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RESUMEN

El régimen basal-bolo de insulina es el estandar de oro del tratamiento de hiperglucemia
intrahospitalaria en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2). Los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (i DPP4) son una estrategia eficaz y segura que previene la hipoglucemia en pacientes
seleccionados (ej. pacientes nunca antes insulinizados). Este ensayo clinico controlado, evalué la
eficacia y seguridad de los iDPP4 en pacientes hospitalizados no criticos con hipoglucemia leve a
moderada en dos grupos: 1) iDPP4 + insulina y 2) solo insulina. Se compararon: metas glucémicas,
episodios de hiperglucemia o hipoglucemia y estancia intrahospitalaria. Se utilizaron pruebas de
normalidad, prueba de t de Student pareada y X2, con p<0.05 como valor estadisticamente
significativo. El resultado principal fue que el control glucémico fue comparable entre ambos grupos
(N=66, p>0.05). La frecuencia de hipoglucemia fue menor en el grupo 1 (19.35% vs 34.29%, X2
6.264 p 0.394) y el Unico evento de hipoglucemia clinicamente significativa ocurrié en el grupo 2 en
una paciente nunca antes insulinizada, sin factores de riesgo para hipoglucemia. La estancia
hospitalaria fue similar en ambos grupos. El estudio demuestra concordancia con la literatura en la
eficacia y seguridad de los iDPP4 solos o en conjunto con el tratamiento convencional con insulina,

con el beneficio adicional de prevencion de hipoglucemia clinica.

Palabras clave: régimen basal-bolo, hiperglucemia intrahospitalaria, metas glucémicas,

hipoglucemia.



ABSTRACT

Basal-bolus insulin therapy is the gold standard for the management of inpatient hyperglycemia in
patients with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4i) represent
an effective and safe strategy that helps prevent hypoglycemia in selected patients (e.g., those who
have never previously received insulin therapy). This controlled clinical trial evaluated the efficacy
and safety of DPP-4 inhibitors in non-critically ill hospitalized patients with mild to moderate
hyperglycemia. Patients were assigned to two groups: (1) DPP-4 inhibitors plus insulin and (2) insulin
alone. Glycemic targets, episodes of hyperglycemia and hypoglycemia, and length of hospital stay
were compared. Normality tests, paired Student's t-test, and chi-square tests were performed, with p
< 0.05 considered statistically significant. The main finding was that glycemic control was comparable
between both groups (N = 66, p > 0.05). The frequency of hypoglycemia was lower in Group 1
(19.35% vs. 34.29%; x* = 6.264, p = 0.394), and the only episode of clinically significant hypoglycemia
occurred in Group 2 in a patient who had never previously received insulin therapy and had no risk
factors for hypoglycemia. Length of hospital stay was similar between groups. These findings are
consistent with the literature regarding the efficacy and safety of DPP-4 inhibitors alone or in
combination with conventional insulin therapy, with the additional benefit of reducing clinically

significant hypoglycemia.

Keywords: basal-bolus regimen, inpatient hyperglycemia, glycemic targets, hypoglycemia
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1. INTRODUCCION

El manejo actual de la diabetes intrahospitalaria constituye un desafio cotidiano para el
personal de salud, quienes deben implementar insulina basal en pacientes que nunca han sido
sometidos a este tratamiento y administrar de bolos correctivos de insulina rapida en pacientes
diabéticos insulinizados con niveles de glucosa impredecibles, situaciones frecuentes que pueden
derivarse del estrés intrahospitalario experimentado por el paciente.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una afeccién de alta prevalencia en la poblacion
mexicana, lo que conlleva a la necesidad de establecer metas glucémicas en concordancia con las
guias internacionales. Es frecuente no lograr estas metas con el tratamiento convencional
provocando eventos de fallo de tratamiento (hiperglucemias) e hipoglucemias. El descontrol
glucémico se ha asociado con un aumento en la mortalidad, prolongacion de la estancia
intrahospitalaria y complicaciones relacionadas con la hospitalizacion. Por lo tanto, el tratamiento de
la diabetes intrahospitalaria tiene como objetivo prevenir tanto la hiperglucemia como la
hipoglucemia. Las directrices recomendadas por la American Diabetes Association (ADA) para todos
los pacientes hospitalizados con DMT2 sugieren el inicio de insulina basal acompafiada de bolos
correctivos prandiales, desaconsejando el uso de un esquema movil de insulina. En aquellos
pacientes en los que nunca se ha utilizado insulina, la respuesta al medicamento puede resultar
impredecible. Ademas, la variable sensibilidad a la insulina en situaciones de estrés intrahospitalario,
provocada por infecciones, cirugias o estados inflamatorios, puede afectar la contrarregulacion
hormonal a la insulina, contribuyendo asi a la dificultad para alcanzar las metas glucémicas y
aumentando la frecuencia de eventos adversos relacionados con la insulina, como la hipoglucemia.

Por lo tanto, este protocolo explora la viabilidad de emplear otros tratamientos respaldados
por su eficacia y seguridad en estudios clinicos previos, tales como los inhibidores de la dipeptidil-

peptidasa 4, en pacientes seleccionados con hiperglucemia leve a moderada.

2. MARCO TEORICO
A. Definicion
La ADA define la diabetes mellitus (DM) como “un grupo de trastornos del metabolismo de los
carbohidratos en los que la glucosa es infrautilizada como fuente de energia y sobreproducida debido
a gluconeogénesis y glucogendlisis inapropiadas, resultando en hiperglucemia” (1) La (DM) esta
asociada a complicaciones microvasculares (enfermedad renal cronica, neuropatia, retinopatia y
amputaciones no traumaticas), mismas que generan discapacidad y contribuyen a su inherente
carga socioeconémica. A nivel mundial es reconocida por ser de las condiciones metabdlicas mas

frecuentes y ser asociada a mortalidad. (2)


https://www.zotero.org/google-docs/?rNrj1B
https://www.zotero.org/google-docs/?5Av9bo

B. Prevalencia

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la poblacion mexicana segun la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién del 2022 (ENSANUT 2022) se estima en un 18.3% (IC 95%: 15.9,21.1)
de los cuales se considera que el 5.8% (IC 95%: 4.4,7.5) persiste no diagnosticada, esto representa
a 14.6 millones de personas. De la misma manera, la prevalencia estimada de prediabetes (bajo la
definicién dictada por la ADA) es de 22.1% (IC 95%: 19.6,24.7) que representa a 17.6 millones de
mexicanos. (2). Se ha identificado un exceso de mortalidad atribuible a la DM en nuestro pais, en un
estudio en tiempos de pandemia por enfermedad de Coronavirus 2019 (COVID-19), se comparo la
mortalidad del 2020 a la de 2017-2019 excluyendo la mortalidad por COVID-19 y se establecié un
incremento de 41.6% en muertes relacionadas con diabetes. Estas muertes ocurrieron en su mayoria
fuera del hospital lo que pudiera representar lo rebasados queso encontraban los hospitales en

época de pandemia.(3)

C. Metas de glucemia

La ADA define como hiperglucemia en el paciente hospitalizado niveles iguales o mayores a
141 mg/dl de glucemia, de la misma manera se define como hipoglucemia en el paciente
hospitalizado niveles de glucemia iguales o menores a 70 mg/dl. (4) Las metas glucémicas indicadas
por las guias internacionales se detallan en la tabla 1 (4,5). Estas metas glucémicas en el paciente
critico tienen su fundamento en el estudio NICE-SUGAR (2009), en el cual se compararon las metas
estrictas de glucemias (81-108 mg/dL) contra las convencionales (menores de 180 mg/dL) en
pacientes criticos admitidos en la UCI, lo que resulté en un aumento del riesgo absoluto de mortalidad

a los 90 dias en el grupo de las metas mas estrictas, al igual que la incidencia de hipoglucemia. (6)

Tabla 1. Comparacién de metas glucémicas establecidas por la
ADA/AACE 2024 y la Endocrine Society 2022. (4,5)

Paciente hospitalizado ADA 2024/ AACE Endocrine Society

Enfermo critico (UCI) Glicemia 140-180 mg/dL

Algunos pacientes (enfermo | Glicemia 110-140 mg/dL siempre y
critico que se sometera a cirugia) | cuando no exista hipoglucemia
significativa

Enfermo no critico Glicemia 100-180 mg/dL



https://www.zotero.org/google-docs/?ztTGdr
https://www.zotero.org/google-docs/?3hAnSN
https://www.zotero.org/google-docs/?R8Bf86
https://www.zotero.org/google-docs/?0RWvcr
https://www.zotero.org/google-docs/?tf72lw
https://www.zotero.org/google-docs/?S873nJ

Enfermo no critico que se HbA1C: menos de 8% previo a
sometera a cirugia cirugia

Glicemia perioperatoria de
100-180 mg/dL

Poblaciones especiales: | Glucemia maxima de 250 mg/dL
Enfermo critco con mala
esperanza de vida (ERC en TSR,
alto riesgo de hipoglucemia, gran
variabilidad)

D. Relevancia del control glicémico
En Estados Unidos (2020) se estudio la tasa de hospitalizacion por infecciones en pacientes
diabéticos en comparacién con no diabéticos durante un periodo comprendido del afio 2000 al 2015,
encontrando que los pacientes diabéticos se hospitalizan 4 veces mas que los no diabéticos e incluso

puede llegar hasta 15 veces mas dependiendo del tipo de infeccién. (7)

E. Manejo de hiperglicemia en hospitalizado

Las guias de practica clinica de la Endocrine Society y ADA recomiendan para el manejo de
la diabetes en el hospitalizado, sin enfermedad critica, ya sean diabéticos diabéticos o con
hiperglucemia nueva, que se someteran a una cirugia electiva tener como metas perioperatorias:
una hemoglobina glicosilada (HbA1C) menor a 8% previa a la cirugia, una glucemia entre 100 y 180
mg/dl hasta 1 a 4 horas previas a la cirugia, asi como durante su hospitalizacion y evitar
hipoglucemias. (4,5)

Tradicionalmente desde el invento de la insulina hasta la actualidad, el manejo de
hiperglucemia intrahospitalaria ha sido insulina. Se han comparado ampliamente diferentes
regimenes de insulina en pacientes no criticos: 1) el esquema basal-bolo que consiste en la
administracion de insulina basal una o dos veces al dia en conjunto con insulina rapida preprandial
con horario y dosis correctoras de insulina rapida, 2) el esquema basal-plus que usa la insulina basal
una o dos veces al dia con dosis correctoras de insulina rapida basadas en indice de Masa Corporal
(IMC) y glucemia, y el 3) el esquema movil de insulina que consiste en dosis correctoras
dependientes de la glucemia documentada. (8)

La literatura ha estudiado los diferentes regimenes de administracion. Como ellos el estudio
RABBIT 2 (2007), que es el primer estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado que tomoé a
individuos con DMT2 en circunstancias intrahospitalarias no criticas en los cuales se comparé el uso
de un esquema mavil de insulina vs un régimen de insulina basal-bolo con glargina-glulisina.
Finalmente se demostré la eficacia y seguridad del uso de insulina basal-bolo con glargina y glulisina,

con una significante mejoria de control glicémico (66% de los pacientes se mantuvieron en metas


https://www.zotero.org/google-docs/?Y2tGwQ
https://www.zotero.org/google-docs/?0BjYoY
https://www.zotero.org/google-docs/?8rRWRB

glucémicas de menor a 140 mg/dL) en comparacion con el esquema movil de insulina (38% de los
pacientes). Incluso el 14% de los pacientes tratados con esquema moévil de insulina continuaban
presentando hiperglucemias mayores a 240 mg/dL a pesar de ajustar a dosis maxima su insulina.
En ninguno de los dos grupos existid un riesgo incrementado de eventos de hipoglucemia ni se
modificéd los dias de estancia hospitalaria.(9) Es por ello que en la guia ADA (2024) las
recomendaciones prefieren el uso de insulina basal y basal-bolo y desaconsejan el uso aislado del
esquema movil de insulina (grado de evidencia A). No obstante, hace el sefialamiento de
circunstancias en las que pudiera ser factible el continuar el tratamiento hipoglucemiante habitual
que el paciente lleva en casa, incluso sugiere realizar un protocolo de restablecimiento del mismo
tratamiento hipoglucemiante tomado en casa, reiniciando 1 a 2 dias antes del egreso. Con base en

lo anterior se emiten las recomendaciones de tratamiento (4,5)

Tabla 2.- Comparacién en los criterios de tratamiento entre las guias
de la ADA 2024 y la Endocrine Society 2022.(4,5)

Variable ADA 2024 Endocrine Society 2022

Hospitalizado no critico con DMT2 | Insulina basal o basal- | Insulina con horario

€en ayuno bolo (nivel de evidencia
A)
Hospitalizado no critico con DMT2 | Insulina basal, prandial y | Insulina con horario
con alimentacion adecuada correcciébn  (nivel de
evidencia A)
Hospitalizado no critico con DMT2 iDPP4 + insulina (correctiva o con
con leve hiperglucemia horario)
Hospitalizado no critico sin DMT2 Insulina basal o basal-bolo

previa, que presenta hiperglucemia
durante hospitalizacion

Multiples estudios clinicos aleatorizados han comparado el uso de insulina basal bolo, basal
plus y el esquema mdévil de insulina en pacientes hospitalizados no criticos. Se ha demostrado
consistentemente la superioridad de eficacia del esquema basal bolo. Sin embargo, también se
asocia a un riesgo elevado de hipoglucemia iatrogénica, con una incidencia de 12 a 30%, que ocurre
por un sobretratamiento en pacientes con hiperglucemia leve. En pacientes criticos el esquema basal
bolo también ha demostrado mejor control glicémico, pero el riesgo de hipoglicemia es de 4 hasta 6

veces comparado con el esquema movil de insulina.(8)
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La dosificacion de insulina varia ligeramente con la literatura, en la siguiente tabla se

ejemplifican las dosis habituales usadas en la practica clinica en pacientes hospitalizados no criticos

con hiperglucemias de leve a moderada.

Tabla 3. Dosis habituales de esquemas de insulina basal

intrahospitalaria en pacientes no criticos. (10)

Clasificacion Tipo de Dosis total de insulina diaria Posologia
régimen

Hiperglucemia leve | BASAL-PLUS 0.1 a 0.25 Ul/kg al dia En insulina basal
PLUS: correccion
preprandial

Hiperglucemia BASAL-BOLO 0.3 a 0.5 Ul/kg al dia Insulina basal 50%

moderada Insulina preprandial
50% (30%-40%-30%)

Los bolos correctivos usados en el esquema basal plus son esencialmente lo mismo que el

esquema moévil de insulina y tradicionalmente en la literatura se maneja segun glucemias e indice de

masa corporal como se detalla en la siguiente tabla. (8)

Tabla 4. Dosis habituales de esquema de insulina correctora

intrahospitalaria en pacientes no criticos. (10)

Glucemias
capilares

Dosis de lispro suplementaria

DTl menor a 40 Ui o
peso menor a 60 kg

DTl de 40 a80 Ul o
peso de 60 a 90 kg

DTl més de 80 Ul o
peso mayor a 90 kg

130-149 mg/dL o ul 1UI 1Ul
150-199 mg/dL 1Ul 1Ul 2Ul
200-249 mg/dL 2UI 3Ul 4U1
250-299 mg/dL 3Ul 5Ul 7Ul
300-349 mg/dL 4U1 7Ul 10U

>350 mg/dL 5Ul 8UI 12Ul
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En la préactica clinica habitual el ajuste de la dosificacién de insulina se hace segun los
lineamientos de cada hospital. En la literatura encontramos algunas guias como se detalla en la

siguiente tabla.

Tabla 5. Dosis habituales para el ajuste de esquemas de insulina

intrahospitalarios en pacientes no criticos. (11)

Ajuste de insulina basal y preprandial

Glucemia en ayuno mayor a 140 mg/dL

140-199 mg/dL

10% mas de insulina basal

200-299 mg/dL

20% mas de insulina basal

300-399 mg/dL

30% mas de insulina basal

Glucemia preprandial mayor a 140 mg/dL o
glucemia previo a dormir mayor a 180
mg/dL y glucemia en ayuno menor de 140
mg/dL

140-199 mg/dL

10% mas de insulina
preprandial

200-299 mg/dL

20% mas de insulina
preprandial

300-399 mg/dL

30% mas de insulina
preprandial

Glucemia en ayuno y pre-prandial mayor a
140 mg/dL y glucemia previo a dormir
mayor a 180 mg/dL

140-199 mg/dL

10% mas de dosis total de
insulina

200-299 mg/dL

20% mas de dosis total de
insulina

300-399 mg/dL

30% mas de dosis total de
insulina

400-499 mg/dL

40% mas de dosis total de
insulina

F. Prevencién y tratamiento de hipoglucemia

En el curso de una hospitalizaciébn con tratamiento antidiabético la complicacion mas

frecuente e importante es la hipoglicemia. La hipoglucemia se clasifica como sigue:
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Tabla 6. Clasificacién de hipoglucemia segun la ADA 2024 (4)

Clasificacién de hipoglucemia ADA 2024

Nivel 1 - Hipoglucemia o punto | Glicemia menor a 70 mg/dL pero mayor o igual que 54 mg/dL

de corte
Nivel 2 - Hipoglucemia | Glicemia menor que 54 mg/dL; se presenta con sintomas
clinicamente significativa neurogénicos y neuroglucopénicos pero el umbral de

presentacion puede cambiar en pacientes habitualmente

descontrolados o con hipoglucemias recurrentes

Nivel 3 - Hipoglucemia severa | Glicemia menor a 40 mg/dL en pacientes hospitalizados

Por ello la toma de glucemia capilar durante la hospitalizacion recomendada es frecuente.

Tabla 7. Recomendaciones habituales para latoma de glucemia

capilar. (11)
Recomendaciones de frecuencia monitorizacion de glucemia capilar.
Ayuno Cada 4 horas
Dieta para diabético 4 veces al dia; antes de cada comida y de dormir
SNG Cada 4 horas
Nutricion Parenteral Total Cada 4 horas
Infusién 1V de insulina Cada 30 min a 2 horas

Los factores de riesgo identificados para la presentacién de hipoglucemia incluyen factores
del paciente como: edad avanzada, disminucion de la funcion renal, HbA1C baja, HbA1C alta en
pacientes criticos, diabetes de larga evolucion, hipoglucemias asintoméaticas no identificadas, pobre
apetito o nutricién, hepatopatia crénica, falla en control diabético en domicilio, manejo agresivo de
diabetes; los demés factores son con respecto a su dosis y administracion e incluyen: regimenes
con dosis altas de insulina basal/bolo, falta de coordinacién entre toma de glicemia, administraciéon
de insulina y entrega de alimentos, falta de deteccion de hipoglucemias previas, uso frecuente de

insulina con acumulacion de dosis, falta de detecciéon en cambios de dieta o dosis de esteroides, uso
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no rutinario de insulina premezcladas, sulfonilureas y uso de bolos correctores por la noche. La
bibliografia detalla que hasta el 44% de los eventos de hipoglucemia pueden cursar sin sintomas.
Por ello las estrategias de prevencién resultan imprescindibles incluso se han definido las causas
principales, entre ellas, las mas importantes son: dosis inadecuada de insulina y nutriciéon. En
consecuencia, las recomendaciones de expertos, demuestran que restringir el uso de insulina regular
y sulfonilureas disminuye el riesgo de hipoglucemias. También se describe que las terapias
antidiabéticas estandar son el tratamiento que se reporta mas frecuentemente con error de
administracion y es el que tiene mas riesgo de dafio, se han registrado 0.5 a 1 errores por paciente
a diario. Una de las estrategias propuestas de prevencion es el uso de medicamentos no insulinicos
entre ellos: agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP -1) y los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa-4 (i DPP 4).(12,13)

El tratamiento de la hipoglucemia recomendado en pacientes no criticos se detalla a
continuacion.

Algoritmo 1. Tratamiento habitual de la hipoglucemia(13)
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Glucemia capilar menor a

70mgiaL

Paciente despierio, alerta
A| y puede alimentarse por
via oral

//\

one acces
glucosa de

Adminiat e
/ \ S

N

Administrar Adrmurustrar dextrosa
glucagon v
- l l

Repetr toma de glucosa 15 min después del tratamiento; si glucemia
menor a TOmg/dL repetir ol tratamiento desde el cuadro A

Glucosa de rapida respuesta:
— Adultos y nifios: igual o > S0kg: 15-20g
— Nifios menores de 50 kg: 0.3g/kg/dosis

Kit de emergencia de Glucogon
— Adultos y nifios: igual o mayor de 20kg: 1mg
— Nifios menores a 20kg: 0.5mg

Dextrosa IV:
— Adultos y nifios igual o mayor a 50kg: 12.5 a 15g de glucosa (Dextrosa al 10 0
50%)

— Nifios menores a 50kg: 0.2 a 0.5 g/kg de glucosa (Detxrosa al 10 o 50%)

G. Sistema incretinay medicamentos i DPP 4

El efecto incretina ocurre después de la ingesta alimentaria y consiste en que la mucosa del
intestino delgado secrete hormonas incretinas para estimular las células B del pancreas a que
aumenten la secrecién de insulina 2 a 3 veces del basal. Este mecanismo es responsable de
aproximadamente el 70% de la respuesta total secretora de insulina. Los dos péptidos mas
importantes con efecto incretina son: el péptido similar al glucagén - 1 (GLP-1) secretado por las
células L del intestino y el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) secretado por las
células K del duodeno y yeyuno proximal y solamente se secretan en respuesta a la ingesta oral de
nutrientes. EI GLP 1 que es mas potente que el GIP, es metabolizado rapidamente (vida media de 1
a 2 minutos) por la enzima dipeptidil-peptidasa 4. Sin embargo, en pacientes diabéticos este “efecto
incretina” esta disminuido e incluso completamente abolido. Se sabe que a pesar de administrar
continuamente el GIP tanto en concentraciones fisiolégicas y suprafisiolégicas en pacientes con
DMT?2 no se logra la estimulacién esperada de insulina. A diferencia de esto, el GLP-1 si logra efectos
insulino-trépicos de relacién lineal con la dosis y concentraciéon, sin embargo, es la propia

disminucién de la masa pancreética la que limita el proceso en los pacientes con DMT2. De igual
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forma al administrarse intravenosamente logra incrementar la secrecion de insulina, disminuir la
secrecion de glucagon y lograr disminuir (en ocasiones normalizar) la glicemia en ayuno y en estado
postprandial. Los i DPP 4 son medicamentos orales aprobados para DMT2 y usados frecuentemente
en la practica médica. Su funcién radica en mantener las hormonas incretinas sin modificaciones
para que interactien con sus receptores tanto en ayuno como después del estimulo nutritivo. Con
ello logran una respuesta de insulina mas adecuada y por ende el efecto hipoglicemiante esperado.
Sin embargo, no logran corregir el efecto incretina que esta afectado en los pacientes diabético, asi
como en pacientes sanos no se modifica la tolerancia a la glucosa, la secrecién de insulina ni el
efecto incretina. Por ende, el indice de eventos de hipoglucemia con estos medicamentos es muy
bajo. (14)

La enzima dipeptidil-peptidasa 4 (DPP 4) es una glicoproteina transmembrana de tipo Il que
se presenta en su forma soluble en la circulacién, pero también se expresa en multiples tejidos entre
ellos: células inmunes, rifidén, higado, pancreas y adipocitos. Es una proteasa serina que se une a
las hormonas incretinas para inactivarlas y con ello disminuye la secreciéon de insulina y altera el
metabolismo del tejido adiposo visceral. Los niveles de DPP 4 estan elevados en enfermedades
como: DMT2, obesidad, nefropatia diabética, enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis. Los
medicamentos inhibidores de esta enzima evitan la actividad catalitica de esta enzima para disminuir
la hiperglucemia de manera indirecta con efecto insulinotrépico y promoviendo el glucagén por ende
sin provocar hipoglucemia. A pesar de incrementar la dosis diaria de estos medicamentos de 4 a 32
veces, no se produce hipoglucemia debido a que no se puede inhibir la enzima mas del 100% y por
ello tampoco se producen efectos adversos adicionales. El aclaramiento de estos medicamentos es
renal por ello se ajustan a su tasa de filtrado glomerular (TFG), a excepcién de la linagliptina que se
elimina por el tracto biliar. (15) Existen diferentes medicamentos aprobados para su uso en la DMT2,

sus perfiles farmacocinéticos se detallan a continuacion:

Tabla 8. Comparacion de caracteristicas farmacodinamicas de los i

DPP 4 (15)
iDPP4 Dosis Vida Disminucién
Quimica Metabolismo | diaria media Eliminacion de HbAlc

Sitagliptina B-amino &cido minimo 100mg 12.5h Renal (80%) | 0.5-1.0%
Vildagliptina | Cianopirridolina | hidrélisis para | 100mg 2h metabolismo | 0.7%

formar y renal

metabolito

inactivo

10
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independient
e a citocromo

Saxagliptina | Cianopirridolina | hidrélisis para | 25mg 2.5h metabolismo | 0.5-1.0%
formar 3h y renal
metabolito
activo

dependiente
del citocromo

CYP P450
3A4 0 CYP
P450 3A5
Alogliptina Pirimidin minimo 5mg 20h Renal (70%) | 0.6%
mediona
modificada
Linagliptina Xantina basado | minimo 5mg 12h Biliar 0.5-0.7%
(efectivas) | (principal) y
mas de renal (6%)
100 horas
(terminal)

3. ANTECEDENTES

A. Antecedentes generales
Actualmente se investiga el potencial en el uso de los tratamientos hipoglucemiantes no
insulinicos en cuanto a eficacia y seguridad en el contexto intrahospitalario. En el estudio clinico
realizado por Shibuya et al. en Japén (2020), se estudié el uso de insulina basal en conjunto con

Dulaglutida en comparacién con insulina basal sola, comprobando su eficacia y seguridad. (16)

De manera similar, Fayfman et al. (2019) evaluaron el uso de insulina basal y de Exenatida
sola y en combinacion con insulina basal. El régimen que tuvo superioridad en cuanto a control
glucémico y menor variabilidad glucémica fue el de la combinacién de Exenatida con insulina basal.
7

11
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Algoritmo 2. Tratamiento sugerido de diabetes en pacientes

intrahospitalarios. (18)

| Manejo intrah: de pacientes con DMT2 |
Hiperglucemia Leve Hiperglucemia Moderada Hiperglucemia Grave
— Glicemia < 200mg/dL —Gyumzm-wowol.

— 2 o menos agenies antidiabéticos
— nunca insulinizado

— DDI < 0.6 Ulkg/dia

—mm:mmL

— DDI > 0.6 Ulkg/dia

v

v

v

DPP 4"
— Dosis correctoras de insulina
rapida preprandial

v

No logra meta de glicemia (100-180

Insulina basal + DPP 4|

— Iniciar DT1a 0.2 a 0.3 Ulkg/dia™"

— Dosis comectoras de insulina rapida preprandial
— Ajusie de insulina basal segin lo necesario

v

No logra meta de glicemia (100-180

Insulina basal + bolo

— Reducir DTI de casa 20% o iniciar a
0.5U1/kg/dia""

++++ Dosis corectoras de insulina
rapida preprandial

++++ Ajuste de insulina segin lo
necesario

++++ No dar insulina prandial si no
logra adecuada ingesta nutricional

mgidl} mgidL)
JAlgoritmo sugenido para el inicic de lerapia on k con DMT2 basado en los estudios clinicos. DPP 4 de la opbdasa 4
* Ajuste de dosis de acorde o la Tasa de Filirado o L] ol Lnaghptng q quite

** Agentes antidabéticos y GLP1-RA

contexto hospitalanc

***Rissgo de hipoglucemnia (frigil. vejaz. lesidn renal aguda) reducir dosis a 0.15Ukg/dia de basal o DT1 0.3 Ulkg/dia. Los estudios no han demasirado la sficacia de otro ipo de antidiabiticos en ol

Algoritmo 2. Tratamiento sugerido de diabetes en pacientes intrahospitalarios. (18)

B. Antecedentes Particulares

Los antecedentes particulares se describen en la siguiente tabla:

12
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Tabla 9. Antecedentes particulares: Estudios clinicos que prueban el

uso de i DPP 4 en paciente hospitalizado.

5 AUTORES, ANQ DE CARACTERISTICAS INTERVEN
TITULO PUBLICACION DE LOS SUJETOS CION HALLAZGOS RELEVANTES
DE ESTUDIO REALIZAD
A
Safety and | Umpierrez GE, Pacientes hospitalizados | Sitagliptina No inferioridad
Efficacy of | Gianchandani R, Smiley D, de 18 a 80 afios con sola o ) ) o
Sitagliptin | Jacobs S, Wesorick DH, diagndstico de DMT2 Disminucion de promedio de glicemia diario:
Therapy Newton C, et al., por més de 3 meses Vs o
for the Sitagliptina 36%
Inpatient Caracteristicas: que Sitagliptina + o _
Managem tuvieran glucemia de Insulina Sitagliptina + Insulina basal 43%
ent of 2013 140 a 400 mg/dL en basal _
General tratamiento con dieta, (glargina) Insulina basal-bolo 43%
Medicine cualquier combinacién -0.53
and de antidiabéticos orales | VS p=0.
Surgery 0 dosis bajas de insulina i Menos eventos de hiperglucemia mayor a 200 mg/dL (p=0.23):
Patients (menor o igual a 0.4 Ibnassua{llr-]k?olo perg y grdL (p )
With Type Ul/kg/dia) (glargin Sitagliptina 21%
2 Diabetes |.g gina-
(19) ispro) Sitagliptina + Insulina basal 13 %
N=90 Insulina basal-bolo 21%
Menos eventos de fallo de tratamiento (p= mayor a 0.99):
Sitagliptina 11%
Sitagliptina + Insulina basal 8 %
Insulina basal-bolo 10%
Menos eventos de hipoglucemia (p= 0.86):
Sitagliptina 4%
Sitagliptina + Insulina basal 7 %
Insulina basal-bolo 8%
Safety and | Garg R, Schuman B, Hurwitz | Pacientes hospitalizados | Saxagliptin No inferioridad
efficacy of | S, Metzger C, Bhandari S, mayores de 18 afios no
saxagliptin criticamente enfermos S Disminucién de promedio de glicemia diario:
for con DMT2 . L
glycemic Insulina Saxagliptina 42%
control in 2017 basal-bolo
non- (glargina- Insulina basal-bolo 37%
critically ill HbA1C menor o igual a | aspart)
hospitalize 7.5% en tratamiento con p=0.16
: 1 g
d patients noaﬁ]izﬁ?ninglgli?glco Promedio de glucemia con diferencia de 2.9 mg/dL (margen de 20 mg/dL),
(20) concluye en no inferioridad (p=0.007) Menos eventos de hiperglucemia

HbA1C igual o menor a
7.0% en tratamiento con
dos 0 menos
antidiabéticos no
insulinicos

N=66

mayor a 200 mg/dL (p=0.16):

Saxagliptina 6%

Insulina basal-bolo 10%

Menos eventos de hipoglucemia (p= no significativa):
Saxagliptina 0.4%

Insulina basal-bolo 0.3%

13
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Efficacy of | Pasquel FJ, Gianchandani Pacientes hospitalizados | Sitagliptina + | No inferioridad
sitagliptin R, Rubin DJ, et al., de entre 18 a 80 afios Insulina
for the con DMT2 diagnosticada | basal Promedio de glucosa diario no inferior (p=0.79)
hospital al menos por 1 mes o .
managem Vs Sitagliptina + Insulina basal: 9.5 mmol/L (171 mg/dL)
ent of 2017 Glucemias entre 7.8 a )
general 22.2 mmol (140 a 400 Insulina Insulina basal-bolo: 9.4 mmol/L (169 mg/dL)
medicine mg/dL) en tratamiento basal bolo ) _
and con dieta, cualquier (glargina- Eventos de falla al tratamiento (p=0.54)
surgery compmalcl_on de ispro) Sitagliptina + Insulina basal 16%
patients antlgﬂabe_zhcos qrale_s o]
with type 2 dosis bajas de insulina Insulina basal-bolo 19%
diabetes (menor o igual a 0.6
(SITA- Ul/kg/dia) Menos eventos de hipoglucemia (p=0.45):
HOSPITAL
)(21)) N=277 Sitagliptina + Insulina basal 9%
Insulina basal-bolo 12%
Glycaemic | Vellanki P, Rasouli N, Pacientes hospitalizados | Linagliptina No inferioridad
efficacy Baldwin D, Alexanian S, de 18 a 80 afios con ) o
and safety | Anzola |, Urrutia M, et al., DMT2 sometidos a Vs Promedio de glucosas diario (p=0.03):
of cirugia no cardiaca ) . o
linagliptin Insulina Linagliptina 9.5 mmol/L (171 mg/dL)
Compared basal-bolo
to a basal- | 2019 Insulina basal-bolo 8.8 mmol/L (158 mg/dL)
bolus Glucemias entre 7.8 a
insulin 22.2 mmol/L (140 a 400
regimen in mg/dL) en tratamiento . _
pa%ients con dieta, antidiabéticos Eventos de fallo de tratamiento (p=0.12)
with type 2 orales o dosis bajas de Linagliptina 15%
diabetes insulina (menor o igual a
undergoin 0.5 Ullkg/dia) Insulina basal-bolo 8.2%
g non-
cardiac
surgery _
(22) N=250 Menor nimero de eventos de hipoglucemia (p=0.001)
Linagliptina 1.6%
Insulina basal-bolo 11%
Glycaemic | Pérez-Belmonte LM, Osuna- | Pacientes hospitalizados | Linagliptina No inferioridad
efficacy Sanchez J, Millan-Gémez M, | mayores de 18 afios con | con insulina ) o
and safety | Lépez-Carmona MD, diabetes tipo 2 basal bolo Promedio de glucosas diario (p=0.163)
of Gomez-Doblas JJ, Cobos- sometidos a cirugia no . o ) )
linagliptin | Palacios L, et al., cardiaca vs Linagliptina + insulina basal 22.5%
for the .
managem Insulina Insulina basal-bolo 20.8%
ent of non- basal bolo )
cardiac 2019 HbALC menor a 8% y Eventos de fallo de tratamiento (p=0.087)
surger una glicemia de ingreso . - . .
pati%nt); menor a 240 mg/dL que Linagliptina + insulina basal 17.9%
with type 2 no usan tratamiento Insulina basal bolo 15.3%
diabetes in inyectable para control
areal- de diabetes. Eventos de hipoglucemia (p=0.011)
world
setting: Linagliptina + insulina basal 8.9%
Lina-Surg _
study (23) N=240 Insulina basal-bolo 14.7%
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes se presenta como comorbilidad en muchos pacientes hospitalizados. El manejo
de esta condicion de manera intrahospitalaria se maneja con respecto a las recomendaciones de las
guias internacionales es decir con insulina basal y bolos preprandiales con horario que intentan
predecir la incidencia de hiperglucemias Es frecuente la incidencia de hipoglucemias e
hiperglucemias por factores como: falla de administracién, glicemias impredecibles derivadas del
aumento de hormonas contrarreguladoras durante la estancia intrahospitalaria o insulinizaciéon de
primera vez con efectos impredecibles. Las guias internacionales sugieren como alternativa el uso
de inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 en pacientes seleccionados con hiperglucemias leves y
moderadas y en contextos intrahospitalarios no criticos. No obstante, los inhibidores de la dipeptidil-
peptidasa 4 a pesar de contar con un respaldo de estudios clinicos que apoyan su eficacia y
seguridad no son usados frecuentemente. En nuestro hospital se cuenta con dichos medicamentos,
por lo que se planteé la siguiente pregunta de investigacion ¢ la eficacia y seguridad de los inhibidores
de la DPP 4 es similar a la de la insulina en el manejo de los pacientes con DMT2 hospitalizados no

criticos con hiperglucemia leve y moderada en el Hospital General “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”?

5. JUSTIFICACION

En nuestro hospital es frecuente encontrar pacientes con DMT2 cursando con fallos en el
tratamiento e hipoglucemias lo que impacta negativamente en la estancia intrahospitalaria y
prondstico de los pacientes. Este estudio evalué la eficacia y seguridad de los inhibidores de la
dipeptidil-peptidasa 4 para disminuir la morbimortalidad. El beneficio de implementar esta terapia se
traduce en menos uso de insulina total diaria y con ello menos uso de insumos como jeringas y
agujas, tomando en consideracion la red fria que requiere el tratamiento y la necesidad de personal
capacitado de enfermeria. Los inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 se administran por via oral y
una vez al dia, no se relacionan a hipoglucemia ni a efectos adversos. Este estudio también puede
contribuir a disminuir costos hospitalarios por el menor uso de insumos y menos agotamiento del

personal de enfermeria.

6. HIPOTESIS

La eficacia de los inhibidores de la DPP 4 es equiparable al esquema insulina basal-bolo
para lograr metas glucémicas en pacientes con DMT2 no criticos con hiperglucemia leve a moderada

gue se encuentren hospitalizados.
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7. OBJETIVOS
A. Objetivo general

Demuestra que la eficacia y seguridad de los inhibidores de la DPP 4 es similar a la de la insulina
en el manejo de los pacientes con DMT2 hospitalizados no criticos con hiperglucemia leve a

moderada en el Hospital General “Dr. Salvador Zubiran Anchondo.

B. Objetivos especificos

e Compar6 la frecuencia de pacientes con DMT2 hospitalizados no criticos con
hiperglucemia leve a moderada que alcanzaron la meta glucémica con el uso de los
inhibidores DPP 4 y los pacientes que recibieron esquema insulina basal-bolo.

e Determiné la frecuencia de pacientes con DMT2 hospitalizados no criticos con falla al
tratamiento con el uso de los inhibidores DPP 4 y los pacientes que recibieron esquema
insulina basal-bolo.

¢ Relacioné la frecuencia de hipoglucemias e hipoglucemias severas en pacientes con
DMT2 hospitalizados no criticos con el uso de los inhibidores DPP 4 y los pacientes que
recibieron esquema insulina basal-bolo.

e Equiparé el promedio de dias estancia hospitalizacion de los pacientes con DMT2
hospitalizados no criticos con hiperglucemia leve a moderada que alcanzaron la meta
glucémica con el uso de los inhibidores DPP 4 y los pacientes que recibieron esquema
insulina basal-bolo.

e Contrasto la dosis total diaria de insulina de los pacientes con DMT2 hospitalizados no
criticos con hiperglucemia leve a moderada que alcanzaron la meta glucémica con el
uso de los inhibidores DPP 4 y los pacientes que recibieron esquema insulina basal-

bolo.

8. MATERIALES Y METODOS

A. Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado
B. Universo de estudio

Servicio de Medicina Interna y Cirugia General del Hospital General “Dr. Salvador Zubiran

Anchondo”.
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C. Unidad de estudio

Pacientes con DMT2 hospitalizados no criticos con hiperglucemia leve a moderada.

D. Limites
De octubre 2024 a marzo 2025

E. Muestra
I Tamafio de muestra
Utilizando el programa estadistico EPIDAT se calcul6 el tamafio de la muestra para
estimacidn de una proporcién poblacional: con una proporcién esperada de 60% de pacientes que
alcanzarian las metas glucémicas, con un Nivel de confianza del 95.0%, una precisién del 7%,
obteniendo un tamafio de muestra de 71 pacientes, divididos en 2 grupos de estudio:
Grupo 1. Pacientes con DMT2 hospitalizados no criticos con hiperglucemia leve o moderada
tratado con inhibidores de la DPP 4 e insulina.
Grupo 2. Pacientes con DMT2 hospitalizados no criticos con hiperglucemia leve o moderada
tratado con insulina.
Il. Seleccion de la muestra
Tratamiento: Grupo #1: i DPP4 + insulina convencional
1 6 7 8 13 14 15 17 18 19
25 26 27 29 32 33 37 39 40 42
4 45 46 49 50 54 57 59 61 62
63 64 66 67 70
Tratamiento: Grupo #2: Insulina convencional
2 3 4 5 9 10 11 12 16 20
21 22 23 24 28 30 31 34 3 36
38 41 43 47 48 51 52 53 55 56
58 60 65 68 69 71
Il Criterios de seleccién

A continuacién, se describen los criterios utilizados en la poblacion:

Criterios de inclusion
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 leve a moderada. Mayores de 18 afios y menores de
80 afios, hombres o mujeres, glucemia al ingreso entre 80 mg/dL hasta 299 mg/dL, estancia
intrahospitalaria minima de 24 horas y maxima de 6 dias, pacientes que acepten participar en el
estudio. Se define como diabetes leve: en tratamiento con dieta 0 menos de 2 agentes antidiabéticos

no insulinicos, que nunca hayan utilizado insulina y que ingresen con glucemia menor a 200 mg/dL.
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Se define como diabetes moderada: en tratamiento con multiples agentes antidiabéticos no
insulinicos, que utilicen insulina en dosis iguales 0 menores a 0.6 Ul/kg/dia y que ingresen con
glucemia entre 201 a 300 mg/dL. El riesgo de hipoglucemia para fines de este estudio se define
como: menos de 60 kg, IMC igual o menor a mayores de 75 afios, alteracion de la TFG o creatinina
alterada.

Criterios de exclusion

Edad igual o mayor a 81 afios. Antecedente de hiperglucemia sin diagnéstico formal de

diabetes, Historia de crisis hiperglucémica, DMT1, hepatopatia clinicamente relevante o cirrosis
hepatica, lesién renal aguda o TFG menor a 30 ml/min/1.73m2 o CSr mayor o igual a 3.0 mg/dL,
embarazo, discrasias sanguineas, enfermedades hemoliticas, historia de pancreatitis 0 enfermedad
de vesicula biliar activa, historia de cirugia bariatrica u otras cirugias que causan malabsorcion,
presencia de enfermedad intestinal obstructiva, uso crénico de esteroide, enfermedad psiquiatrica
que le imposibilite dar consentimiento informado. Uso de esteroide sistémico o indicacién de ayuno
desde su ingreso.

Criterios de eliminacién

Pacientes de alta voluntaria, pacientes con ayuno de méas de 24 horas.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recolectados fueron capturados en formato Excel, posteriormente se utilizé el
software estadistico IBM SPSS v29.1. Se realizé un analisis de medidas de tendencia central y de
dispersion, ademas de analisis estratificado por grupo etario y sexo, se realizd las pruebas de
Kolmogorov—Smirnov para determinar normalidad de los datos, se utilizaron pruebas t de Student
pareadas para realizar comparacion en el grupo pre y post tratamiento; para el analisis comparativo
se uso la prueba t de Student no pareada entre los grupos pares, se corri6 la prueba de ANOVA para
determinar diferencia entre los grupos y se corrobor6 con la prueba de Tukey-HSD, se tomé un valor

de p< 0.05 como valor estadisticamente significativo.

10. RECURSOS
A. Recursos personales
Médicos residentes del Hospital General “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”
B. Recursos financieros

Recursos propios del Hospital General Dr. Salvador Zubiran Anchondo” y del responsable

del proyecto
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C. Recursos materiales

Se utilizaron los recursos habituales destinados a la atencion de los pacientes financiados
por el Hospital General “Dr. Salvador Zubiran Anchondo”. El equipo de computo y la papeleria

requerida fueron financiados por el investigador.
11. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apega a los principios éticos de la Asamblea Meédica Mundial establecidos en
la Declaracion de Helsinki, Finlandia en 1964, a las modificaciones hechas por la misma asamblea
en Tokio, Japén en 1975 en donde se incluyd la investigacion médica (Investigacion clinica). Estas
modificaciones fueron ratificadas en Rio de Janeiro en el 2014. Y con apego a la actualizacion en
Helsinki, Finlandia 2024 que adopta una version revisada del Cédigo Internacional de Etica Médica
en la Asamblea General del 2022.

También el estudio seguird el reglamento de la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud, el cual establece en su articulo 17, que de
acuerdo con su naturaleza es una investigacion con riesgo menor al minimo debido a que se
revisaran los expedientes e historial clinico de las pacientes y no se someteran a procedimientos que |

pongan en peligro su vida.

12. METODOLOGIA OPERACIONAL
A. Grupos
Grupo 1:
En pacientes hospitalizados con DMT2 clasificada como leve y moderada con dieta para
diabético se inicié dosis ajustada a TFG de inhibidores de DPP 4 y esquema de insulina.

e En pacientes leves: inhibidor de la DPP 4 con Esquema de Insulina Rapida SC correctora.

e En pacientes leves con la mayoria de glucemias de 140 mg/dL: inhibidor de la DPP 4 con
esquema de insulina basal 0.1 Ul/kg/dia y esquema de insulina rapida subcutanea
correctora.

e En pacientes con hiperglucemia moderada: inhibidor de la DPP 4 con esquema basal-bolo
de insulina en dosis de 0.2 a 0.3 Ul/kg/dia y esquema de insulina rapida subcutanea
correctora.

e En pacientes con hiperglucemia moderada y riesgo de hipoglucemia: inhibidor de la DPP 4
con esquema de insulina basal-bolo en dosis de 0.15 a 0.3 Ul/kg/dia y esquema de insulina
rapida subcutanea correctora.

e El ajuste de dosis diario de dosis total de insulina segiin comportamiento de glucemias

intrahospitalarias.
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Grupo 2:
En pacientes hospitalizados con DMT2 clasificada como leve y moderada con dieta para
diabético se inicié esquema de insulina convencional.

e En pacientes leves: esquema de Insulina Rapida subcutanea (SC) correctora.

e En pacientes leves con la mayoria de glucemias 140 mg/dL: esquema de insulina basal
0.1Ul/kg/dia y esquema de insulina rapida subcutanea correctora.

e En pacientes con hiperglucemia moderada: esquema basal-bolo de insulina en dosis de 0.2
a 0.3 Ul/kg/dia y esquema de insulina rapida subcutanea correctora.

e En pacientes con hiperglucemia moderada y riesgo de hipoglucemia: esquema de insulina
basal-bolo en dosis de 0.15 a 0.3 Ul/kg/dia y esquema de insulina rapida subcutanea
correctora.

e El ajuste de dosis diario de dosis total de insulina segin comportamiento de glucemias

intrahospitalarias.

B. Variables
Tabla 10.- Variable Independiente
. TIPO DE VARIABLE Y ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION INDICADOR MEDICION
Tratamiento Insulina basal, rapida e inhibidores 1.1 DPP4 + Cualitativa nominal.
hipoglucemiante de la dipeptidil-peptidasa 4 Insulina Visual en Kardex de enfermeria.
2. Insulina

Tabla 11.- Variables dependientes

. TIPO DE VARIABLE Y ESCALA
VARIABLE DEFINICION INDICADOR DE MEDICION
Meta glucémica Rango de glucemia capilar igual a 100 1.-Si Cualitativa nominal.
mg/dL hasta igual a 180 mg/dL 2.-No Visual en Kardex de enfermeria.

Evento de Glucemia capilar igual 0 menor a 70 1.-Si Cualitativa nominal. Visual en
hipoglucemia mg/dL 2.-No Kardex de enfermeria.
Evento de Glucemia capilar igual 0 menor a 40 1.-Si Cualitativa nominal. Visual en
hipoglucemia severo | mg/dL 2.-No Kardex de enfermeria.
Evento Glucemia capilar igual o mayor a 181 1.-Si Cualitativa nominal. Visual en
hiperglucemia mg/dL 2.-No Kardex de enfermeria.
Evento de fallo al Glucemia capilar igual 0 mayor a 240 1.-Si Cualitativa nominal. Visual en
tratamiento mg/dL en dos ocasiones consecutivas 2.- No Kardex de enfermeria.
Dosis Total de Unidades de cualquier tipo de insulina Unidades Cuantitativa. Visual en Kardex de
Insulina Diaria administradas en un dia enfermeria.
Dias de estancia Dias desde su ingreso hospitalario hasta Dias Cuantitativa discontinua. Visual en
intrahospitalaria egreso hospitalario. expediente.
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Tabla 12.- Variables control

TIPO DE VARIABLE Y ESCALA DE

VARIABLE DEFINICION INDICADOR MEDICION
Tlemp'o t_ranscurndo desde ~ : Cuantitativas discontinuas. Visual en
Edad el nacimiento hasta la Afios cumplidos .
expediente.
fecha actual.
. . . 1. Masculino Cualitativa nominal. Visual en
Género Masculino o femenino. . .
2. Femenino expediente.
Diagnéstico definido en 1. Nervioso
nota de ingreso a 2. Respiratorio
hospitalizacion como 3. Circulatorio
padecimiento actual y 4. Digestivo
Diagnostico de motivo de ingreso. 5. Urinario Cualitativa
ingreso Clasificado por aparatos 6. Endocrinoldgico nominal. Visual en expediente.
7. Reproductor
8. Osteomuscular

13. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacidn, se muestra el cronograma de actividades:

Tabla 13.- Cronograma de actividades

ACTIVIDADES

2024

2025

Revision bibliografica

Disefio de protocolo

Validacién

Reclutamiento y estudio clinico

Captura de datos

Andlisis de datos

Presentacion de protocolo
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14.RESULTADOS
A. Caracteristicas basales de la poblacién

Se incluyeron inicialmente 71 sujetos seleccionados de manera aleatoria; sin embargo, 5 fueron
excluidos por cumplir con criterios de exclusién previamente establecidos.

La muestra final estuvo conformada por 66 participantes (n=66), quienes se distribuyeron en dos

grupos de estudio: Grupo 1 (iDPP4 + insulina) con 31 individuos y Grupo 2 (solo insulina) con 35

individuos.
Tabla 14.- Edad
Edad iDPP4 + Insulina | Insulina Prueba p IC 95%
(n=31) (n=35)
Afos 59.39 +2.12 63.20+1.94 | tde Student 0.187 -95a19

La media de edad en el Grupo 1 fue de 59.39 * 2.12 afios, mientras que en el Grupo 2
fue de 63.20 + 1.94 afios.

La prueba de Levene indic6 homogeneidad de varianzas (p = 0.536), y la prueba t de
Student no mostro diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p = 0.187; IC

95%: -9.5 a 1.9).

Tabla 15.- Sexo

Sexo iDPP4 + Insulina (n=31) Insulina (n=35) p de Fisher
Masculino 12 (38.7%) 19 (54.3%) p=0.227
Femenino 19 (61.3%) 16 (45.7%)

En el Grupo 1, el 38.7% (n=12) correspondié al sexo masculino y el 61.3% (n=19) al femenino.
En el Grupo 2, el 54.3% (n=19) fueron hombres y el 45.7% (n=16) mujeres.

La comparacion mediante la prueba exacta de Fisher no mostrd diferencias significativas (p =
0.227). Se calcul6 con Chi-cuadrado.
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Tabla 16.- Glucemia de ingreso y Clasificacion de diabetes

Variable iDPP4 + Insulina (n=31) Insulina (n=35)

Glucemia de ingreso (mg/dL) 160.39 = 56.43 155.23 + 58.69

Clasificacion de diabetes

Leve 17 (54.8%) 19 (54.3%)

Moderada 14 (45.2%) 16 (45.7%)

En el Grupo 1 (iDPP4 + insulina), las glucemias de ingreso oscilaron entre 82 y 280 mg/dL, con una
media de 160.39 + 56.43 mg/dL.

En el Grupo 2 (solo insulina), el rango fue de 79 a 280 mg/dL, con una media de 155.23 + 58.69
mg/dL.

En el Grupo 1, el 54.8% (n=17) presento diabetes leve y el 45.2% (n=14) diabetes moderada.

En el Grupo 2, el 54.3% (n=19) tuvo diabetes leve y el 45.7% (n=16) diabetes moderada, sin
diferencias relevantes entre grupos.

Tabla 17.- Servicio de admision

Servicio de admisién iDPP4 + Insulina (n=31) | Insulina (n=35)
Medicina interna 15 (48.8%) 21 (60.0%)
Cirugia 14 (45.2%) 11 (31.4%)
Ortopedia 2 (6.5%) 3 (8.6%)

En el Grupo 1, los sujetos fueron admitidos en: Medicina Interna 48.8% (n=15), Cirugia 45.2%
(n=14) y Ortopedia 6.5% (n=2).

En el Grupo 2, los servicios de admision fueron: Medicina Interna 60% (n=21), Cirugia 31.4%
(n=11) y Ortopedia 8.6% (n=3).

Tabla 18.- Diagnostico de admisién por sistema

Diagnéstico de admisién por sistema iDPP4 + Insulina (n=31) Insulina (n=35)
Circulatorio 8 (25.8%) 10 (28.6%)
Respiratorio 3 (9.7%) 6 (17.1%)
Nervioso 2 (6.5%) 6 (17.1%)
Osteomuscular 11 (35.5%) 7 (20.0%)
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Urinario 4 (12.9%) 5 (14.3%)

Digestivo 2 (6.5%) 1 (2.9%)

Endocrinolégico 1 (3.2%) 0 (0%)

En el Grupo 1, los diagndsticos se distribuyeron en los siguientes sistemas: circulatorio 25.8%
(n=8), respiratorio 9.7% (n=3), nervioso 6.5% (n=2), osteomuscular 35.5% (n=11), urinario
12.9% (n=4), digestivo 6.5% (n=2) y endocrinolégico 3.2% (n=1).

En el Grupo 2, los diagndsticos correspondieron a: circulatorio 28.6% (n=10), respiratorio
17.1% (n=6), nervioso 17.1% (n=6), osteomuscular 20% (n=7), urinario 14.3% (n=>5), digestivo

2.9% (n=1) y ningun caso endocrinoldgico.

Tabla 19.- Factores de riesgo para hipoglucemia

Factores de riesgo para
hipoglucemia

iDPP4 + Insulina (n=31) Insulina (n=35)
Si 9 (29.0%) 10 (28.6%)
No 22 (71.0%) 25 (71.4%)

En el Grupo 1, el 29% (n=9) presentaba factores de riesgo para hipoglucemia, mientras que
en el Grupo 2 fue del 28.6% (n=10).

Numero de mediciones de glucemia capilar

En total se obtuvieron 2,772 mediciones de glucemia capilar realizadas por el personal de
enfermeria: 1,512 mediciones en el Grupo 1y 1,260 en el Grupo 2.

B. Resultado principal

El resultado principal de esta investigacion es la eficacia para lograr la meta glucémica, se
presenta el resultado en la tabla 20.
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Tabla 20.- Meta Glucémica

Grupo Media p-valor t de Student
(% en meta)
iDPP4 + Insulina 62.86 0.193
t=1.157 p-valor = 0.254
Insulina sola 56.26 0.420

En el Grupo 1 que consiste en 31 pacientes, promediaron un 62.86% (DE 24.18) con p de 0.193 de
glucemias dentro de la meta comprendida entre 100-180, mientras que en el Grupo 2 que consiste
en 35 pacientes, tuvo una media de 56.26% p de 0.420.

Comparando ambos grupos resulta una t de 1.157 p 0.254

C. Resultados secundarios

Tabla 21.-Eventos de hiperglucemia

Eventos iDPP4 + Insulina (n=31) Insulina (n=35) X2 P

HG >180

17/31 (54.84%) 24135 (68.57%) 8.254 p=0.509

En el Grupo 1 que consiste en 31 pacientes, 17 de ellos presentaron episodios de hiperglucemia
igual o mayor a 180 mg/dL, representando un 54.64% del total.

Mientras que en el Grupo 2 que consiste en 35 pacientes, se presentaron eventos de hiperglucemia
igual o mayor a 180 en 24 pacientes que representan un 68.57% del total.

Tabla 22.- Eventos de Fallo Terapéutico.

Eventos iDPP4 + Insulina Insulina X2 P
(n=31) (n=35)
EFT 1/31 (3.2%) 3/35 (8.6%) 1.804 p=0.772

En el Grupo 1 que consiste en 31 pacientes, uno de ellos presenté el evento de fallo al tratamiento,
representando un 3.23% del total.

Mientras que en el Grupo 2 que consiste en 35 pacientes, en 3 pacientes se presento el evento de
fallo al tratamiento que representan un 8.57% del total.
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Tabla 23.- Hipoglucemia <70 mg/dL e Hipoglucemia clinicamente

significativa <40mg/dL

Hipoglucemia iDPP4 + Insulina Insulina (n=35) X2 p
(n=31)
hG <70 6/31 (19.35%) 12/35 (34.29%) 6.264 0.394
hG <40 0/31 (0%) 1/35 (2.86%) 0.899 0.343

En el Grupo 1 que consiste en 31 pacientes, 6 pacientes tuvieron al menos un evento de
hipoglucemia igual o menor a 70 mg/dL, representando un 19.35% del total.

Mientras que en el Grupo 2 que consiste en 35 pacientes, existieron 12 pacientes con eventos de
hipoglucemia igual o menor a 70 mg/dL, lo cual representa un 35.29% del total.

En el Grupo 1 que consiste en 31 pacientes, ningln paciente tuvo un evento de hipoglucemia igual
0 menor a 40 mg/dL.

Mientras que en el Grupo 2 que consiste en 35 pacientes, un paciente tuvo un evento de
hipoglucemia igual o menor a 40mg/dL, lo cual representa un 2.86% del total.

Tabla 24.- Estancia hospitalaria

Dias (DE) | iDPP4 + Insulina (n=31) | Insulina (n=35) t p IC 95%

-2.660 a 6.853

EIH 12.1(11.93) 10 (7.05) 0.881 | 0.078

El Grupo 1 tuvo una estancia intrahospitalaria promedio de 12.1 dias (DE 11.93) mientras que el
Grupo 2 acumulé 10 dias (DE 7.05).

Tabla 25.- Requerimiento de insulina total

Ul (DE) iDPP4 + Insulina (n=31)
DIT 22.77 (20.19)

Insulina (n=35)
15.07 (15.52)

El Grupo 1 us6 un promedio de 22.77 Ul (DE 20.19) mientras que el Grupo 2 promedié 15.07 Ul (DE
15.52).

15.DISCUSION
En la literatura tradicional hasta la actualidad la insulina es el estandar de oro para el
tratamiento de hiperglucemia intrahospitalaria. La seleccion del paciente es crucial para un buen
control glucémico y prevenir hipoglucemias. Segun las guias actuales en pacientes con presencia

de dos mediciones mayores a 180 mg/dL en 24 horas a pesar de usar un esquema moévil de insulina
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y a los pacientes que han ingresan al hospital con glucemia de 200 mg/dL o més se les recomienda
el uso de insulina basal intrahospitalaria, uso de medicamento antidiabético oral (inhibidores la DPP
4) o ambos. (24)

En nuestro estudio incluimos ambos grupos de pacientes, separandolos por subgrupos
segun su glucemia de ingreso y antecedentes del paciente. Las guias actuales recomiendan que tras
la admision si la glucosa esta por encima de la meta glucémica (100-180 mg/dL) a pesar del uso
aislado de los inhibidores de la DPP 4, se agregue insulina basal. Nuestro estudio en concordancia
con las guias internacionales de hiperglucemia intrahospitalaria siguié su propio sistema de
intensificacion de insulinoterapia. Cabe destacar que los pacientes en el Grupo 1 utilizaron alrededor
de 7.7 Ul de insulina mas que el segundo grupo (sin aumentar eventos de hipoglucemia), esto se
adjudica a que la glucemia por estrés o asociada a contexto intrahospitalario es en gran parte
impredecible y es afectada por la comorbilidad asociada a su ingreso entre muchas otras variables.
(24)

La prediccion del control glucémico tiene su importancia en la prevencion de la hipoglucemia.
Existen algunas escalas predictivas de los eventos de hipoglucemia donde se implementan nuevas
tecnologias para intervenir en tiempo real. La escala propuesta por Tobin et al esta basada en las
siguientes caracteristicas: bajo peso, disminucién del aclaramiento de creatinina y dosis de insulina
basal mayor a 0.25 U/kg o el uso Unico de insulina basal. (12) En nuestro estudio se identificaron
pacientes con riesgo de hipoglucemia en ambos grupos, en una proporcion similar por ende
comparables entre si.

Este estudio ha demostrado concordancia con respecto a la literatura de que los inhibidores
de la DPP4 son seguros y efectivos en pacientes hospitalizados selectos. estudio. Se demuestra no
inferioridad con respecto al esquema de insulina convencional. Las guias actuales sugieren que los
inhibidores de la DPP 4 reducen la carga del equipo de salud al disminuir la cantidad de inyecciones
potenciales. En algunas literaturas se han citado menos riesgo de hipoglucemia en comparacién con
los regimenes habituales de insulina basal-bolo, mientras en nuestro estudio el Gnico evento de
hipoglucemia severa se presenté en el grupo 2 tratado sélo con insulina, en ambos grupos los
eventos de hipoglucemias fueron muy escasos. Lo anterior resalta la seguridad de ambos esquemas.
(24)

16. CONCLUSION

La muestra final incluyé 66 pacientes, divididos en dos grupos: Grupo 1 (iDPP4 + insulina)
con 31 individuos y Grupo 2 (solo insulina) con 35 individuos. Se aplicaron medidas de tendencia
central y dispersion y se estratificé por edad y sexo. Las pruebas de Kolmogorov—Smirnov y Levene
(p =0.536) confirmaron la homogeneidad de la muestra. La prueba t de Student no mostro diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0.187; IC 95%: -9.5 a 1.9).
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La clasificacion de severidad de diabetes se realizé con la glucemia de ingreso,
subdividiendo a los pacientes en leve y moderada segun la definicién operativa. Asimismo, se
consideraron factores de riesgo para hipoglucemia y se clasificé a los pacientes para determinar las
dosis iniciales del esquema basal con insulina convencional. Otras variables analizadas incluyeron
el servicio de admision, el diagnéstico de ingreso y comorbilidades asociadas.

Al comparar la frecuencia de metas glucémicas (100—-180 mg/dL), no se observé diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (62.9 + 24.2% vs 56.3 + 22.2%; p = 0.25), lo que indica
una eficacia similar entre ambos esquemas.

En cuanto a hiperglucemias >180 mg/dL, si bien no hubo significancia estadistica (p>0.05),
el valor de X2 sugiere que la variacién puede atribuirse al azar. Sin embargo, desde un punto de vista
clinico, se puede afirmar que el uso de inhibidores de la DPP-4 no incrementa los episodios de
hiperglucemia. Los eventos de falla terapéutica fueron infrecuentes en ambos grupos, lo que sugiere
que ambos tratamientos son efectivos y seguros. Asimismo, no se identificaron diferencias
significativas en la frecuencia de hipoglucemias e hipoglucemias severas, reforzando el perfil de
seguridad de ambos esquemas.

El Grupo 1 presenté una estancia intrahospitalaria en promedio 2.1 dias mayor,
posiblemente relacionada con comorbilidades y gravedad del diagnéstico de ingreso. También
requirié una dosis total diaria de insulina 7.7 Ul mayor en comparacion con el Grupo 2. Dado que los
iDPP4 mejoran la secrecién de insulina, pero no sustituyen la necesidad de insulina exdgena, esta
diferencia es clinicamente esperada y no implica mayor riesgo. Lo notable es que, pese al mayor
requerimiento de insulina, no se incrementaron los eventos de hipoglucemia, lo que respalda la
seguridad del tratamiento combinado.

En conjunto, la adicién de inhibidores de la DPP-4 al tratamiento convencional con insulina
mostré una tendencia a mejor control glucémico, con menor proporcion de hiperglucemias >180
mg/dL y fallos terapéuticos, sin aumento en hipoglucemias graves, aun con mayor uso de insulina.
Estos hallazgos sugieren que esta intervencion es eficaz y segura en pacientes hospitalizados con
DMT2 leve a moderada. La falta de significancia estadistica se atribuye al tamafio muestral limitado;

por tanto, se requieren estudios con mayor potencia para confirmar estos beneficios.
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18. ANEXOS:

A. Esquema corrector de insulina:

Glucemias Dosis de insulina
capilares lispro extra

131-150 mg/dL 1Ul
151-200 mg/dL 2UI
201-250 mg/dL 4Ul
251-300 mg/dL 6Ul
301-350 mg/dL 8ul
351-400 mg/dL 10UlI

>401 mg/dL 12Ul1

B. Esquema basal bolo

PACIENTE BASAL BOLO

UI/KG/dia | Basal | 3 bolos preprandiales
DMT2 leve, nunca insulinizados con la mayoria de 0.1 100% NO
glicemias del dia mayores a 140 mg/dL
Riesgo de hipoglucemia 0.15a0.3 | 50% 50%
DMT2 moderada 0.2.0.3 50% 50%
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C. Ajuste diario de insulina y tratamiento de hipoglucemia

Si glucemias

Dosis total de
insulina
diaria

Tratamiento

igual 0 menor a 49 mg/dL

30% menos

Consciente: 200ml de jugo de fruta

Inconsciente: 30 ml de Dextrosa al 50% IV

50-70 mg/dL

20% menos

Consciente: 200ml de jugo de fruta

Inconsciente: 30 ml de Dextrosa al 50% IV

80-140 mg/dL No ajuste No ajuste
141-199 mg/dL 10% mas N/A
200 -299mg/dL 20% mas N/A
300 - 399 mg/dL 30% méas N/A
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D. Consentimiento informado

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

HOSPITAL GENERAL “DR. SALVADOR ZUBIRAN SECRETARIA

ANCHONDO" DE SALUD
Chihuahua AVE. CRISTOBAL COLON #510 COL. BARRIO EL

BAJD
C.P. 31000 CHIHUAHUA, CHIH.

FECHA:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio clinico: “EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS INHIBIDORES DE LA DIPEPTIDIL-PEPTIDASA 4
EN EL CONTROL GLICEMICO DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 EN
HOSPITALIZADOS NO CRITICOS CON HIPERGLUCEMIA LEVE A MODERADA. “

Yo, PACIENTE X X X , he sido

invitado voluntariamente a participar en una investigacion de 200 personas que pretende comprobar

que los medicamentos orales para diabetes tipo 2 conocidos como inhibidores de la dipeptidil peptidasa

4 pueden usarse con seguridad en el contexto intrahospitalario en pacientes con diabetes leve a modera.

Se me explica y entiendo que durante el estudio que consta de 6 dias, los tratamientos seran insulina
y/o inhibidores de la dipeptil peptidsa 4 y seran escogidos aleatoriamente con conocimiento mio y del
personal tratante. Durante la hospitalizacién sera necesario la administracion de la insulina de manera
intravenosa o subcutanea y puede ser necesaria la toma de medicamento oral. También se me explica
y entiendo que sera necesario registrar mi glucemia capilar 4 veces al dia (antes de cada comida y antes

de dormir), e incluso pueden ser necesarias mas tomas si existe un descontrol en la glucemia.

Los riesgos de este estudio incluyen: la hipoglucemia, la hiperglucemia, el dolor leve o molestia en la
administracion de insulina subcutanea o dolor leve o molestia en la toma de glucemia capilar. Se me
explica que, en caso de hipoglucemia, hiperglucemia o dolor, se me administrara el tratamiento
necesario por parte del personal de salud inmediatamente. Durante el estudio no se espera mejoria de
mis sintomas causantes de mi internamiento, tampoco se espera mejor control glucémico después del

tratamiento.

Se me explica y entiendo que el investigador se compromete a:

e respetar mi derecho de participar o no participar en este estudio
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e explicarme las veces que sean necesarias el procedimiento, riesgos, beneficios de este
estudio

e administrar los medicamentos pertinentes de manera gratuita

e compartir mi informacién solo con el personal de salud autorizado respetando mi privacidad
de identidad en todo momento

Yo como sujeto de estudio, se me explica y entiendo que me comprometo a:
e cooperar con el personal de salud para recabar mi informacion
e cooperar en la toma de muestras y administracion de medicamentos

e ser honesto en el interrogatorio médico

Hago constar que mi participacién es voluntaria y puedo retirarme en cualquier momento del estudio sin
necesidad de expresar las razones de mi decision y sin perder los beneficios a los que como
derechohabiente tengo. También se me explica y entiendo que el estudio puede terminar en cualquier

momento sin necesidad de conocer el motivo.

NOMBRE Y TELEFONO
PACIENTE/SUJETO DE INVESTIGACION

DRA. IBIZA FERNANDA SAN MARTIN AGUILAR

NOMBRE, TELEFONO Y PARENTESCO
TESTIGO

NOMBRE, TELEFONO Y PARENTESCO
TESTIGO.
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