso de las variables que no aportaron
informacion estadistica relevante al modelo (p>0,05), se incluyeron por su

importancia teérica en el fendbmeno en estudio.

Todos los analisis estadisticos fueron conducidos utilizando el
lenguaje estadistico R para GNU/LINUX distribucion Ubuntu 15,10 (71).

5.5. Aspectos éticos

El presente estudio es un analisis secundario de base de datos por lo
que no involucré la participacién directa de seres humanos ni de sus
muestras bioldgicas.

La base de datos obtenida de los registros electrdnicos de la vigilancia
epidemiologica de DM conté inicialmente con la informacion de identidad
(nombre, apellidos, DNI, entre otros) de los pacientes. El investigador
principal solo tuvo acceso, por primera y unica vez, a los datos de
identificacion personal con la finalidad de identificar y procesar la informacion
de observaciones duplicadas. Posteriormente, el presente estudio anonimizé
tal informacién eliminando cualquier columna de la base de datos que

permita identificar a los pacientes.

Este estudio fue aprobado por la Facultad de Medicina de San
Fernando vy por el Instituto de ética San Fernando.
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5. RESULTADOS

Caracteristicas generales

De los 749 pacientes incluidos en el andlisis, la edad promedio fue de
60,5 anos (DE=10,9 anos), el 64,4% (n = 482) fue de sexo femenino y la
media de edad de diagnéstico fue 51,3 anos (DE=11,4). Caracteristicas
clinicas y sociodemograficas adicionales estan descritas en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
DM2 del HNAL, 2014-2015.

Total
% N

Control glicémico inadecuado 71,6 536
Edad por categorias; (n = 749)

18 a 49 anos 15,1 113

50 a 59 anos 31,2 234

60 a 69 afnos 33,6 252

70 a 79 anos 16,3 122

80 a més anos 3,7 28
Sexo femenino; (n = 749) 64,4 482
Grado de instruccion; (n = 732)

Ninguno 8,7 64

Primaria 24.6 180

Secundaria 53 388

Superior 13,6 100
Tiempo de enfermedad por categorias; (n=749)

< 5 afios 35,4 265

6 a 10 anos 24,4 183

11 a 15 afos 17,4 130

16 a 20 anos 9,6 72

2 20 afos 13,2 99
Tiempo de tratamiento por categorias; (n=749)

< 5 afnos 38,9 291

6 a 10 anos 23,2 174

11 a 15 afos 16,4 123

16 a 20 anos 9,1 68

> 20 anos 12,4 93
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HTA; (n=749) 40,2 301

Dislipidemia; (n=749) 21,1 158
Esteatosis hepatica; (n=749) 1,7 13
Obesidad segun IMC; (n=747)
Normal/bajo peso* (< 25kg/m2) 27,8 208
Sobrepeso (25 a 29 kg/m2) 43,6 326
Obesidad (30 a méas kg/m2) 28,5 213
Cuatro o mas controles; (n=749) 25,4 190
Tipo de Tratamiento; (n=749)
Higiénico dietético 8,5 64
1 agente oral 55,0 412
2 0 mas agentes orales 6,9 52
Insulina mas agentes orales 17,0 127
Insulina sola 12,6 94
Cumplimiento de tratamiento; (n=748) 87,2 652
Educacion en autocuidado; (n=746) 27,9 208

HTA = Hipertension arterial, IMC = indice de masa corporal.
* Solo 5 pacientes presentaron bajo peso segun IMC.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas estudiadas de los pacientes con DM2
del HNAL, 2014-2015.

Total

Media DE
Edad, afos (n=749) 60,5 10,9
Edad de diagnéstico, afios (n=749) 51,3 11,4
Peso, kg (n = 749) 68,4 12,8
Talla, m (n=747) 1,56 0,09
IMC, kg/m2 (n=747) 27,95 4,91
Presion sistolica, mmHg (n=744) 127,31 14,61
Presion diastélica, mmHg (n=747) 77,02 9,01
HbA1c, % (n = 749) 8,56 2,67
Glicemia en ayunas, mg/dL (n=746) 171,94 81,44

DE = Desviacién estandar, HbA1c = Hemoglobina glicosilada, IMC = indice de
masa corporal, HDL = Lipoproteina de alta densidad, LDL = Lipoproteina de baja
densidad.

La frecuencia de control glicémico inadecuado fue de 71,6%. El
tiempo de diagndstico, el tiempo de tratamiento y el nimero de controles
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presentaron una distribucidn no normal.

La mediana del tiempo de

diagnéstico fue de 7 anos (p25-p75=3-13), la mediana del tiempo de

tratamiento fue de 6 anos (p25-p75=3-12) y la mediana del numero de

controles en el ultimo ano fue de 2 (p25-p75=1-4), otras caracteristicas

clinicas se mencionan en la tabla 2.

Los medicamentos usados con mayor frecuencia fueron la metformina
(61,4%), seguido de insulina NPH (12,9%) e insulina analoga (10,6%). Solo
el 6,7% de los pacientes tenia tratamiento Unicamente higiénico dietético.

Ningun paciente usé glitazonas ni glifozinas (Figura 2).

60 —]

50 —

40 —

% 80— 54.29%

20 —

10 —

17.0%

12.6%

8.5%

5.2%

2.5%
I

Solo

Insulina +

Metformina  ADQOs

Figura 2. Tipo de hipoglicemiante usado por los pacientes de
consultorio externo del HNAL, 2014-2015.

*Nota: ADO= Antidiabéticos orales, H-D=Higiénico-dietético,
Met+Sulf=Metformina + Sulfonilurea

Solo
Insulinas

Solo H-C  Met+Sulf

|
Otros

La tabla 3 muestra la distribucién de las variables sociodemograficas

analizadas, de acuerdo al control glicémico inadecuado (HbA1c 27) vy

adecuado control (HbA1c <7).
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del HNAL,
segun control glicémico, 2014-2015.

HbA1C > 7% HbA1c <7%  Valor p'

Muestra total; % (n)* 71,6 (536) 28,4 (213) -
Edad (anos); media (xDE) [n = 749] 60,0 (10,6) 61,9 (11,4) 0,038’
Edad por categorias; % (n) [n = 805] 0,041

De 18 a 49 anos 13,1 (28) 15,9 (85)

De 50 a 59 afos 29,1 (62) 32,1 (172)

De 60 a 69 afos 33,8 (72) 33,6 (180)

De 70 a 79 afos 16,9 (36) 16,0 (86)

Mayor o igual a 80 afos 7,0 (15) 2,4 (13)
Sexo femenino; % (n) [n = 749] 61,8 (331) 70,9 (151) 0,023
Grado de instruccion; % (n) [n = 732] 0,334

Ninguno 11,7 (24) 7,6 (40)

Primaria 23,9 (49) 24,9 (131)

Secundaria 52,2 (107) 53,3 (281)

Superior 12,2 (25) 14,2 (75)

HbA1c = Hemoglobina glicosilada, DE = Desviacién estandar

* En todas las variables presentadas, los porcentajes se calcularon sin incluir los valores
perdidos.

T Prueba Chi-2 de Independencia, a menos que se indique lo contrario.

* Prueba t de Student para grupos independientes corregida para heterogeneidad de
varianzas mediante procedimiento de Welch.

Los pacientes con control glicémico inadecuado tuvieron en promedio
1,9 afnos menos que aquellos controlados y esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0,038). Este hallazgo se corroboré al
analizar la variable edad por grupos etarios, siendo la diferencia mas notable
entre los mayores de 80 afnos. Los pacientes con buen control tuvieron
significativamente 4,6% mayor proporcion de pacientes con edad mayor o
igual a 80 afos (p = 0,041). El sexo femenino también fue significativamente
mas frecuente entre los pacientes con buen control (p = 0,023).

En la tabla 4 se muestra la distribucién de algunas caracteristicas de la
enfermedad tales como la edad de diagnéstico, el tiempo de diagndstico y el
tiempo de tratamiento entre los pacientes con hemoglobina glicosilada 27% y
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<7%, como ya se menciond las dos ultimas presentaron distribucion no

normal, por lo que fueron evaluadas con pruebas estadisticas no

paramétricas. Todas estas variables analizadas fueron estadisticamente

significativas (p <0,001).

Tabla 4. Caracteristicas del curso de la enfermedad de los pacientes del
HNAL, segun control glicémico, 2014-2015.

HbA1c>7%  HbA1c<7% Valor p

Muestra total; % (n) 71,6 (536) 28,4 (213) -
Tiempo de diagnéstico (anos);
mediana (p25-p75) [n=749]

Edad de diagnéstico (anos); media
(xDE) [n=749]

8 (4-15) 5(2-10) <0,001*

50,2 (11,1) 54,2 (11,6)  <0,001%

Tiempo de tratamiento (afios);

¥
mediana (p25-p75) [n=749] 7(3-14) 5(2-10)  <0,001

HbA1c = Hemoglobina glicosilada, DE = Desviacion estandar, p25 = percentil 25, p75 =
percentil 75.

* Prueba U de Mann Whitney.

$ Prueba t de Student para grupos independientes corregida para heterogeneidad de
varianzas mediante procedimiento de Welch.

Se analizé el estado nutricional segun el IMC y su distribucion segun

el control glicémico inadecuado, hallando una mayor proporcion de pacientes

con control glicémico inadecuado entre los pacientes con IMC menor de 25,

y con obesidad (IMC > 30), lo cual se evidencia en la figura 3. Esta

diferencia fue significativa en el analisis bivariado. Los detalles del peso,

talla y el IMC se encuentran en el Anexo 5.

la
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100

80—

68,4%
60— 77,4% 70,9%

%

Normal Sobrepeso  Obesidad

[[1 Control glicémico inadecuado

B Control glicémico adecuado*

Figura 3. Control glicémico segun estado nutricional.
Nota: *Control glicémico adecuado = Hemoglobina glicosilada < 7%.

La distribucién segun el control glicémico adecuado o inadecuado de
variables relacionadas al manejo y seguimiento del paciente por parte del
personal médico se encuentran en la tabla 5. Estas variables incluyen el tipo
de hipoglicemiante indicado, el tener cuatro o més controles en el ultimo afo,
el cumplimiento de tratamiento, y haber recibido la charla de educacién en
autocuidado. De estas variables solo el tipo de tratamiento (el uso de
insulina como monoterapia o0 asociada a agentes orales) y el bajo
cumplimiento de tratamiento se encontraron de manera significativa con
mayor frecuencia entre los pacientes control inadecuado (p <0,001 y p =
0,032, respectivamente). El tener cuatro o mas controles no se hallé con
mayor frecuencia de manera significativa en ninguno de los dos grupos, la
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mediana del numero de controles, de manera cuantitativa, entre los
pacientes controlados fue de 2 (percentil 25 — 75 = 1-4) y entre los no
controlados también fue de 2 (percentil 25 — 75 = 1-3), no halldndose una
diferencia significativa.

Tabla 5. Seguimiento y manejo, segun control glicémico, de los pacientes
con DM2 que acudieron al HNAL, 2014-2015

HbA1c=27%  HbA1c<7%  Valorp'

Muestra total; % (n)* 71,6 (536) 28,4 (213) -
Tipo de tratamiento; % (n) [n=749]
Higiénico dietético 6,7 (36) 13,1 (28) <0,001
1 antidiabético oral 49,1 (263) 70,0 (149)
2 0 mas antidiabéticos orales 6,7 (36) 7,5 (16)
Lr;zﬂiga mas antidiabéticos 21,6 (116) 5,2 (11)
Solo insulina 15,9 (85) 4,2 (9)
Régimen de tratamiento; % (n)
[n=749]
Metformina 75,7 (406) 81,7 (174) 0,097
Sulfonilurea 8,0 (43) 4,7 (10) 0,149
Inhibidores de DPP4 3,5 (19) 4,2 (9) 0,819
Insulina NPH 20,5 (43) 5,6 (10) <0,001
Insulina andloga 17,2 (92) 3,8 (8) <0,001
gl;r{]np;li;zise]nto de tratamiento; % 85,4 (457) 91,5 (195) 0,032
[IEnclLJ704616ci,ién en autocuidado; % (n) 28,2 (151) 27.0 (57) 0,809

HbA1c = Hemoglobina glicosilada, p25 = percentil 25, p75 = percentil 75.

* En todas las variables presentadas, los porcentajes se calcularon sin incluir los
valores perdidos.

T Prueba Chi-2 de Independencia, a menos que se indique lo contrario.

En la tabla 6 se muestra la distribucion de otras condiciones del
paciente diabético. Se analizé los datos de comorbilidades como
hipertension arterial, dislipidemia y esteatosis hepatica. Ninguna
comorbilidad fue estadisticamente significativa con un mejor o peor control

glicémico.
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Tabla 6. Comorbilidades de los pacientes del HNAL, segun control
glicémico, 2014-2015.

HbA1c<7%  HbA1c>7%  Valorp'

Muestra total; % (n) 28,4 (213) 71,6 (536) -

HTA; % (n) [749] 43,7 (93) 38,8 (208) 0,267
Dislipidemia; % (n) [749] 24,4 (52) 19,8 (106) 0,192
Esteatosis hepatica; % (n) [749] 3,3(7) 1,1 (6) 0,059

HbA1c = hemoglobina glicosilada, DE = desviacion estandar, HTA = hipertensién
arterial,

T Prueba Chi-2 de Independencia, a menos que se indique lo contrario.
* Prueba exacta de Fisher.

Control glicémico, Presion arterial e Indice de masa corporal en
pacientes diabéticos tipo 2

El promedio (DE) de HbA1c fue de 8,56% (DE=2,67). El 71,6% de los
pacientes cumplieron con la definicion de control glicémico inadecuado
(HbA1c>7%), el promedio de HbA1c de estos pacientes fue de 9,64%
(DE=2,4); mientras que, entre los pacientes con control glicémico adecuado
el promedio fue de 5,84% (DE=0,56).

En cuanto a las demas metas de control que incluyen el control de
presion arterial por debajo de 140/90 mm/Hg, el 68,1% de los pacientes
controlados tuvo una presion arterial de acuerdo a los objetivos. De toda la
muestra, solo el 19,0% cumplié con las metas de presion arterial y
hemoglobina glicosilada, y tan solo el 4% logré el triple objetivo de tener la
HbA1c menor de 7%, la presion arterial por debajo de 140/90 y el IMC menor
de 25 (Figura 4). La proporcién de pacientes que cumplieron el valor objetivo
LDL no pudo ser evaluada, debido a la alta tasa de datos perdidos respecto
a esta variable.

40



N =749 N =744 N =747 N =749

100
31,9%
80—
71,6%
60— 81,0%
%
96,0%
40—
20—
0_l
| | | |
Objetivo HoA1c*  Objetivo PAT Objetivo PA Objetivo PA -;
+ HbA1c HbA1c + IMC

[[] Pacientes que no alcanzaron los objetivos de control

B Pacientes que alcanzaron los objetivos de control

Figura 4. Cumplimiento de objetivos: Hemoglobina glicosilada, presion
arterial e IMC.

Nota: HbA1c = Hemoglobina glicosilada, PA = Presion arterial; IMC = indice de masa
corporal.

*Hemoglobina glicosilada < 7%.
T Presioén arterial sistdlica < 140 mmHg; Presién arterial diastélica < 90 mmHg.
* Indice de masa corporal < 25 kg/m?

Factores asociados a control glicémico inadecuado

Se realizé un analisis bivariado para comparar a los pacientes con
control glicémico adecuado e inadecuado. Los pacientes con control

inadecuado tuvieron significativamente menor edad que los que estuvieron
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adecuadamente controlados (60 afos afnos versus 61,9 anos); ademas, su
edad de diagndstico fue en promedio mas joven (50,2 anos versus 54.2).

el tener cuatro o mas controles fue menos frecuente entre los
pacientes con control inadecuado (27,2% versus 24,6%); sin embargo, esta
diferencia no fueron significativas. (Tablas 3 y 5)

Insulina con o sin

ADOs' | 91%
2 0 mas ADOs — 30,8% 69,2%
1 ADO — 36,2% 63,8%
No medicamentoso — - 56,2%
| | | | | |
0 20 40 60 80 100

Y%

[l Pacientes que no alcanzaron meta de HbA1c (> 7%)

B Pacientes que alcanzaron meta de HbA1c (< 7%)

Figura 5. Control glicémico segun complejidad de tratamiento.
Nota: ADO = antidiabético oral
1 ADOs incluye: metformina, sulfonilureas e Inhibidores de DPP4.

En cuanto al tratamiento, la complejidad del mismo fue mayor entre
los pacientes con control inadecuado (Figura 5). Por ejemplo, el uso de
insulina asociados a antidiabéticos orales fue de un 21,6% en este grupo
versus 5,2% en el grupo con control adecuado. La terapia no
medicamentosa, por el contrario, fue menos comun en el grupo de control
inadecuado (13,1% versus 6,7%; p<0,001). En cuanto al medicamento
usado, el uso de insulina andloga, insulina NPH y sulfonilureas fue mas
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frecuente entre los pacientes con control inadecuado, aunque solo las

insulinas demostraron una diferencia significativa (Tabla 7).

Variable OR e Intervalo de confianza
Solo ADO J._

Solo Insulina* 5

Insulina + ADO* ]

1000 &00 1000 1500 2000

Figura 6. Andlisis bivariado de las variables principales segun su
asociacion a control glicémico inadecuado en los 749 pacientes con DM2
del HNAL, 2014-2015.

ADO = Antidiabéticos orales * Valor p<0.005

Variable OR e Intervalo de confianza

Menos de 4 controles por afo
Edad (cuantitativa) o
Edad mayor o igual de 75 afos* ——

Sexo femenino* ——

Tiempo de enfermedad (<5 anos)

6 a 10 afios ®

11 a méas anos* 2

Tiempo de tratamiento (<5 afios)

6 a 10 afos — M

11 a mas anos ]

No cumplimiento de tratamiento* [ |

0.00 1.00 2.00 3.00

Figura 7. Analisis bivariado de los factores asociados a control glicémico
inadecuado en los 749 pacientes con DM2 del HNAL, 2014-2015.
* Valor p<0.005
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Tabla 7. Andlisis bivariado de los factores asociados a control glicémico
inadecuado en los 749 pacientes con DM2 del HNAL, 2014-2015.

Analisis Bivariado

OR IC 95% valor p

Complejidad de tratamiento

No medicamentoso 1 Referente -

Solo ADO 1,47 0,84 a 2,54 0,171

Solo insulina 7,0 3,07a17,34 <0,001

Insulina + ADO 8,98 4,04 a 21,36 <0,001
Menos de 4 controles por afo 1,16 0,80 a 1,68 0,412
Edad (cuantitativa) 0,98 0,97 a 1,00 0,017
Edad mayor o igual de 75 anos 0,51 0,31 a 0,85 0,009
Sexo femenino 0,70 0,49 a 0,99 0,048
Tiempo de enfermedad

<5 afios 1 Referente -

6 a 10 anos 1,51 1,00 a 2,31 0,051

11 a + anos 2,23 1,52 a 3,29 <0,001
Tiempo de tratamiento

< 5 afos 1 Referente -

6 a 10 anos 1,51 1,00 a2 2,32 0,052

11 a + anos 2,08 1,42 a 3,07 <0,001
No cumplimiento de tratamiento 1,92 1,12 a 3,50 0,024

ADO = Antidiabéticos orales

Los pacientes con control inadecuado tuvieron mayor tiempo de
enfermedad (8 afos versus 5 anos), mayor tiempo de tratamiento (7 afnos
versus 5 anos), menor frecuencia de esteatosis hepatica (1,1% versus
3,3%), menor frecuencia de enfermedad tiroidea (6% versus 15,5%), menor
cumplimiento del tratamiento (85,4% versus 91,5%), mas frecuentemente
sexo masculino (38,2% versus 29,1%), menor educacién en autocuidado
(27% versus 28,2%), mayor frecuencia de estado nutricional segun IMC
adecuado (31,3% versus 25%). Sin embargo, solo el tiempo de enfermedad,
tiempo de tratamiento y el cumplimiento de tratamiento fueron significativos
(Tabla 7, figuras 6 y 7).
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Tener edad mayor o igual de 75 afnos estuvo asociado a una menor
frecuencia de control glicémico inadecuado, con un OR de 0,51 (IC: 0,31 a
0,85). El tiempo de diagndstico de 11 afnos en adelante tuvo un OR de 2,08
(IC: 1,44 a 2,95). El tiempo de tratamiento mayor o igual a 11 afios también
estuvo asociado a un control glicémico inadecuado con un OR de 2,08 (1,42
a 3,17).

Para el analisis multivariado se contd con 713 pacientes que contaron
con todos los datos requeridos de las variables incluidas.

En el modelo final se consideraron las tres variables de interés, el
sexo, la edad de forma cuantitativa, el tiempo de enfermedad categorizado
como menor o igual a 5 afos, de 6 a 10 afos, o mayor de 10 anos y la

presencia de enfermedad tiroidea.

El primer modelo, que consider6 las tres variables principales, fue
ajustado por la edad en anos, enfermedad tiroidea y tiempo de enfermedad
en categorias de menor o igual a 5 anos, 6-10 afos y mayor o igual a 11
anos. El segundo modelo considerd la edad en categorias ya sea menor 0
mayor o igual de 75 anos, debido a que de esta manera se potenciaba la
asociacioén. El tercer modelo afadié potenciales variables confusoras como
el sexo y el cumplimiento de tratamiento (Figura 8). En ninguno de estos tres
modelos el numero de controles estuvo asociado a control glicémico
inadecuado. La asociacién con el uso de inyectables se mantuvo con minima

variacién (Anexo 3).

En la figura 9 se puede observar la asociacién a control glicémico
inadecuado de variables intervinientes como la edad mayor o igual de 75
anos (OR: 0,50; IC: 0,290 a 0,86) y el tiempo de enfermedad mayor de 10
anos (OR: 2,01; 1C: 1,30 a 3,12). Por otro lado, la enfermedad tiroidea (OR:
0,37; IC 0,21 a 0,65) estuvo asociada a control glicémico adecuado (Anexo
4).
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Variable OR e Intervalo de confianza

Controles > 4 TH—

Solo Insulina*

Insulina + ADO* u

i 4.00 5.00 g.00 1000 12.00
Figura 8. Analisis multivariado segun modelo 1 de las variables de

interés en pacientes con DM2 del HNAL, 2014-2015.
ADO = Antidiabéticos orales * Valor p<0.005

Variable OR e Intervalo de confianza

Edad mayor o igual de 75 afnos

Sexo femenino

No cumplimiento de tratamiento

Tiempo de enfermedad

6 a 10 anos ]

11 a mas anos* =

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00

Figura 9. Analisis multivariado segun modelo 1 de las co-variables en
pacientes con DM2 del HNAL, 2014-2015
* Valor p<0.005
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7. DISCUSION

Nuestro estudio encontrd que el 71,6% de los participantes presentd
control glicémico inadecuado (HbA1c > 7%). La situacion del HNAL,
respecto al control glicémico en los pacientes con DM2, seria similar a la de
los demas hospitales del MINSA y de otros centros del Peru. Evidencia de
esta afirmacion es que nuestras cifras son similares al 73,4% reportado por
un estudio que analizé la vigilancia de diabetes, en su fase piloto, de 18
hospitales de Lima y otras regiones del Peru en el afio 2012 (15). Ademas, la
proporcion de control glicémico inadecuado hallado por nuestro estudio
también es similar al reportado por el estudio “Diabetes En América Latina”
(DEAL) en el afio 2005, el cual analiz6 3 451 pacientes de centros de salud
privados de nueve paises de América Latina, incluyendo el Peru. Este
estudio reporté que aproximadamente el 70% de los pacientes de centros de
salud privados del Peru tuvieron un control glicémico inadecuado, lo cual
indica que la situacion del control glicémico inadecuado en centros de salud
privados no seria mejor que la de los centros de salud del MINSA (72). Otros
estudios peruanos han encontrado proporciones de control glicémico
inadecuado que varian de entre un 39,5% y 78,15% (8—14). Sin embargo, es
dificil compararlos con nuestro estudio considerando que no provienen de
datos de vigilancia, sino de muestras locales, no probabilisticas y de tamano
limitado.

Nuestro estudio reporta una de las frecuencias mas altas de control
glicémico inadecuado a nivel de América Latina. El estudio DEAL ubica al
Pert en el tercer lugar de control glicémico inadecuado, después de
Venezuela y Guatemala, y seguido por México y Brasil, con proporciones
que varian entre 70% y 80% (72).

Al comparar nuestros resultados con los de otros estudios segun los
niveles de ingreso de cada pais se observa que los paises medianos
recursos como Perl tuvieron frecuencias de control glicémico inadecuado
similares al reportado por nuestro estudio, como es el caso de Libano
(68,2%) o Arabia Saudi (67,7%). Por el contrario, los paises de altos
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recursos presentan, en su mayoria, prevalencias mucho mas bajas de
control glicémico inadecuado como es el caso de Holanda (25,9%) e ltalia
(28,3%). Estos hallazgos son consistentes con la abundante evidencia sobre
disparidades en el control de la DM2 que conlleva a peores tasas de control
en paises de bajos/medianos ingresos en comparacién con paises de
ingresos altos, estos ultimos asociados a mejores tasas de auto-cuidado y
acceso a servicios de salud (73). Para tener una idea de cual es nuestra
situacion de control glicémico a nivel mundial, podemos observar el Cuadro

1 que resume estas caracteristicas.

Respecto al cumplimiento de los objetivos recomendados por la OMS,
solo el 4% de los pacientes cumplié con los objetivos de control de HbA1c <
7%, presion arterial<140/90 mmHg e IMC<25 m/kg2. Aunque estos
resultados revelan por si solos cifras bastante bajas, no podemos
compararlos con otros estudios porque la mayoria de ellos incluye a la
variable LDL, y no al IMC, como parte de los objetivos del triple control
(19,50). En nuestro estudio, el 63,6% de los pacientes no conté con examen
de LDL por lo que no se dispuso de suficientes datos para obtener
conclusiones validas. Al igual que en el caso de la HbA1c, la vigilancia
epidemioldgica deberia incorporar en sus protocolos la evaluacién obligatoria
del LDL asi como de otras variables de laboratorio de importancia en el
control de la DM2.

Nuestro estudio encontré que la complejidad de tratamiento fue un
factor asociado independiente a control glicémico inadecuado,
particularmente, el uso de insulina sin antidiabéticos orales (ADOs) tuvo 5,51
veces el odds de tener control glicémico inadecuado (IC 2,35 a 13,90,), y
asociada a ADOs tuvo 6,9 veces (IC 95% OR 3,03 a 16,77) el odds de
control glicémico inadecuado en comparacion con no recibir medicamentos.
Estos resultados son consistentes con lo reportados por varios estudios
sobre control glicémico en otras partes del mundo, los cuales encuentran
estimados puntuales de OR que varian entre 3,7 a 6,0, luego de controlar
por potenciales variables confusoras similares a las que utilizamos en los
modelos multivariados del presente estudio (17,20-22).
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Estudios con mejores disefios para evaluar causalidad han
encontrado hallazgos similares a los mencionados anteriormente. Un estudio
longitudinal realizado en poblacidén de bajos ingresos de Estados Unidos que
estudié 573 pacientes, report6 que mayores valores de HbA1c estuvieron
asociados a tratamientos mas complejos (76). Otro estudio analiz6
retrospectivamente los datos de 200 000 pacientes y hallé6 que el control
adecuado era mas frecuente entre los pacientes tratados con 1 solo ADO
(47% de los pacientes), y menos frecuente entre los usuarios de 3 0 mas
ADOs (13%, p < 0,001) (77). Nuestro estudio también revela que entre los
pacientes que usan insulina, consumir o no algin ADO pareciera estar
asociado a tener una mayor probabilidad de control glicémico inadecuado.
Sin embargo, también existen estudios que han encontrado resultados
contradictorios (19,22,76,77). Deberian realizarse investigaciones disefiadas
para determinar si la adicion de uno o mas antidiabéticos orales al

tratamiento con insulina esta asociada a control glicémico inadecuado.

Nuestros resultados, al igual que otros estudios, son aparentemente
paraddjicos. Cabria esperar que la incorporacion de mas farmacos en el
tratamiento ayudaria a mejorar el control glicémico de los pacientes con
DM2. Entonces, ¢por qué encontramos lo contrario, que una mayor
complejidad de tratamiento estd asociada a una mayor proporcion de

pacientes con control glicémico inadecuado?

La edad mayor de los pacientes, en particular pertenecer a grupos
etarios de adultos mayores, y tener niveles bajos de instruccién podria
explicar nuestros resultados al ocasionar una utilizacion sub éptima de los
regimenes terapéuticos mas complejos. Sin embargo, al ajustar por todas
estas potenciales variables confusoras, la relacion entre complejidad de
tratamiento y control inadecuado solo se atenda ligeramente de OR = 8,98 a
OR = 6,91, manteniéndose la asociacion estadistica encontrada. Otras
variables como el sexo y el cumplimiento del tratamiento fueron también
ajustadas en los modelos multivariados alternativos de nuestro estudio, por
consideraciones teéricas y por haber funcionado como confusoras en
estudios previos. Ninguna de ellas tuvo un impacto significativo sobre la

asociacién en discusién, por lo que, se podria decir que el uso de insulina
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esta asociado al control glicémico inadecuado, independientemente de todas
estas variables.

Una probable explicacion de este fendmeno seria que el tratamiento
mas complejo, cuando se refiere al uso de insulina, suele implicar también el
autoajuste de las dosis de insulina. Este procedimiento es complicado por lo
que, de ser mal realizado, podria conllevar a un tratamiento inadecuado
imperceptible por el paciente y el médico, y una consecuente especie de
baja adherencia, independientemente de la edad, del grado de instruccién y
aun de la adherencia reportada por el paciente. Un estudio encontr
evidencias de que en Latinoamérica, los pacientes que requieren autoajuste
de insulina poseen significativamente mayor riesgo de control inadecuado
(78), esto aunado a que, de por si, ya se ha reportado una baja adherencia
al tratamiento con insulina conllevarian a observar los resultados

encontrados (79).
(90).

Cualquiera de las explicaciones planteadas lineas arriba podria
explicar nuestros hallazgos y los de otros estudios. Lamentablemente, no es
posible corroborar ninguna de estas explicaciones con base en nuestros
datos. Futuras investigaciones deberian disenarse para entender esta

asociacion.

Algunos estudios que evaluaron la cobertura de salud y la situacién
socio-econdmica tampoco encontraron asociacion entre tener algun tipo de
seguro y control glicémico inadecuado (80,81). Algunos estudios encontraron
que no tener seguro estuvo asociado a control glicémico inadecuado. El
primero de ellos atribuye sus resultados a la caracteristica comun de bajos
ingresos entre los individuos de su poblacion; mientras que el segundo
estudio reportd que esta asociacion solo se cumplia entre los individuos

latinos de su poblacion (76,78).

El nimero de consultas previas = 4 el ultimo afo tampoco estuvo
asociado a control inadecuado, incluso al analizarlo como variable

cuantitativa, a pesar de ser menor de lo recomendado por la ADA.
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En el anadlisis multivariado, el tiempo de enfermedad se asocio
significativamente a control glicémico inadecuado en la mayoria de estudios
(17,36,37,39,69), especialmente cuando es mayor o igual a 10 afos, similar
a lo reportado por este estudio. La edad avanzada por el contrario se ha
asociado a un buen control glicémico (19,23,38,39,56), salvo contadas
excepciones (17,18). En este estudio el punto de corte a partir del cual la
asociacion se hizo mas fuerte fue a partir de los 75 anos; a pesar de ser
ajustado por el tiempo de enfermedad y que el nivel de HbA1c para ancianos
puede ser mas flexible.

En nuestro estudio el sexo no mostr6 asociacidén alguna con el control
glicémico; sin embargo, la asociacion con control glicémico inadecuado ha
variado segun cada estudio. A pesar de ser el sexo femenino el que al
albergar mayor grasa seria tedricamente de mas dificil control, los estudios
no han mostrado esto unanimemente, por lo que podria haber factores como
el numero de controles o la adherencia al tratamiento que podrian actuar

como confusores.

Los pacientes anémicos fueron finalmente excluidos ya que, al
incluirlos inicialmente en el andlisis, la anemia estaba asociada a una menor
probabilidad de control glicémico inadecuado, incluso al ajustar por
potenciales variables confusoras en los modelos multivariados propuestos.
La revisidon bibliografica mostrd que a pesar de que un estudio previo
encontrd resultados similares al analizar el control glicémico en pacientes
diabéticos con complicaciones renales (34), este hallazgo se contradecia
con estudios que muestran que tener anemia ferropénica se correlaciona
con un aumento de la HbA1c y no con una disminuciéon como cabria esperar
de los resultados de nuestro estudio (82—-84). La explicacion tedrica es que
los pacientes con anemia ferropénica tienden a presentar un incremento de
malondialdehido el cual intensifica la glicosilacion resultando en valores
mayores de HbA1c (85). Por esta razon se ha sugerido que la HbA1c no
seria una herramienta adecuada para el diagnostico y seguimiento de la DM
en pacientes anémicos, mientras no sean tratados primeros de esta. Por
estas razones, los resultados presentados no incluyeron los pacientes

anémicos. Posteriores investigaciones deberian indagar mejor la relacién de

51



estas variables con la finalidad de orientar mejor el manejo de pacientes
diabéticos con anemia como comorbilidad. En caso de hipertiroidismo, el uso
de farmacos como el verapamilo o propanolol podrian disminuir los niveles
de glicemia afectando indirectamente los niveles de HbA1c en estos
pacientes, como lo han comprobado algunos estudios experimentales (86).

El valor del IMC, y de la clasificacion del estado nutricional de acuerdo
a éste, no fue estuvo asociado significativamente en ninguno de los modelos
realizados por nuestro estudio; aunque se hallé mayor frecuencia de control
inadecuado entre los individuos con IMC normal. Este hallazgo se
contrapone al incremento de riesgo de control glicémico inadecuado de entre
un 15y 18% reportado en un estudio de Estados Unidos publicado en el afio
2016 (87). Otro estudio que analizd 2894 pacientes diabéticos a partir de los
datos del NHANES entre los afios 1999 y 2010, hall6 que la prevalencia de
diabetes fue mayor entre los pacientes obesos, pero en promedio el valor de
HbA1c fue mayor entre los que tuvieron IMC normal, lo cual podria ser
atribuido a los diabéticos tipo 1; sin embargo, este dato no fue corroborado
por el estudio (88). Esto puede deberse a que el IMC no es el mejor
indicador para el tamizaje de obesidad, por lo que el uso de medidores mas
precisos como el indice de masa grasa podrian mostrar la correlacion

esperada con el nivel de control glicémico (89).

Limitaciones y fortalezas:

De particular interés resulta la gran ausencia de datos sobre examen
de HbA1c del que adolece la base de datos. Por tal motivo, las cifras de
control glicémico obtenidas deben interpretarse con cuidado debido a que el
63,6% de los pacientes que no fueron excluidos por otras causas no
contaron con examen de HbA1c y tuvieron que ser excluidas finalmente del

analisis, reduciendo sustancialmente la poblacién a analizar.

Con base en los datos disponibles, es imposible precisar si la
proporcién de control glicémico inadecuado podria estar sobre o sub
estimada. La vigilancia epidemiolégica deberia establecer protocolos que
implican, entre otros aspectos, solicitar un examen de HbA1c
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obligatoriamente en todos los pacientes con DM2 que no cuenten con uno
los tres meses previos, segun las recomendaciones de la ADA (49).

Al ser un analisis secundario de base de datos, el analisis esta
restringido solamente a las variables que fueron bien recolectadas como
parte de la vigilancia. Algunas variables potencialmente confusoras, tales
como los medicamentos concurrentes, el estatus socioeconomico y la
autopercepcion de complejidad del tratamiento por parte del paciente no han
podido ser ajustadas en nuestros modelos por no haber sido medidas por la
Vigilancia. Ademas de esto, otras variables que han mostrado estar
asociadas a control glicémico inadecuado en modelos previos no han podido
ajustarse por haber sido recopiladas deficientemente, por ejemplo el

tabaquismo, en el cual el 100% afirma no consumir cigarrillos.

El disefio del estudio, por ser transversal, tampoco permite establecer
eficientemente relaciones causales, pero si nos permite identificar
asociaciones que podran ser evaluadas posteriormente con mejores

disenos.

Por otro lado, el presente estudio también presenta algunas fortalezas
a tener en cuenta. Es un estudio basado en datos de la vigilancia nacional
que incluye a todos los pacientes que acudieron los anos 2014 y 2015 al
HNAL, un hospital de referencia nacional. Aunque los datos no incluyan
pacientes del primer nivel de atencién, confiamos en que los resultados
obtenidos puedan aplicarse a contextos hospitalarios similares al de nuestro
estudio y sirvan de base para estudiar mejor los factores que podrian
influenciar en un control inadecuado de la DM2.
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8. CONCLUSIONES

La frecuencia de control glicémico inadecuado fue de 71,6% en los
pacientes con DM2 atendidos en el HNAL entre los afios 2014 y 2015.

La complejidad del tratamiento, en particular el uso de insulina, fue un
factor que estuvo fuertemente asociado un control glicémico inadecuado
independientemente del tiempo de enfermedad y la edad.

Tener en el dltimo afo el numero de consultas por Endocrinologia
recomendado por la ADA (mayor o igual a cuatro) no estuvo asociado a un
control glicémico adecuado.

Otros factores, como tener una edad mayor o igual a 75 afos y el
tiempo de enfermedad menor o igual a 10 afos estuvieron asociados a una

menor frecuencia de control glicémico inadecuado.
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9. RECOMENDACIONES

Establecer protocolos que impliquen, de acuerdo con las
recomendaciones de la ADA, solicitar un examen de HbA1c obligatoriamente
en todos los pacientes con DM2 que no cuenten con uno los tres meses
previos ya que cerca del 70% de los pacientes evaluados no contaron con
valores HbA1c en un hospital de alto nivel resolutivo, por tanto, se
desconoce el nivel de control de la enfermedad de estos pacientes y no es
posible evaluar la efectividad del tratamiento brindado.

Ademas, al igual que en el caso de la HbA1c, la vigilancia
epidemioldgica deberia incorporar en sus protocolos la evaluacién obligatoria
de parametros de laboratorio de importancia en el control del paciente
diabético, como es el perfil lipidico, ya que menos del 30% de los pacientes

evaluados contaron con estos datos.

Mejorar el recojo de datos de la vigilancia epidemioldgica en torno a
algunas variables como la adherencia y educacion sobre la enfermedad,
cuya asociacion al control glicémico se conoce, pero en el presente estudio
no se pudo observar, probablemente debido a deficiencias en la recoleccién
del dato. Seria interesante considerar otras caracteristicas a vigilar como los
medicamentos concurrentes, la actividad fisica y el estrés.

Realizar estudios prospectivos disefios especificamente para evaluar
eficientemente y de manera valida las relaciones de causalidad de los
factores asociados a control glicéemico inadecuado, que permitan
implementar intervenciones eficaces que mejoren el control de los pacientes
con DM2.

Es necesario implementar medidas que garanticen una adecuada
educacion de los pacientes diabéticos y de la poblacion en general para
lograr una alfabetizacién en salud que permita una menor incidencia de la
enfermedad y un mejor control. También es importante mantener actualizado
al personal de salud que supervisa a los pacientes desde el primer nivel de

atencion hasta el ultimo nivel.
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11.1. Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos del programa de

vigilancia

Direccién General

de Epidemioclogia

DIABETES
FICHA EPIDEMIOLOGICA

Establecimi N° H.C. N° de Ficha
Datos del paciente
| Ap. Paterno | Ap. Materno |
Sexo Fecha de Nacimiento (dd/mm/aaaa) Edad

1. Masculino |
2. Femenino

N

Grado de instruccién

L1

. 1. Caso nuevo (incidente)
Tipo de caso:

]

Tiempo de enfermedad I:Iaﬁas

]

2. Caso prevalente

[mese

Tipo de diabetes:

1 Primaria incompleta 4 Secundaria completa 7 Superior univ. Incomp.
2 Primaria completa 5 Superior no univ. Incompl. 8 Superior univ. Compl.
3 Secundaria incompleta & Superior no univ. Compl 9 Ninguno
Lugar de nacimiento
Departamento Provincia Distrito
Lugar de residencia
Departamento Provincia Distrito
Direccion Teléfono fijo Celular
Tipo de seguro de salud : Seguro de salud I:I 1.5i  2.No
1 SIS 4  EsSalud (facultativo) 7 Privado (prepago)
2 EsSalud (titular) 5 EsSalud (régimen especial) 8 Privado (autosegura)
3 EsSalud (familiar) 6 FF.AA. /PNP 9 Privado (seguro de asistencia meédica)
10 Otro Cual:
Fecha de captacién | | | I Exdmenes Bioquiimicos durante la captacién del caso

Glicemia (ayunas) mg/dL
Glicemia Post Prandial mg/dL
TTG (2 horas) me/dL
Hemoglobina Glicosilada 9%

Microalbuminuria mg/gr creatinina

Tratamiento Medicamentoso

Tipo de Medicamento (seleccione una o mas)
1 Metformina S Insulinas analogas
2 Sulfonilureas 6 Glitazonas
3 Inhibidores DPP-IV 7 Glifozinas
4 Insulinas Humanas 8 Agonistas de receptores GLP 1

9 Otros
Tiempo que esta en tratamiento

Recibié Educacion en Diabetes o sl

[ Jmeses

O NO

Cumplimiento del tratamiento

1 Cumple 2 No cumple 3 Iniciando tratamiento

1.Tipol 2.Tipo2 3. Gestacional 4. Secundaria Colesterol LDL mg/dL
5. Pre-diabetes 6. No Clasificada 7. Otro Creatinina sérica mg/dL
Parnearparal Ke. Proteinuria (24 h) B/L
Tall Estado del caso al momento de la consulta:
e m: 1 Controlado / Estable
Perimetro de cintura em. o 2 Complicado
o 3 Muerto
PA sistdlica mm Hg le] 4 Descompensado
PA diastélica mm Hg MNumero de consultas (dltimos 12 meses)
MNumero de hospitalizaciones (dltimos 12 meses)
Comorbilidad al momento de la captacién del caso Complicaciones al momento de la captacién del caso:
(marque una o mas) Caso Evaluado O No o s
© Hipertension arterial O Enf. Tiroidea Complicacién(es) detectada(s) en la evaluacién.
o Obf!"_ddad ©  Tuberculosis O Neuropatia O Nefropatia diabética
O Dis Ip'. emia O Fuma actualmente O Retinopatia no proliferativa O Enf. Isquémica corazén
4 An:lemla o g_ém:er © Retinopatia proliferativa O Enf. Cerebravascular
O Higado graso O Tipo de cancer O Pie diabético (s/amputacién) O Enf. Arterial periférica
| O Pie diabético (c/amputacion)
O Otra | O Episodios de hipoglicemia (ultimos 6 meses)
Tratamiento
Tratamiento no medicamentoso o s © NO

Médico tratante

CMP:

OBSERVACIONES
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11.2 Anexo 2: Ficha de variables del estudio

Variable dependiente

Control glicémico

Variables independientes

Condicién de asegurado

Complejidad de tratamiento

Tipo de tratamiento

Numero de consultas por ano

Variables intervinientes

Edad

Sexo

Residencia en lima metropolitana
Tiempo de diagnostico

Edad de diagndéstico

Grado de instruccién

Tipo de seguro

Estado nutricional

Perimetro de cintura

Presién arterial sistélica

Hbalc <7%

Si

No medicamentoso
2 0 mas

Insulina + 1 ado

Metformina
Otros

Insulina nph

Valor numérico

Valor numérico
Femenino

Si

Valor numérico
Valor numérico
Ninguno

Secundaria

SIS

Normal / bajo peso

Obesidad

Valor numérico

Valor numérico

]

1 e e Y s e Y e A N A I e A

Hbalc >7%

No

1 ado

Insulina

Sulfonilurea

Insulina analoga

Masculino

No

Primaria

Superior

Essalud y otros

Sobrepeso

[]

L1 [

L]

[N I [ N B
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Glicemia en ayunas
LDL

HDL

Colesterol total
Triglicéridos

Comorbilidades

Tiempo de tratamiento
Cumplimiento de tratamiento

Educacion en diabetes

Valor numérico
Valor numérico
Valor numérico
Valor numérico
Valor numérico
Obesidad
Dislipidemia

E. Tiroidea

Hta

Valor numérico

Si

Si

OO0 Oo0oododnDnood

Tabaquismo
Anemia

E. Hepatica

No

No

L1 00 O

L1 [
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11.3 Anexo 3

Analisis multivariado de los factores asociados a control glicémico inadecuado en los pacientes con DM2 del HNAL: variables de interés,
2014-2015.

Analisis multivariado

Analisis crudo Modelo ajustado 1* Modelo ajustado 21 Modelo ajustado 3*

OR IC 95% valor p OR IC95%  valor p OR IC 95% valor p OR IC 95% valor p

Numero de controles 0,412 0,236 0,319 0,390
>= 4 por afno 1 Referente 1 Referente 1 Referente 1 Referente
< 4 por ano 1,20 0,83a1,72 1,27 0,85a1,87 1,22 0,82a1,81 1,19 0,80a1,77

Tipo de tratamiento < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
No insulina 1 Referente 1 Referente 1 Referente 1 Referente
Solo insulina 5,06 2,61a11,03 455 2,32a10,02 428 2,18a9,45 415 2,10a9,19
Insulina + ADO 6,48 3,48 a2 13,49 5,56 2,95a 11,64 5,26 2,79 a11,05 5,12 2,70a10,76

IC 95% = intervalo de 95% de confianza; OR = odds ratio; ADO = antidiabético oral.

* Modelo ajustado 1: Modelo generado mediante método de seleccién forward ajustado por edad (<75 afos, 275 afos) y tiempo de enfermedad (<5 afios, 6-
10 afios, 211 anos).

"Modelo ajustado 2: Modelo generado mediante método de seleccién forward ajustado por edad en afios y tiempo de enfermedad (<5 afios, 6-10 afios, =11
afnos).

*Modelo ajustado 3: Modelo generado mediante la incorporacién de potenciales variable confusoras segtin marco tedrico, ajustado por sexo, cumplimiento,
categorias de IMC, edad en anos y tiempo de enfermedad (<5 afios, 6-10 afios, 211 afios).
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11.4 Anexo 4

Analisis multivariado de los factores asociados a control glicémico inadecuado en los pacientes con DM2 del HNAL: variables

intervinientes, 2014-2015.

Analisis multivariado

Analisis crudo Modelo ajustado 1*

Modelo ajustado 21

Modelo ajustado 3*

OR 1IC95% valorp OR IC95% valorp OR IC95%  valorp OR IC95% valorp

Edad, afios 0,98 0,97a0,99 0,024 -- -- -- 0,8 096a0,99 0,018 0,98 0,96a0,99 0,022
Edad, categorias

< 75 anos 1 Referente 0,009 1 Referente 0,013 -- -- -- -- -- -

2 75 anos 0,52 0,32 a0,85 0,51 0,3a0,87
Sexo

Masculino 1 Referente 0,035 1 Referente 0,528 1 Referente 0,478 1 Referente 0,403

Femenino 0,69 0,48 a0,97 0,89 0,61a1,29 0,87 0,60a1,27 0,85 0,58a1,24
Cumplimiento

Si 1 Referente 0,038 1 Referente 0,502 1 Referente 0,506 1 Referente 0,531

No 1,77 1,06 a 3,13 1,22 0,69 a 2,23 1,22 0,69 a 2,23 1,21 0,68 a2,21
Tiempo de enfermedad

<5 afios 1 Referente 1 Referente 1 Referente 1 Referente

6-10 afos 1,54 1,02a2,34 0,041 1,34 0,87a2,07 0,194 1,39 09a216 0,14 1,38 0,89a2,15 0,150

211 afios 2,22 1,53a3,26 <0,001 1,90 1,26a2,89 0,002 1,99 1,31a3,05 0,001 1,94 1,27a3 0,002
IC 95% = intervalo de 95% de confianza; OR = odds ratio; AOD = antidiabético oral; ... = Variable no incorporada en el modelo ajustado.

* Modelo ajustado 1: Modelo generado mediante método de seleccién forward ajustado por edad (<75 afios, 275 afos) y tiempo de enfermedad (<5 afos, 6-
10 afios, 211 afios). "Modelo ajustado 2: Modelo generado mediante método de seleccién forward ajustado por edad en afios y tiempo de enfermedad (<5
afios, 6-10 afios, 211 afios). *Modelo ajustado 3: Modelo generado mediante la incorporacién de potenciales variable confusoras segiin marco tedrico,
ajustado por sexo, cumplimiento, edad en afios y tiempo de enfermedad (<5 afios, 6-10 afios, 211 afos).
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11.6 Anexo 5: Datos especificos de variables LDL, HDL, colesterol total,
triglicéridos, peso, talla y presion arterial.

Hallazgos en torno a caracteristicas clinicas y su distribucion segun el

control glicémico.

HbA1c<7% Hba1c27% Valor p

Peso (kg); media (xtDE) [n = 806] 67,97 (12,7) 68,02 (13,0) 0,9578
Talla (m); media (tDE) [n=804] 1,56 (0,09) 1,57 (0,09) 0,1808
IMC (kg/m2); media (tDE) [n=804] 27,96 (4,96) 27,66 (4,92) 0,4368
Obesidad segun IMC; % (n)
[n=804] 0,157
Normal/bajo peso’ 25,0 (59) 31,3 (178)
Sobrepeso 47,5 (112) 41,4 (235)
Obesidad 27,5 (65) 27,3 (155)
Perimetro de cintura (cm); media
(xDE) [n=767] 93,69 (10,67) 93,39 (10,85) 0,7278
Presién sistélica (mmHg); media
(+DE) [n=801] 126,56 (15,22) 127,82 (14,69) 0,282%
Presién diastélica (mmHg); media
(xDE) [n=804] 76,32 (9,56) 77,19 (8,87) 0,227%

S Prueba t de Student para grupos independientes corregida para heterogeneidad de
varianzas mediante procedimiento de Welch.

' Cinco pacientes presentaron bajo peso segtn IMC.

Perfil lipidico y perimetro de cintura, en pacientes con DM2 del HNAL,

2014 - 2015
Total
Media DE

HDL, mg/dL (n=112) 42,23 13,5
LDL, mg/dL (n=293) 120,33 46,16
Colesterol total, mg/dL (n=173) 186,62 44,83
Triglicéridos, mg/dL (n=144) 144,5* 113-196,5"
Perimetro de cintura, cm (n=767) 93,48 10,79
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