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RESUMEN

Objetivos: Evaluar si la sobrebasalizacion incrementa el riesgo de pobre control
glicemico en paciente con Diabetes Mellitus 2 (DM2) atendidos en el Seguro Social
(EsSalud) en Lima, Peru.

Materiales y Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva incluyendo pacientes con
diagndstico de DM2, usuarios de insulina y atendidos en Servicio Endocrinologia
del Centro Nacional de Telemedicina de EsSalud. La variable dependiente fue
control glicémico, evaluada usando hemoglobina glicosilada (HbAlc) como
variable categorica (HbAlc <7% o >7%), mientras que la independiente fue
sobrebasalizacion, definida como una dosis de insulina basal >0.5 Ul/Kg/dia. La
asociacion de interés fue evaluada transversal y longitudinalmente usando modelos
de regresion de Poisson.

Resultados: Se evalu6 398 registros, media de edad de 63,8 (DE: 10,4) afios y 50,8
mujeres. La media de tiempo de diabetes fue de 15,8 (DE: 8,7) afios, y el tiempo de
uso de insulina de 4,8 (DE: 4,9) afios. La prevalencia de sobrebasalizacién al inicio
de la cohorte fue de 43,4%, mientras que solo 14,5% tenian un apropiado control
glicémico. Al basal, no se encontrd asociacion entre sobrebasalizacion y control
glicémico; sin embargo, en el analisis longitudinal (media: 9,6 [DE: 3,5] meses de
seguimiento), el grupo sobrebasalizado tenia una reduccion del 42% (IC 95%: 20%
- 58%) en la probabilidad de tener un adecuado control glicémico.

Conclusiones: La sobrebasalizacion se asocié a una reduccion en el control
glicémico y mas de 40% estuvieron sobrebasalizados al inicio del estudio. Esto
sugiere priorizar la identificacién de sobrebasalizacidn en usuarios de insulina para

optimizar el control glicémico.



Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; Insulina lenta; monitorizacion de la

Glucosa Sanguinea; hemoglobina glicosilada (DeCS)



ABSTRACT

Objective: To assess whether overbasalization increases the risk of poor glycemic
control in type-2 diabetes mellitus (T2DM) patients attended in the Social Security
(EsSalud) in Lima, Peru.

Materials and Methods: Retrospective cohort study including subjects with
T2DM diagnosis, insulin users and treated in the Endocrinology Service of EsSalud
National Telemedicine Center. The dependent variable was glycemic control,
defined using glycated hemoglobin (HbAlc) as categorical variable (HbA1c<7%
or >7%), while the independent variable was overbasalization, defined as a basal
insulin dose >0.5 IU/KG/day. The association of interest was evaluated cross-
sectional and longitudinally using Poisson regression models.

Results: A total of 398 records, mean age of 36.8 (SD: 10.4) years and 50,8 women,
was assessed. The mean duration of diabetes was 15.8 (SD: 8.7) years, and the
duration of insulin use was 4.8 (SD: 4.9) years. The prevalence of overbasalization
at the cohort baseline was 43.4%, whereas only 14.5% had appropriate glycemic
control. In cross-sectional analysis, no association of overbasalization with
glycemic control was found; however, in the longitudinal analysis (mean: 9.6 [SD:
3.5] months of follow-up), the group with overbasalization had a 42% reduction
(95% CI1:20% - 58%) in the probability of adequate glycemic control.
Conclusions: The overbasalization was associated with reduced glycemic control
and more than 40% had overbasalization at the cohort baseline. Our findings
suggest prioritizing the identification of overbasalization of insulin users to

optimize glycemic control.



Keywords: Diabetes mellitus type 2; lente insulin; glycemic control; glycated

hemoglobin (MeSH)



I INTRODUCCION

Globalmente se estima que 537 millones de personas tienen el diagnostico de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) segun la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF de sus siglas en inglés) y se predice un incremento a 643 millones para el 2030
y 783 millones para el 2045 [1]. La prevalencia de DM2 en la region las Américas
es de 8,3% [2], mientras que en el Pery, una revision sistematica realizada en 2019
reporté que la prevalencia de DM2 ha aumentado y que la incidencia es de
aproximadamente de dos casos nuevos por cada 100 personas por afio [3].

La DM2 se asocia a una serie de complicaciones micro- y macro-vasculares, que se
perpetdan en el paciente sin un control glicémico adecuado [4, 5]. Para determinar
si el paciente tiene un adecuado control glicémico se evalian los criterios
establecidos por Asociacion Americana de Diabetes (ADA de sus siglas en inglés),
los cuales incluye hemoglobina glicosilada (HbAlc) <7%, glucosa en ayunas entre
80-130 mg/dl, o glucosa postprandial <180 mg/dl [6].

El control glicémico en algunos pacientes no es éptimo s6lo con cambios en los
estilos de vida y antidiabéticos orales. Esto se relaciona al declive de la funcién de
las células beta a lo largo del tiempo, por ello en pacientes que no logran objetivos
de control, es necesario intensificar el tratamiento y una opcion es usar insulina
basal [7, 8]. El inicio de la insulina basal en la mayoria de las ocasiones es tardio y
esto se asocia a complicaciones cronicas de la diabetes. Sin embargo, los pacientes

tratados con insulina que logran HbA1c<7% son menos del 30% [5, 9-11].

De otro lado, en el estudio de Dalal et al, la proporcidn de pacientes que lograron
HbAL1c<7% fue similar en usuarios continuadores de insulina tanto al control basal

como a los 3 meses, 26% y 27%, respectivamente. En contraste, los iniciadores de



insulina basal lograron 11% al control basal y 27% a los 3 meses [10]. De manera
similar, en un estudio realizado en 28 paises evidenciaron que solo 27% de
pacientes alcanzaron el HbAlc objetivo, el cual estuvo en su mayoria entre 7% y

7.5%, a las 12 semanas [11].

Asi también, en un estudio realizado en cinco paises europeos y Estados Unidos
reportéd que el 20.9% y 27.8% lograron HbA1c<7% a los 3 meses y 24 meses,
respectivamente, luego de iniciada la insulina basal. Ademas, se evidencid que la
falla en lograr el HbAlc objetivo a los tres meses estuvo asociado a un incremento
en no alcanzar el HbA1c objetivo a los 24 meses [5]. En el estudio de Blonde et al,
se evidencio que aquellos que iniciaron insulina basal posterior a antidiabéticos
orales presentaron una disminucion de 1.5% en la HbAlc en los primeros 6 meses,
sin embargo, a partir de los 12 meses las reducciones fueron minimas [9]. De este
modo, la falla por lograr el HbAlc objetivo en corto plazo se asocia con un

suboptimo control de glucosa a largo plazo.

En nuestro medio, literatura previa ha demostrado que el 32% [12], el 44% [13],
y 48% de los pacientes diabéticos alcanzé el objetivo de HbAlc < 7% [14]. Dichos
resultados difieren de estudios internacionales probablemente por presentar un
tamafo de muestra pequefio sin embargo nos dan un acercamiento a la situacion de

control glicémico en estos pacientes.

Dado el bajo control glicémico en pacientes con DM2 usuarios de insulina [9, 11]
se hace necesario examinar si la dosis de insulina basal es apropiada para alcanzar
el HbAlc objetivo. Al respecto, las recomendaciones de la ADA indican tener

cuidado con la sobrebasalizacién al usar insulina. La sobrebasalizacion se define



como una dosis de insulina basal superior a 0.5 Ul/Kg/dia [15], y puede ser
identificada en los siguientes escenarios clinicos: dosis basal de insulina >0.5
unidades/kg/dia, glucosa en sangre posprandial >180 mg/dL o cuando la HbAlc no
esta en el objetivo a pesar de que los valores de glucosa en sangre en ayunas estan
dentro del rango y el diferencial entre la hora de acostarse y la mafiana (BeAM de
sus siglas en inglés) es de >50 mg/dl [16, 17]. Un estudio en el Departamento de
Medicina Familiar de la Universidad del Sur de Florida reporté que la prevalencia
de sobrebasalizacion en pacientes con DM2, usuarios de insulina, fue cercana al
40% [18]. Dado que el concepto de sobrebasalizacion ha sido poco evaluado en
nuestro contexto, este se vuelve un topico relevante a ser estudiado. Estudios
previos, la gran mayoria de ellos transversales o analisis post hoc, han evaluado que
la reduccion en los niveles de glucosa en ayunas y de HbAlc se vuelven minimas
amedida que la insulina basal aumenta [19, 20], mientras que otro estudio identifico
que la sobrebasalizacion es una barrera para alcanzar un control glicémico
apropiado en DM2 [21].

Por lo expuesto, la sobrebasalizacion podria ser altamente prevalente en nuestro
contexto y podria tener un efecto sobre los niveles de HbAlc y, por ende, en el
control glicémico. Consecuentemente, el presente estudio tuvo como objetivo
evaluar la asociacion longitudinal entre sobrebasalizacion y control glicémico
(HbA1c <7%). Se espera que aquellos sujetos con sobrebasalizacion tendrian menor

probabilidad de alcanzar un control glicémico apropiado.



1. OBJETIVOS

Objetivo general:

Estimar la asociacion longitudinal entre sobrebasalizacion por insulina y el control
glicemico en pacientes con DM2 atendidos en el Centro Nacional de Telemedicina

(CENATE).

Objetivos Secundarios:

Determinar la proporcion de pacientes sobrebasalizados al inicio de la cohorte de

pacientes con DM2, usuarios de insulina.

Determinar la proporcion de pacientes con apropiado control glicemico al inicio de

la cohorte de pacientes con DM2, usuarios de insulina.

Determinar si la sobrebasalizacion se asocia a apropiado control glicémico tanto
transversalmente (al inicio de la cohorte) como longitudinalmente (durante el

seguimiento) en pacientes con DM2, usuarios de insulina.



IIl. DESARROLLO DEL ESTUDIO
Materiales y métodos

Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio de tipo cohorte retrospectiva utilizando los datos de las
historias clinicas electronicas del Servicio de Salud Inteligente (EsSi) del Seguro
Social (EsSalud) del Perd. El EsSi, implementado desde el 2019, es el sistema
informatico oficial para el registro de todas las prestaciones de salud en todas las
instituciones de EsSalud [22].

Se seleccioné a aquellos pacientes, adultos mayores (18 afios a mas), con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, usuarios de insulina (tanto nuevos como
continuadores) y con datos completos de HbAlc para evaluar control glicémico, y
peso para el célculo de dosis de insulina basal (en Ul/Kg/dia) para poder definir
sobrebasalizacion. La evaluacion de los registros se hizo desde enero del 2023, y se
considero s6lo aquellos que tuviesen al menos un control posterior en los siguientes
12 meses a la evaluacion considerada inicial (si tenian mas, todas estas evaluaciones
eran incluidas para el analisis). Se excluyeron pacientes hospitalizados, usuarios
cronicos de corticoides, con transfusiones y gestantes durante el periodo de estudio.
Los datos de estos pacientes fueron tomados del sistema de registros del Servicio
de Endocrinologia del Centro Nacional de Telemedicina (CENATE) que incluyo
hospitales de nivel | al 111 de las tres redes asistencial de EsSalud en Lima: tres de
la Red Almenara, tres de la Red Rebagliati y una de la Red Sabogal.

El tamafio de muestra se estimo usando Epidat version 4.2. Asumiendo un nivel de
confianza del 95% y una potencia del 80%, y una diferencia de incidencias de 15%
a detectar (i.e., 30% de apropiado control glicemico en los sobrebasalizados [23] y

45% en aquellos que no estuvieron sobrebasalizados [19]) aproximadamente seis 0
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mas meses de seguimiento, se requeriria un total de 369 participantes (123 en el
grupo de sobrebasalizados y 246 en el de no sobrebasalizados). Asumiendo una
pérdida de informacion y seguimiento del 5%, entonces el tamafio de muestra
minimo requerido fue de 388 participantes (129 en el grupo de sobrebasalizados y
259 en el de no sobrebasalizados).

Definicion de variables

Variable dependiente: Control glicémico, evaluado a través de los niveles de
HbAlc (en %) al inicio de la cohorte y definido en dos categorias: buen control
glicémico (<7%) y mal control glicémico (>7%) [15, 16]. La misma definicion se
uso para los respectivos seguimientos. De otro lado, acorde con lo reportado en la
literatura, también se utilizé la variable como numérica, evaluandose tanto al inicio
de la cohorte como durante el seguimiento. La evaluacién de HbAlc se realizo
mediante la técnica de cromatografia liquida de alta resolucion.

Variable independiente: Sobrebasalizacion fue la exposicion de interés, definida
como una dosis de insulina basal, ya sea insulina NPH o Glargina U100, >0.5
Ul/Kg/dia [15] y categorizada en sobrebasalizado vs. no sobrebasalizado. Esta
definicién se realizé al inicio de la cohorte y se reevalué en cada uno de los
seguimientos tomando en cuenta el peso del paciente al momento de la evaluacion.
Covariables: Otras variables incluidas en el analisis como potenciales confusores
fueron: sexo (masculino vs. femenino); edad (en afios) y categorizada en <60, 60-
69 y >70 afios; duracion de diabetes en afios; tiempo de uso de insulina (en afios);
tipo de insulina usada (NPH vs. Glargina U100); si el paciente era un usuario nuevo

de insulina (si vs. no); indice de masa corporal (IMC) en categorias segun



estandares internacionales (normal, sobrepeso y obesidad) [24] e historia de
hipertension arterial segun los registros clinicos (si vs. no).

De otro lado, también se recolectaron otros datos para descripcion de la poblacion
de estudio. Por ejemplo, se reportan datos sobre dosis de insulina usada (en
Ul/Kg/dia), uso de insulina prandial (si vs. no), glucosa en ayunas (mg/dL), HbAlc
(%); comorbilidades, incluyendo hipotiroidismo (si vs. no), arritmia (si vs. no),
enfermedad coronaria (si vs. no), enfermedad cerebrovascular (si vs. no), y
neoplasia (si vs. no); complicaciones cronicas de la diabetes incluyendo neuropatia
(si vs. no), retinopatia (si vs. no), y enfermedad renal (si vs. no); y marcadores
bioquimicos como colesterol total (mg/dL), colesterol LDL (mg/dL), triglicéridos
(mg/dL), creatinina (mg/dL), microalbuminuria (mg/24 horas), y hemoglobina
(g/dL).

Anélisis estadistico

La informacidn obtenida se codificé en una plantilla electrénica de Microsoft Excel
2010 para Windows utilizando una tabla de doble entrada. Esa base de datos fue
transferida luego a STATA 16 para Windows (StataCorp, College Station, TX, EE.
UU.) para los andlisis, considerdndose un valor de p<0,05 como estadisticamente
significativo. Inicialmente, se describieron las variables numéricas mediante media
y desviacion estandar (DE), mientras que se utilizo frecuencias absolutas y relativas
si eran categoricas. Ademas, se reporto la frecuencia e intervalos de confianza al
95% (IC 95%) de las variables de interés. Luego, se describié a la poblacion de
estudio segun sobrebasalizacion y control glicemico y se hicieron comparaciones
entre las variables utilizando la prueba Chi cuadrado para variables categoricas y la

prueba t de Student para variables numéricas.



La asociacion entre sobrebasalizacion y control glicémico al inicio de la cohorte fue
evaluada mediante modelos de regresion de Poisson crudos y ajustados, incluyendo
varianza robusta, y reportando razones de prevalencia (RP) e IC 95%. La asociacion
entre sobrebasalizacion y hemoglobina glicosilada como variable numérica fue
evaluada usando modelos de regresion lineal. Dado que la variable dependiente no
tiene distribucion normal, se uso errores estandar robustos ya que no se cumplian
los supuestos de normalidad ni de linealidad. Se reporta coeficientes (beta) e IC
95%.

En el modelo ajustado se incluyeron sexo, edad, afios con diabetes, afios de uso de
insulina, tipo de insulina, nuevo usuario de insulina, indice de masa corporal e
hipertension arterial, como potenciales confusores. Estos confusores fueron
definidos a priori segun estudios previos reportados en la literatura (7-10).
Finalmente, para evaluar, la asociacion entre sobrebasalizacion y control glicémico
durante el seguimiento, se utilizd, en forma similar, modelos crudos y ajustados de
regresion de Poisson, incluyendo varianza robusta. El tiempo (en meses) fue
incluido como un efecto fijo definido como el lapso entre la primera evaluacion y
la siguiente, y asumiendo que los eventos (ej. control glicémico) ocurren uno
independientemente de otro. Dado que, en este caso, el tiempo transcurrido no es
constante, los intervalos de tiempo se definieron individualmente, y por lo tanto,
manejado como una exposicion y restringido a 1 (es decir, sin aparecer directamente
en el modelo). De esta forma, se reportaron riesgos relativos (RR) e IC 95%.
Como parte del analisis de sensibilidad, la asociacion de sobrebasalizacion y los
niveles de hemoglobina glicosilada (como variable numérica) en el tiempo se llevo

a cabo utilizando modelos de regresion lineal mixto. En este caso en particular, se



generaron modelos, tanto crudo como ajustado, donde se definid la interaccion entre
sobrebasalizacion (exposicion) y el tiempo entre las evaluaciones para definir el
cambio en hemoglobina glicosilada (variable dependiente). Dado que este es un
modelo jerarquico con dos niveles, el primer nivel fue definido por las medidas de
hemoglobina glicosilada en el tiempo, y el segundo nivel definido por el sujeto (ej.
paciente). Se usO una estructura de varianza-covarianza de tipo no estructurada,
evitando cualquier supuesto de parte de los investigadores, y errores estandar
robusto como una forma de corregir cualquier mala especificacion del modelo. De
forma similar, la lista de confusores fue considera a priori como se ha descrito
anteriormente. Se reportaron coeficientes e IC 95%.

Etica

El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia, el Comité Institucional de Etica del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y autorizado por el Centro Nacional
de Telemedicina (CENATE). Los datos de los registros fueron deidentificados para

garantizar el anonimato de los pacientes.

RESULTADOS

Seleccion de pacientes

Se identificaron un total de 895 paciente con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento
con insulina durante el afio 2023. De los cuales, 416 pacientes fueron excluidos por
las siguientes razones: seguimiento insuficiente, hospitalizacion, fallecimiento
durante el periodo de estudio, uso de glucocorticoides, uso exclusivo de insulina
prandial o mezclas, embarazo o tiempo entre evaluaciones mayor a un afio. Asi, 479

pacientes cumplieron los criterios de inclusion. No obstante, 81 fueron descartados
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posteriormente por tener datos incompletos en las variables de interés (hemoglobina
glicosilada, dosis inicial de insulina y peso), resultando en una cohorte final de 398
pacientes incluidos en el analisis (Figura 1).

Descripcion de la muestra de estudio

En el presente trabajo, la informacion de 398 pacientes diabéticos tipo 2 en terapia
de insulina, con una media de edad de 63,8 (DE: 10,4) afios y 202 (50,8%) mujeres,
fue analizada. La media del tiempo de duracion con diabetes fue de 15,8 (DE: 8,7)
afios, mientras que la duracion de uso de insulina fue de 4,8 (DE: 4,9) afios. De otro
lado, la hipertension arterial fue la comorbilidad mas frecuente presente en 54,0%
de los pacientes estudiados, mientras que la neuropatia (95,7%) fue la mas
complicaciéon mas usual, seguida de enfermedad renal (47,7%) y retinopatia
(13,8%).

Descripcion de la poblacion segun sobrebasalizacion

Al inicio del estudio, 43,4% (IC 95%: 38,5% — 48,5%) de sujetos estuvieron
sobrebasalizados. En el analisis bivariado (Tabla 1), el sexo (p=0,02), la edad
(p<0,001), tipo de insulina (p<0,001), los afios de uso de insulina (p<0,001), el tipo
de insulina usada (p<0,001) y ser nuevo usuario de insulina (p<0,001) estuvieron
asociadas al estado de sobrebasalizacion. Asimismo, en el grupo sobrebasalizado,
la dosis media de insulina fue de 0,80 (DE: 0,2) Ul/kg/ dia, mientras que en los no
sobrebasalizados fue de 0,3 (DE: 0,1) Ul/kg/ dia (p<0,001). Finalmente, las medias
de HbAlc (9,5% vs. 8,9%, p=0,008) y de triglicéridos (219,2 mg/dL vs. 180,4
mg/dL, p=0,03) fueron mas altas en sobrebasalizados que no sobrebasalizados.

Descripcion de la poblacion segun control glicémico

10



Solo el 14,5% (IC 95%: 11,3% - 18,4%) tenian un adecuado control glicémico al
inicio del estudio. En el andlisis bivariado (Tabla 2), el control glicémico se
encontraba asociado a la edad (p<0,001), afios de uso de insulina (p<0,001), niveles
de Hb1Ac (p <0,001), glucosa en ayunas (p<0.001), antecedentes de hipertension
arterial (p<0,001), de neoplasia (p<0,001) y de enfermedad renal (p=0,02).
Asociacion entre sobrebasalizacion y control glicémico

Al inicio del estudio, en anélisis transversal, la sobrebasalizacion no se encontré
asociada al control glicémico en analisis multivariable (RP= 0,75; 95% IC: 0.43-
1.30, Tabla 3). Al evaluar la asociacion entre sobrebasalizacion y HbAlc (analisis
de sensibilidad), se encontrd que los pacientes sobrebasalizados tenian en promedio
un nivel de hemoglobina mas alto que los no sobrebasalizados, pero el resultado fue
no significativo en el analisis multivariado (8 =0.41; 95% IC: -0.05; 0.88, ver Tabla
Suplementaria 1).

En contraste, durante los 9,6 (DE: 3,5) meses de seguimiento y en analisis
multivariable, aquellos con sobrebasalizacion tuvieron una reduccion del 42% (IC
95%: 20% - 58%) en la probabilidad de tener un adecuado control glicémico (Tabla
4). En el analisis de sensibilidad, al usar los niveles de hemoglobina glicosilada
como variable dependiente, se hall6 lo siguiente: (1) al inicio de la cohorte, los
pacientes sobrebasalizados tenian un menor nivel de HbAlc que los no
sobrebasalizados pero dicho hallazgo no fue significativo ( =-0,62; IC 95%: -1,45;
0.20); (2) en el tiempo, aquellos no sobrebasalizados presentaron una reduccion
promedio de 0.05% en los niveles de Hb1Ac por cada mes de seguimiento, pero no
fue significativo (B = -0,05; IC 95%: -0,11; 0,01); y (3) aquellos sobrebasalizados

al inicio del estudio presentaron un aumento de 0.09% en los niveles de Hb1Ac por

11



cada mes de seguimiento (p = 0.0%; IC 95%: 0,01; 0.17), Tabla Suplementaria
2). Estos resultados mostraron misma direccion y significancia cuando se uso
control glicémico como variable numeérica.

DISCUSION

Hallazgos principales

En el presente estudio, mas del 40% de los pacientes con DM2 usando insulina
estuvieron sobrebasalizados, hallazgo similar al reportado en la literatura [18]. En
anélisis multivariable, la sobrebasalizacion se encontr6 asociada a una menor
probabilidad de alcanzar el apropiado control glicémico durante el seguimiento. Del
mismo modo, nuestros andlisis de sensibilidad usando los niveles de HbAlc como
variable dependiente, mostraron resultados consistentes.

Comparacion con estudios previos

Segun la literatura, la sobrebasalizacién es documentada como una barrera para
obtener adecuado control de glicémico [10]. La ADA incluyd este término desde el
2018 y un estudio posterior como el de Umpierrez evidencié un efecto glicémico
mayor y lineal con dosis <0,3 Ul/kg/dia, una respuesta decreciente no lineal con
dosis entre 0,3 a 0,5 Ul/kg/dia, y un efecto meseta con dosis >0,5 Ul/kg/dia [20].
Otro estudio, reanalizando los datos de 63 ensayos clinicos evaluando la insulina
glargina entre 1997 y 2007, reporto que la media ajustada de HbAL1C luego de 24
semanas de seguimiento fue del 7,28%, 7,34% y 7,51% en aquellos pacientes que
superaron los puntos de corte de dosis de insulina basal de 0,5, 0,7 y 1,0 Ul/kg/dia,
respectivamente. Estos estimados fueron significativamente mayores que aquellos
de HbA1c encontrados en pacientes que alcanzaron o estuvieron por debajo de los

puntos de corte de insulina basal: 7,16 %, 7,18 % y 7,20 %, respectivamente (todos
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p<0,05) [19]. Asi, estos resultados se correlacionan con los hallazgos encontrados
en nuestro estudio donde el desenlace fue medido como control glicémico y como
cambio en los niveles de HbAlc. En este ultimo, al extrapolar el resultado a 24
semanas se obtiene que el grupo sobrebasalizado aumenta en 0.54% en promedio
de Hb1Ac.

En la literatura son escasos los estudios que evallan la asociacion entre
sobrebasalizacion y control glicémico. Al respecto, el estudio de Stewart-Lynch y
col reportd que ningun paciente con dosis >0.5 Ul/kg/dia alcanz6 niveles de
Hb1Ac<7%; sin embargo, el resultado no fue significativo [21]. Este mismo estudio
también reportod que alcanzar el control glicémico fue menos probable con dosis
basal de insulina >0.3 Ul/kg/dia a pesar de su naturaleza transversal. Aunque es el
méas parecido al nuestro, tuvo un tamafio de muestra menor, pero recalca el
inadecuado control glicémico en pacientes sobrebasalizados. En nuestro estudio, el
andlisis transversal tampoco fue significativo. Finalmente, otro estudio
reanalizando los resultados de un ensayo clinico evalué el cambio de la Hb1Ac
basal a los 12 meses en cinco grupos segun el uso de insulina (no usuario de
insulina, insulina basal sola — no sobrebasalizado, insulina basal sola —
sobrebasalizado, insulina basal/bolo — no sobrebasalizado, e insulina basal/bolo -
no sobrebasalizado). La reduccion en los niveles de HbAlc fue consistentemente
menor en los grupos sobrebasalizados [25], hallazgos que van en la misma direccion
que nuestros resultados. En el presente estudio, el grupo sobrebasalizado presento
un aumento de 0.09% en promedio por cada mes, lo cual para 12 meses seria 1.08%.

Nuestros hallazgos en el grupo sobrebasalizado revela una tendencia preocupante

13



al ser los pacientes que presentan un aumento constante en los niveles de HbAlc y
tener riesgo mayor de alcanzar el control glicémico.

Relevancia de los hallazgos

El presente estudio brinda nuevos datos sobre sobrebasalizacidn, término incluido
en la Guia Americana de Diabetes. Los trabajos disponibles son pocos y son
estudios de naturaleza transversal o de reanalisis de ensayos clinicos no disefiados
especificamente para buscar la asociacion de interés. El presente estudio nos
permite conocer que en nuestro medio también tenemos un porcentaje considerable
de pacientes usuarios de insulina con sobrebasalizacion (dosis de insulina >0,5
Ul/kg/dia) que no logran el control glicémico.

Los resultados del presente estudio demuestran la necesidad de tener un monitoreo
cercano desde el inicio de uso de insulina basal para evitar sobrebasalizacion, pero
también para garantizar un apropiado control glicémico en el tiempo. El rol del
monitoreo de glucosa es vital para evaluar patrones y tendencias glicémicas ya que
orientan la titulacion de insulina. A pesar del beneficio del control glicémico
continuo y precoz, aln se presenta la inercia clinica en el personal de salud y en el
paciente como una barrera en la intensificacion de la terapia con insulina en el
paciente con diabetes [26, 27] .

Por ello, es importante educacion del paciente sobre el inicio de insulina, monitoreo
correspondiente y la necesidad de titulacion posterior. De lado del personal de
salud, es esencial la capacitacion en la insulinoterapia y adicionar el conocimiento
sobre el efecto meseta de la insulina basal tras la cual la eficacia para reducir la

hemoglobina glicosilada es limitada.
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Segun esto podemos plantear estrategias una vez lleguemos a valores cercanos a
0.5 Ul/kg/dia de insulina basal. Se debe evaluar si la continuidad de la titulacién
podria ser beneficiosa, examinar la glucosa postprandial e intensificar el tratamiento
con insulina prandial o analogos péptido similar al glucagon tipo 1(GLP-1) para
cubrir hiperglicemia postprandial. Por otra parte, también se presento
sobrebasalizacion en paciente con régimen basal-bolo de insulina que no
presentaban un adecuado control glicémico, en ellos se sugeriria evaluar si la dosis
basal insulina no es mayor al 50% de la dosis total de insulina al dia [16] .

Por otra parte, tener en cuenta que el uso de dosis alta puede aumentar riesgo de
hipoglicemia y aumento de peso como se reporta en estudios previos [19]; y esto
resultar en una menor adherencia al tratamiento.

Fortalezas y Limitaciones

El trabajo es un estudio longitudinal que permitié estimar la asociacion de interés,
abarcando informacion tomada de diferentes hospitales de Lima. Sin embargo, este
estudio tiene algunas limitaciones. Primero, por la naturaleza observacional y
retrospectiva del estudio, solo se puede evaluar asociacion, a pesar de que el disefio
del estudio permite descartar la causalidad reversa. Ademas, ciertos datos clinicos
pueden no haberse encontrado por no ser parte usual de la evaluacién de los
pacientes como la adherencia al tratamiento, la técnica de aplicacion de insulina,
entre otras. Segundo, puede haber un sesgo de seleccion debido a que se incluyeron
solo pacientes con datos completos lo cual podria afectar la representatividad de la
muestra. Ademas, se utilizd una muestra de participantes por conveniencia de
EsSalud, que es el seguro social del pais al cual solo acceden aquellos que tienen

trabajo formal. Esto limita la extrapolacion a otras regiones del pais o a diferentes
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sistemas de salud. Otro aspecto que considerar es el periodo del afio 2023 fue
postpandemia pudiendo haber experimentado un subdptimo control debido a las
secuelas de la pandemia.

Finalmente, no todos los confusores fueron considerados en el anélisis. Por
ejemplo, no se evaluaron todos los tipos de insulina basal, pues solo se incluyo
insulina glargina U100 e insulina NPH, o no se incluyé indicadores de dieta,
actividad fisica u otros que podrian afectar la asociacion de interés. A pesar de €eso,
nuestros resultados estan en linea con estudios previos, especialmente aquellos

derivados de ensayos clinicos.

V. CONCLUSIONES
Los resultados de nuestro estudio demuestran que la sobrebasalizacion de insulina
se asocia a menor control glicémico, y que mas del 40% de pacientes con DM2 en
uso de insulina se encontraban sobrebasalizados. Nuestro estudio sugiere que se
debe identificar la sobrebasalizacion en pacientes usuario de insulina para optimizar

el control glicémico.
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VI.  ANEXOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de participantes del estudio

895 Pacientes diabéticos tipo 2 insulinizados

416 se excluyeron:

Seguimiento insuficiente
Hospitalizados

Fallecidos durante el estudio
Usuario glucocorticoide

\ 4

Uso exclusivo de insulina
regular o mezclas (mix)

479 Cumplen criterios de inclusion

Gestantes
Tiempo entre evaluaciones >

1 afio

Datos incompletos: 81

v

398 incluidos en el estudio

173 Sobrebasalizados

225 No sobrebasalizado




Tabla 1: Descripcién de la poblacion segun sobrebasalizacion al basal del estudio

Total Sobrebasalizacion Valor
(n=398) Si(n=173) No(n=225) dep
Sexo [n, (%0)] 0,02
Femenino 202 (50,8) 99 (57,2) 103 (45,8)
Edad [n, (%0)] <0,001
<60 125 (31,4) 72 (41,6) 53 (23,6)
60-69 151 (37,9) 61 (35,3) 90 (40,0)
>70 122 (30,7)  40(23,1) 82 (36,4)
Afios con diabetes [media (SD)] 15,8 (8,7) 16,7 (8,5) 15,1 (8,8) 0,06
Afios de uso de insulina [media (SD)] 4,8 (4,9) 6,1 (4,8) 3,8(4,8) <0,001
Tipo de insulina [n, (%)] <0,001
Insulina NPH 241 (60,6) 143 (82,7) 98 (43,6)
Insulina Glargina U100 157 (39,4)  30(17,3) 137 (56,4)
Uso de insulina prandial [n, (%0)] 144 (36,4) 88(50,9) 56 (25,1)
Nuevo usuario de insulina [n, (%)] 39 (9,9) 4 (2,3) 35(15,7) <0,001
Dosis de insulina (Ul/Kg/dia) [media 0,5(0,3) 0,8(0,2) 0,3(0,1) <0,001
Glucosa en ayunas (mg/dl) [media 166,0 171,8 (84,8) 161,6 (70,2) 0,20
HbAlc % [media (SD)] 9,2(2,1) 9,5(2,1) 8,9(2,1) 0,008
Indice de masa corporal [n, (%0)] 0,36
Normal 95 (23,9) 43 (24,9) 52 (23,1)
Sobrepeso 179 (44,9) 71 (41,0) 108 (48,0)
Obesidad 124 (31,2) 59 (34,1) 65 (28,9)
Tipo de antidiabético oral [n, (%0)]
Metformina 267 (67,1) 118(68,2) 149 (66,2) 0,68
Glibenclamida 9(2,3) 3(1,7) 6 (2,7) 0,54
Comorbilidades [n, (%0)]
Hipertensidn arterial 215 (54,0) 122 (54,2) 93 (53,8) 0,93
Hipotiroidismo 58 (14,6) 26 (15,0) 32 (14,2) 0,82
Arritmia 12 (3,0) 5(2,9) 7(3,1) 0,90
Enfermedad coronaria 24 (6,0) 6 (3,5) 18 (8,0) 0,06
Enfermedad cerebro vascular 20 (5,0) 6 (3,5) 14 (6,2) 0,21
Neoplasia 24 (6,0) 8 (4,6) 16 (7,1) 0,30
Complicaciones tardias [n, (%0)]
Neuropatia 381(95,7) 165(95,4) 216 (96,0) 0,76
Enfermedad renal 190 (47,7) 86 (49,7) 104 (46,2) 0,49
Retinopatia 55 (13,8) 28 (16,2) 27 (12,0) 0,35
Parametros bioquimicos [media
Colesterol total (mg/dl) 186,6 192,9 (52,8) 181,7 (45,6) 0,03
Colesterol LDL (mg/dl) 110,9 112 (35,0) 109,8(38,4) 0,51
Triglicéridos (mg/dl) 197,1 219,2 180,4 0,03
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,4) 0,9 (0,4) 0,9 (0,4) 0,55
Microalbuminuria (mg/24hrs) 80,7 82,9 (167,3) 79,1(166,0) 0,84
Hemoglobina (g/dl) 13,2 (1,5) 13,1(1,6) 13,2 (1,5) 0,51




Tabla 2: Descripcién de la poblacion segun control glicémico al basal del estudio

Total Control Glicémico Valor

(n=398)  Si(n=58) No(n=340) dep
Sexo [n, (%0)] 0,47
Femenino 202 (50,8) 32 (55,2) 170 (50,0)
Edad [n, (%0)] <0,001
<60 125 (31,4) 9 (15,5) 116 (34,1)
60-69 151 (37,9) 18 (31,0) 133 (39,1)
>70 122 (30,7) 31 (53,5) 91 (26,8)
Afos con diabetes [media (SD)] 15,8(8,7) 15,7 (10,7) 15,8 (8,4) 0,91
Afos de uso de insulina [media (SD)] 4,8 (4,9) 6,7 (6,1) 4,5 (4,6) <0,001
Tipo de insulina [n, (%0)] 0,08
Insulina NPH 241 (60,6) 29 (50,0) 212 (62,4)
Insulina Glargina U100 157 (39,5) 29 (50,0) 128 (37,7)
Uso de insulina prandial [n, (%0)] 144 (36,4) 20 (34,5) 124 (36,7) 0,75
Nuevo usuario de insulina [n, (%)] 39 (9,9) 6 (10,5) 33(9,8) 0,86
Dosis de insulina (Ul/Kg/dia) [media 0,5(0,3) 0,4 (0,2) 0,5 (0,3) 0,06
Glucosa en ayunas (mg/dl) [media 166,0 123,5(56,0) 173,3(77,7) <0,001
HbA1c % [media (SD)] 9,2 (2,1) 6,4 (0,4) 9,6 (1,9) <0,001
indice de masa corporal [n, (%6)] 0,67
Normal 95 (23,9) 13 (22,4) 82 (24,1)
Sobrepeso 179 (44,9) 24 (41,4) 155 (45,6)
Obesidad 124 (31,2) 21 (36,2) 103 (30,3)
Tipo de antidiabético oral [n, (%0)]
Metformina 267 (67,1) 36 (62,1) 231 (67,9) 0,38
Glibenclamida 9(2,3) 0 (0,0) 9(2,7) 0,21
Comorbilidades [n, (%0)]
Hipertension arterial 215 (54,0) 43 (74,1) 172 (50,6) <0,001
Hipotiroidismo 58 (14,6) 9 (15,5) 49 (14,4) 0,83
Arritmia 12 (3,0) 1(1,7) 11 (3,2) 0,53
Enfermedad coronaria 24 (6,0) 3(5,2) 21 (6,2) 0,77
Enfermedad cerebro vascular 20 (5,0) 3(5,2) 17 (5,0) 0,96
Neoplasia 24 (6,0) 9 (15,5) 15 (4,4) <0,001
Complicaciones tardias [n, (%0)]
Neuropatia 381 (95,7) 56 (96,6) 325 (95,6) 0,74
Enfermedad renal 190 (47,7) 36 (62,1) 154 (45,3) 0,02
Retinopatia 55 (13,8) 5 (8,6) 50 (14,7) 0,10
Parametros bioquimicos [media
Colesterol total (mg/dl) 186,6 180,1 (47,00 187,8(49,5) 0,29
Colesterol LDL (mg/dl) 110,9 109 (37,00 111,3(37,0) 0,68
Triglicéridos (mg/dl) 197,1 171,4 201,4 0,23
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,4) 1,0 (0,3) 0,93 (0,37) 0,09
Microalbuminuria (mg/24hrs) 80,7 85,2 (170,9) 79,94 0,84
Hemoglobina (g/dl) 13,2 (1,5) 12,8 (1,2) 13,3 (1,6) 0,05




Tabla 3: Asociacion entre sobrebasalizacion y control glicémico al basal:
modelos crudo y ajustado

Modelo crudo Modelo ajustado
Sobrebasalizacion RP (1C 95%) RP (1C 95%)
No 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 0,63 (0,38 —1,05) 0,75 (0.43-1,30)

* Ajustado por sexo, edad, afios con diabetes, afios de uso de insulina, tipo de

insulina, nuevo usuario de insulina, indice de masa corporal e hipertension
arterial.

Tabla 4: Asociacion entre sobrebasalizacion y control glicémico durante el
seguimiento: modelos crudo y ajustado

Modelo crudo Modelo ajustado
Sobrebasalizacion RR (IC 95%) RR (IC 95%)
No 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 0,54 (0,40 -0,72) 0,58 (0.42 - 0,80)

Estimados en negrita son significativos (p<0,05)
* Ajustado por sexo, edad, afios con diabetes, afios de uso de insulina, tipo de

insulina, nuevo usuario de insulina, indice de masa corporal e hipertension
arterial.



MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla Suplementaria 1: Asociacion entre sobrebasalizacion y hemoglobina
glicosilada al basal

Modelo crudo Modelo ajustado
Sobrebasalizacion B (1C 95%) B (1C 95%)
No 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si 0,56 (0,14 — 0,98) 0,41 (-0.05-0,87)

* Ajustado por sexo, edad, afios con diabetes, afios de uso de insulina, tipo de
insulina, nuevo usuario de insulina, indice de masa corporal e hipertension
arterial.

Tabla Suplementaria 2: _Asociacion entre sobrebasalizacion y hemoglobina
glicosilada al seguimiento

Modelo crudo Modelo ajustado
B (1C 95%) B (1C 95%)
Sobrebasalizacion al inicio de la cohorte
No 1 (Referencia) 1 (Referencia)
Si -0,46 (-1,29; 0,36) -0,62 (-1.45; 0,20)
Cambio de HbA1c por mes en los no sobrebasalizados
-0,05 (-0,12; 0,01) -0,05 (-0.11; 0.01)
Cambio de HbA1c por mes en los sobrebasalizados
0,08 (0,01; 0.17) 0,09 (0,01; 0,17)

Estimados en negrita son significativos (p<0,05)

* Ajustado por sexo, edad, afios con diabetes, afios de uso de insulina, tipo de
insulina, nuevo usuario de insulina, indice de masa corporal e hipertension
arterial.



