MAYO
CLINIC

Y

Cuestionario sobre las técnicas de inyeccion en
todo el mundo: Parametros de poblacion y
practicas de inyeccion

Anders H. Frid, MD; Laurence J. Hirsch, MD; Astrid R. Menchior, MS;
Didier R. Morel, PhD; y Kenneth W. Strauss, MD

ARTICULO ESPECIAL

@ CrossMark

Resumen

Del 1 de febrero de 2014 al 30 de junio de 2015, participaron en uno de los mayores estudios jamas
realizados sobre la diabetes13.289 pacientes que se inyectan insulina, procedentes de 423 centros de
42 paises. El objetivo era evaluar las caracteristicas de los pacientes asi como aspectos historicos y
practicos de su técnica de inyeccién. Los resultados muestran que cerca del 30 % de los pacientes
utilizan agujas de 4 y 8 mm de longitud y que aproximadamente el 20 % utiliza agujas de 5y 6 mm.
Un mayor consumo de insulina (calculado en base a la dosis diaria total) estaba asociado a la
presencia de lipohipertrofia (LH), a la inyeccion en la LH, a la pérdida en el sitio de inyecciony a
la incapacidad de reconstituir una insulina turbia. Los valores de hemoglobina glucosilada son, en
promedio, un 0,5 % mayores en pacientes con LH y significativamente mas altos cuando la rotacion
de los sitios es incorrecta y se reutiliza la aguja. Los valores de hemoglobina glucosilada son mas
bajos en pacientes que distribuyen sus inyecciones en amplias areas de inyeccion y cuyos sitios se
inspeccionan de forma rutinaria. Las frecuencias de hipoglucemia inesperada y de fluctuaciones de
glucosa son significativamente mayores en aquellos pacientes con LH, en quienes se inyectan en la
LH, en quienes rotan incorrectamente los sitios y en quienes reutilizan las agujas. Las agujas
asociadas al tratamiento de la diabetes son los objetos médicos cortopunzantes mas frecuentemente
utilizados en el mundo. Sin embargo, su desechado después del uso estd muy lejos de ser 6ptimo.
Muchos de los objetos cortopunzantes terminan en la basura general y suponen un riesgo importante
de accidente por pinchazo con agujas. El uso de estos datos deberia estimular un interés y

compromiso renovados en optimizar las practicas de inyeccion en pacientes con diabetes.
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omo preparacion para elaborar el
borrador de las nuevas
recomendaciones sobre
administracion de insulina (publicadas en el
presente nimero),: se llevé a cabo un amplio
estudio internacional de las practicas de
inyeccién actuales. EI motivo fundamental
era comprender la naturaleza de los
problemas antes de proponer soluciones. Del
1 de febrero de 2014 al 30 de junio de 2015,
13.289 pacientes, procedentes de 423 centros
pertenecientes a 42 paises, participaron en el
cuestionario sobre técnicas de inyeccion
(ITQ, Injection Technique Questionnaire)
convirtiéndolo en uno de los mayores
estudios internacionales de este tipo jamas
realizado.
Los objetivos del ITQ eran trazar los
perfiles epidemioldgicos de los principales
parametros de inyeccion de insulina,

determinar el grado de variabilidad en la
técnica de inyeccion 'y sus causas,
interacciones y asociaciones con el control de
la glucosa y otros resultados, y comprender
las percepciones de los pacientes del proceso
de inyeccién, incluyendo los aspectos
psicoldgicos.

Anteriormente se realizaron ITQ en
1995,. 2000,3 y 2009,4 estudiando cada uno
de ellos un ndamero creciente de pacientes,
centros y paises. La similar redaccién vy
disefio de los cuestionarios en los cuatro
estudios permite comparar las practicas de
inyeccién en el tiempo y entre regiones
geograficas. Los resultados del ITQ actual se
presentaron en el congreso Foro sobre
técnicas y tratamientos de inyeccidn:
recomendaciones de los expertos (FITTER).s
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ITQ: POBLACION Y PRACTICAS DE INYECCION

Métodos

El estudio ITQ consistia en una seccidn inicial
de pacientes (administrada por una enfermera
con experiencia en diabetes) seguida de una
seccién completada por la enfermera, el médico
o el formador en diabetes del paciente tras
observar la técnica de inyeccion y tras un
meticuloso examen de todos los sitios de
inyeccion. Los resultados se presentan sobre la
base de las respuestas del paciente o del
profesional sanitario (o0 de ambos) a la encuesta,
y se indican como tales. Las distintas versiones
linguisticas del ITQ (formularios del paciente y
del profesional) estan disponibles en el sitio
web Fitter4dDiabetes.s A pesar de utilizar 17
idiomas distintos, el contenido de todas las
versiones de la encuesta es idéntico.

Ademas de la informacion demografica de
los participantes, los parametros clave sobre
inyeccidn de insulina sobre los que se preguntd
fueron los siguientes: practica actual
(dispositivo de inyeccién y longitud de la aguja,
ndmero de inyecciones por dia, eleccion del
sitio de inyeccion, uso y caracteristicas de la
elevacion de los pliegues cutaneos [pellizco],
angulo de entrada de la aguja, tamafio de la zona
de inyeccidn, rotacion de sitios, desinfeccion
antes de la inyeccidn, tiempo de permanencia de
la aguja bajo la piel, inspeccion del sitio por el
profesional sanitario, reutilizacion de la aguja,
eliminacion de objetos cortopunzantes e
inyeccién a través de la ropa), anomalias
observadas en los sitios de inyeccion (pérdida
de insulina, sangrado, hematoma, lipoatrofia,
lipohipertrofia [LH], inflamacion y dolor),
conocimiento sobre inyecciones (identidad del
formador, temas cubiertos en la formacion
sobre inyeccion, adecuacion de la cobertura de
estos temas y deseo de mas conocimientos),
anomalias de la glucosa en sangre (episodios de

hipoglucemia e hiperglucemia,
hospitalizaciones por hipoglucemia,
antecedentes de cetoacidosis, variabilidad

glucémica e hipoglucemia inesperada) Yy
seguridad (lesiones por pinchazo de aguja,
factores de riesgo de las infecciones sanguineas
y héabitos de desechado de objetos
cortopunzantes usados).

Los centros se seleccionaron para , en la
medida de lo posible, ser representativos del
tratamiento de la diabetes en los paises
implicados. Aproximadamente, un tercio fueron
clinicas/hospitales especializados en diabetes,
otro tercio fueron centros comunitarios de
diabetes y el tercio restante fueron centros de
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salud publica o consultas privadas. Todos los
centros seleccionados participaron
voluntariamente 'y sin incentivo
econémico.

Se exigié a los centros participantes que
comprendieran y aceptaran el ITQ. Se esperaba
que cada uno de ellos inscribiera a 25 pacientes
dentro del marco temporal asignado. El estudio
no expuso a los pacientes a ningun tipo de
riesgo, las decisiones terapéuticas no se basaron
en el estudio y no se ofrecid6 ninguna
compensacion econémica por la participacion.
Se obtuvo el consentimiento informado verbal
de todos los participantes.

La identidad de los pacientes se mantuvo
confidencial en todo momento y el estudio se
llev6 a cabo de conformidad con las Buenas
Practicas Clinicas y con la Declaracion de
Helsinki. EI ITQ se organiz6 en cooperacién
con BD (Becton, Dickinson & Co., Inc.,
Franklin Lakes, NJ). Los socios de BD en cada
pais distribuyeron cuestionarios a los centros y
los recogieron una vez cumplimentados. BD no
desempefié ningln papel en los debates con los
pacientes ni en la cumplimentaciéon de los
formularios. No se facilitt a BD ninguna
informacion identificativa de los participantes
A pesar de no ser necesario para este tipo de
estudio, se obtuvo la aprobacion del comité
ético cuando asi lo solicitd especificamente
algin centro o los organismos reguladores
locales.

Todos los participantes presentaban diabetes
tratada con insulina y se habian estado
inyectando con una pluma, jeringuilla o con
ambos durante al menos 6 meses antes de
participar en la encuesta. Para eliminar el sesgo
de seleccion, los pacientes se incluyeron en el
estudio de forma secuencial, es decir, los
pacientes aptos y que dieron su consentimiento
participaron de manera consecutiva a medida
que entraban en la clinica o en las instalaciones
sanitarias. En la base de datos se incluy6 un total
de 13.289 participantes para los que se habia
completado tanto el formulario del paciente
como el de la enfermera. No todos los
parametros reflejaran este nimero total debido
a la omision ocasional de un elemento de la
encuesta. Sin embargo, los grandes numeros
generales ayudan a eliminar cualquier sesgo
potencial que los datos ausentes puedan
introducir.

Los datos demogréficos de los pacientes
incluyeron edad, sexo, tipo de diabetes, afios
con diabetes, afios inyectandose y dispositivos
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utilizados.  Reconocemos la  importante
influencia del estatus econdémico de los
pacientes, de la disponibilidad de recursos
sanitarios y de la influencia de los entornos
rurales frente a los urbanos en los resultados.
Sin embargo, se decidi6 no abordar dichos datos
socioecondmicos detallados en una encuesta ya
de por si extensa con tanta variabilidad entre
paises. Si bien no tenemos datos precisos sobre
el lugar de residencia, sabemos que la mayoria
de los centros que llevaron a cabo la encuesta
estaban en areas urbanas, especialmente en
paises como India y China.

Participaron en el estudio 3.853 pacientes
chinos, un 29% del total. De los anteriores, a
3.354 se les dio un cuestionario ligeramente mas
corto (aunque con preguntas idénticas
procedentes del cuestionario completo) y a 499
se les dio el cuestionario completo. Con
frecuencia, la atencion sanitaria en China se
Ileva a cabo mediante consultas muy rapidas del
médico; no resulta raro que un facultativo
atienda hasta a 100 pacientes ambulatorios al
dia. En un sistema que se mueve tan rapido,
resulta dificil realizar un estudio ITQ completo.
Por ello, se empled el cuestionario abreviado en
la mayoria de pacientes (n=3.354), y el
cuestionario completo en los 499 restantes. Para
impedir una ponderacion indebida de los datos
de todo el mundo por los datos chinos, los
resultados se evaluaron con y sin los 3.354
pacientes adicionales. Los resultados de casi
todos los  parametros  permanecieron
invariables, de ahi que se incluyera en el analisis
general a los pacientes chinos adicionales.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas demograficas

Caracteristica Valor (media + SD) Pacientes (N.°)
Edad (afios) 51,9+18,1 13.225
IMC 26,646,2 12.806
Afos con DM 13,249,7 9197
Edad en que se diagnostico la DM (afios) 39,9+17,2 12.737
Afos tomando pastillas 8,317,2 6607
Afios tomando insulina 8,7+8,9 8242
Dosis diaria de insulina rapida (Ul) 27,04£20,7 1422
Dosis diaria de un analogo rapido (Ul) 31,94£21,6 3467
Dosis diaria de NPH (UI) 31,6424 .4 1134
Dosis diaria de un analogo basal (Ul) 27,6+19,5 4709
Dosis diaria de premezclas (Ul) 43,0£25,3 1796
Dosis diaria total de insulinas (Ul) 4854324 7756
Hemoglobina glucosilada (% [mmol/mol]) 8,47+2,14 (69,1+17,5) 7663

IMC= indice de masa corporal (calculado como el peso en kilogramos divido entre la altura
en metros al cuadrado); DM= diabetes mellitus; NPH= neutral protamine Hagedorn.

PROCEDIMIENTOS DE LA CLINICA MAYO

Uno de nosotros (K.W.S.) redactd el
borrador inicial de este articulo, que
posteriormente fue examinado y revisado por
los otros autores. También se presentd el
contenido en la reunién de FITTER, celebrada
en Roma, Italia, en 2015, donde 183 expertos en
diabetes, procedentes de 54 paises (entre los que
se incluian los 42 paises del estudio) la
revisaron y comentaron.

Se utilizo6 el software de IBM SPSS
Statistics for Windows, Versién 19 (IBM Corp)
para realizar el andlisis de los datos. Se
calcularon estadisticas descriptivas, frecuencias
y rangos. Se realizd un andlisis de y2 donde
procediera para las tablas de contingencia. La
relacion entre la longitud de la aguja y otros
parametros clinicamente relevantes se evalud
con el software R utilizando un modelo lineal
con transformacién logaritmica de la longitud
de la aguja como respuesta y se analiz6
adicionalmente utilizando un andlisis de la
varianza de tipo2 (ANOVA) (que es mas
adecuado para disefios no equilibrados). En
cambio, también se evaluaron las variables mas
relevantes desde un punto de vista clinico
utilizando la longitud de la aguja como
predictor, utilizando modelos multivariantes y
ajustando para otras variables relevantes
siempre que fuera posible. Estos modelos se
compararon utilizando ANOVA y
comparaciones multiples de Tukey para
respuestas continuas y modelos logisticos, y se
ajustaron los cocientes de probabilidades
ajustados para variables categdricas binarias. El
umbral para permanecer en el modelo fue
P<0,05. Se utilizaron pruebas de dos colas en
todos los andlisis. Inicialmente se analizaron
independientemente los resultados de cada uno
de los 42 paises, y todos los datos se
combinaron en una base de datos general
Unicamente cuando se observd que la
distribucion de los pardmetros demograficos
(edad, sexo, indice de masa corporal [IMC] y
duracion de la diabetes) era comparable. Los
resultados de paises individuales seran objeto de
analisis y publicaciones adicionales
secundarios.

En un estudio con un nimero tan elevado de
participantes (n=13.289), incluso diferencias
pequefias entre grupos alcanzan generalmente la
significacion estadistica, frecuentemente con
valores P incluso inferiores a 0,001. Por ello,
nuestros comentarios se basan no solo en
pruebas estadisticas, sino también en el
significado practico y clinico de cada resultado.
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ITQ: POBLACION Y PRACTICAS DE INYECCION

Todos los resultados de los datos del estudio
ITQ estan disponibles en un formulario
interactivo en el sitio web Tableau Public Adam
Yeung’s Profile.7

Resultados

Descriptores de poblacion

En la Tabla adicional 1 se especifican el nimero
e identidad de los centros e cada pais
(disponible online en http://www.mayoclinic
proceedings.org).s 1 muestra las estadisticas de
poblacién de los participantes en el estudio. En
total, el 90,5% de los participantes eran adultos,
el 4,9% eran adolescentes, el 2,4% eran nifios y
el 2,2% eran progenitores que administraban las
inyecciones a los nifios. Del total, el 51,3% eran
mujeres. Casi el 34% de los pacientes tenian
diabetes mellitus de tipo 1 (T1DM), el 65%
tenia diabetes mellitus de tipo 2 (T2DM) vy el
1% tenia diabetes gestacional.

Medicacion y dispositivos

En general, el 56,5% de los pacientes tomaba
solo insulina, el 40,5% de los participantes
tomaba tanto insulina como comprimidos y el
2,0% tomaba agonistas del receptor del péptido
similar al glucagon de tipo 1, solo 0 combinado
con otros tratamientos. En total, el 85,6% de los
participantes utilizaba una pluma de insulina
Unicamente, el 9,6% utilizaba una jeringuilla
Unicamente, el 2,8% utilizaba ambos y el 1,4%
utilizaba una pluma y otro dispositivo
(normalmente una bomba de insulina).

Longitud de la aguja

Se preguntd a los pacientes la longitud de la
aguja que utilizaban. La Tabla 2 especifica sus
respuestas para este ITQy parael ITQ realizado
en 2009. En los 5 afios trascurridos entre los
ITQ se ha producido un claro paso de las agujas
de 12,7 y 8 mm a las de 5 mm y especialmente
a las de 4 mm, lo que a veces se ha Ilamado "el
cambio a lo corto". El porcentaje de agujas de 6
mm permanecié esencialmente igual durante
este periodo. Como comprobacion adicional de
las afirmaciones de los pacientes, se pidid a las
enfermeras que examinaran los dispositivos
utilizados por los pacientes y que informaran de
la longitud y el calibre de la, o las, agujas. Sus
observaciones también se especifican en la
Tabla 2 Descartando la aguja de 12,7 mm (el 1%
de las respuestas de los pacientes) y las
respuestas "Desconocida” (asumimos que las
enfermeras comunicaron correctamente la

Tabla 2. Longitud de las agujas utilizadas en 2015 respecto a 2009, conforme a lo
comunicado por los pacientes, y en 2015 conforme a lo comunicado por las
enfermeras frente a pacientes, y DDT de insulina en 2015 (n=12554 para el estudio

de 2015):

En comparacion
con ITQ
anteriores (%)

Longituddela 2009 2015

aguja (mm) (%)
12,7 53 1,0 ND ND
8 48,6 16,0 29,2 29,2
6 15,8 15,1 20,3 211
5 21,6 28,6 21,8 21,7
4 0 20,9 28,7 28,0
Desconocido 7,0 13,2 ND ND

Resultados del ITQ de 2015
Enfermeras  Pacientes (%)

DDT media (Ul)

ND
54,0
47,0
47,6
449

ND

alTQ = Injection Technique Questionnaire (cuestionario sobre técnicas de inyeccion); ND

=no disponible; DDT = dosis diaria total.
bExcluye las respuestas 12,7 mm y Desconocido.

longitud de las agujas), hay una concordancia
extremadamente buena entre las respuestas de
los pacientes y las de las enfermeras (Tabla 2).

En resumen, para los cerca de
6000 pacientes de quienes se posee la
comunicacion del paciente y la observacion de
una enfermera, aproximadamente el 30% del
total utilizaba las agujas de 4 y 8 mm y
aproximadamente el 20% utilizaba las agujas de
5 y 6 mm. Sin embargo, hay diferencias
sustanciales de un pais a otro en estos
porcentajes (datos no mostrados). Cuando se
observan los datos por categoria de edad (Tabla
adicional 2, disponible  online en
http://www.mayoclinicproceedings.org),s
resulta evidente que el uso de agujas mas largas
es mas comun entre los grupos de adultos,
mientras que adolescentes, nifios y progenitores
que inyectan a nifios utilizan con mayor
frecuencia agujas mas cortas.

La Tabla 4 muestra el uso de diferentes
longitudes de aguja segin los sitios de
inyeccién. Un porcentaje considerable de
pacientes sigue utilizando agujas de 6 y 8 mm
en las extremidades a pesar de la evidencia
reciente de que el riesgo de inyeccion
intramuscular (IM) es muy alto en estas
zonass (Tabla adicional 3, disponible online en
http://www.mayoclinicproceedings.org).s Los
andlisis multivariante (ANOVAS de tipo 2)
revelaron que la longitud de la aguja estaba
asociada al pais, al IMC, a la edad, a la dosis
diaria total (DDT) de insulina, a la cantidad de
pinchazos en el dedo por dia (todas a P<0,001),
a la reutilizacion de aguja (P=0,003), a las
reacciones  hipoglucémicas inexplicadas
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(P=0,02), a la LH (P=0,02) y a la variabilidad
glucémica (P=0,04). Obsérvese que si bien no
es significativo, el nimero de inyecciones por
dia tuvieron un valor P muy cercano al umbral
(P=0,058). El analisis multivariante mostré que
se observaron diferencias significativas en la
DDT entre las agujas de 4 mm y otras agujas,
empledndose dosis inferiores con las agujas de
4 mm (ANOVA) y con significativamente
menos LH para las de 4 mm en comparacion con
las agujas de 8 mm (regresion logistica).

Calibre de la aguja

Del mismo modo que la longitud de la aguja ha
mostrado una tendencia a acortarse, el calibre
(didmetro) de las agujas también ha pasado a
opciones mas finas (es decir, nimeros de calibre
mayores). Las Tablas adicionales 4 y 5 (ambas
disponibles online en
http://www.mayoclinicproceedings.org)s
muestran el calibre de la aguja segin las
observaciones de las enfermeras y la relacion
entre la longitud de la aguja y el calibre,
respectivamente. En general, cuanto més corta
es la aguja, més frecuente es que el calibre sea
mas fino.

Sigue habiendo una gran variacién entre
paises en la distribucion de agujas de distinto
calibre. La aguja de calibre 32 se utiliza casi
exclusivamente en las agujas mas cortas, lo que
ayuda a explicar el uso méas frecuente entre la
poblacion pediatrica/adolescente. Por motivos
desconocidos, la LH es menos frecuente con
agujas de calibre 32 que con agujas mas
gruesas. De igual modo, la reutilizacion de la
aguja es menor con este calibre y la rotacién
correcta es mas frecuente. Ademas, las agujas
del calibre 32 también estan asociadas a un
menor sangrado (datos no mostrados para todas
las afirmaciones; todas las diferencias P<0,05).

Tabla 4. Longitudes de la aguja utilizadas por sitio de inyeccion

Longitud de la aguja utilizada (%)

Sitio de inyeccion 4 mm 5mm 6 mm 8 mm  Pacientes (N.°)
Solo abdomen 26,6 23,3 22,3 27,8 1995
Solo muslo 29,5 19,4 26,5 24,6 268
Solo brazo 22,6 21,9 20,5 34,9 146
Abdomen/muslo 29,8 20,4 20,3 29,5 1510
Abdomen/brazo 228 253 19,4 324 438
Muslo/brazo 28,2 16,8 215 336 298
Abdomen/muslo/brazo 313 18,7 19,1 31,0 1253
Los 4 sitios 37,5 19,4 20,0 23,0 664
1216

PROCEDIMIENTOS DE LA CLINICA MAYO

Tabla 3. Frecuencia de hipoglucemia y variabilidad de los
niveles de glucosa

Elemento Pacientes (N.° [%])
Hipoglucemia inesperada
Si 1580 (19.4)
No 6558 (80,6)
Variabilidad de los niveles de glucosa
Si 2872 (35/4)
No 5251 (64,6)

Uso de la insulina

La DDT media de insulina era algo inferior a 50
Ul para todo el grupo y no existian diferencias
significativas entre la TIDM y la T2DM. Sin
embargo, se observo una mayor variabilidad de
la DDT en pacientes con T2DM (Tabla
adicional 6, disponible  online en
http://www.mayoclinicproceedings.org).
También existe una gran variabilidad en laDDT
media entre paises. La DDT mas baja esta
asociada al uso de agujas de 4 mm, y la més alta
a agujas de 8 mm (Tabla 2).

La DDT también es méas baja cuando se usa
una jeringuilla 'y se realiza una rotacion correcta
de los sitios de inyeccién (ambas diferencias
con un P<0,05). Una DDT més alta esta
asociada a la pérdida en el sitio, a la incapacidad
de reconstituir una insulina turbia, a la omisién
de inyecciones, a hipoglucemia e hiperglucemia
frecuentes, a la presencia de dolor durante la
inyeccion, a tener LH y a inyectarse en la LH
(datos no mostrados; para todas las diferencias,
P<0,05).

Control de la glucosa

Para este estudio, hemos definido Ila
hipoglucemia como la aparicion de al menos un
sintoma de niveles bajos de aztcar en sangre (p.
gej., palpitaciones, cansancio, sudoracion,
hambre, mareos o temblores) y una lectura
confirmada del medidor de glucosa en sangre de
60 mg/dl o inferior (para convertir a mmol/L,
multiplicar por 0,0555). Dado que en general no

existe una definicibn  consistente  de
hipoglucemia, decidimos seleccionar esta
definicion  estricta para aumentar la

especificidad. La hipoglucemia inexplicable
frecuente se definié como la hipoglucemia que
aparece una 0 mas veces a la semana en
ausencia de un acontecimiento definible que la
precipite, como un cambio en la medicacion,
dosis, dieta o actividad. Definimos Ia
variabilidad glucémica como la presencia de
oscilaciones de la glucosa en sangre de menos
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de 60 mg/dl a mas de 250 mg/dl al menos 3
veces a la semana de modo impredecible e
inexplicable, y con evidencias de que dicho
patrén ha estado presente durante al menos los
seis meses anteriores.

Se pidié a las enfermeras que revisaran los
registros médicos de cada paciente y que
evaluaran cuéntos de ellos se consideraba
presentaban hipoglucemia inexplicable y
variabilidad  glucémica  frecuentes. Las
enfermeras informaron de que
aproximadamente 1 de cada 5 personas que se
inyectaban insulina tienen hipoglucemia
inexplicable frecuente y que més de 1 de cada 3
presentan variabilidad glucémica (Tabla 4).
Existe un solapamiento entre pacientes con
hipoglucemia inexplicable y variabilidad
glucémica, pero aun asi hay un 24% de
pacientes con variabilidad glucémica que no
presentan hipoglucemia inexplicable y un 18%
que tienen hipoglucemia y que no presentan
variabilidad (Tabla 5).

Los valores de hemoglobina glucosilada
(HbAX1c) no difieren entre personas inyectadas
con TIDM y T2DM, pero los pacientes con
T1DM presentan una frecuencia
significativamente mayor de hipoglucemia
inexplicable y de variabilidad glucémica que los
pacientes con T2DM. Los valores de HbA1c no
difieren entre las distintas longitudes de aguja,
pero las personas que se inyectan y que utilizan
la aguja de 6 mm presentan mayor frecuencia de
hipoglucemia inexplicable y de variabilidad
glucémica por motivos que se desconocen. Los
valores de HbAlc son aproximadamente un
0,5 % mas altos en las personas que se inyectan
que tienen LH (tanto para TIDM como para
T2DM, algo similar a los recientes resultados en
Chinas 10) y son significativamente mas altos
con rotacion incorrecta de los sitios y con la
reutilizacion de la aguja. Los valores de HbA1c
son mas bajos en pacientes que distribuyen sus
inyecciones sobre areas de inyeccién mayores y
cuyos sitios se inspeccionan de manera
rutinaria.

Tabla 5. Correlacion entre hipoglucemia y variabilidad
glucémica

Hipoglucemia
inesperada (N.° [%])
Variabilidad glucémica Si No
Si 1282 (81,8) 1558 (24,0)
No 286 (18,2) 4929 (76,0)
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Las  frecuencias de  hipoglucemia
inexplicable y de variabilidad glucémica son
significativamente mas altas en pacientes con
LH, en pacientes que se inyectan en la LH, en
pacientes con una rotacién incorrecta de los
sitios, y con una reutilizacién de la aguja,
resultados que son similares a los de un estudio
reciente realizado en Espafia.11 Las tasas de
hipoglucemia inexplicable y de variabilidad
glucémica son menores cuando se utiliza
exclusivamente el abdomen como sitio de
inyeccion, pero cuando se afiade el uso de los
miembros, las tasas de ambos trastornos
aumentan. Recibir formacion sobre inyecciones
de una enfermera especializada en diabetes esta
asociado a niveles significativamente méas bajos
de HbAiwc y una menor frecuencia de
hipoglucemia inesperada y de variabilidad
glucémica (datos no mostrados, pero todas las
diferencias a P<0,05).

Practicas de inyeccion

La Tabla 7 muestra la frecuencia de las
inyecciones en la poblacién actual, con un
33,7 % del total que se administra 4 por dia. Los
sitios de inyeccion recomendados son abdomen,
muslo, brazo y nalga.12, 13141516 Un 90,9% de los
pacientes utiliz6 el abdomen, un 43,0% el
muslo, un 31,9% el brazo y un 13,8% la nalga
(los porcentajes suman mas de del 100% dado
que muchos pacientes utilizan mas de un sitio).
Tabla 6 presenta porcentajes para zonas de
inyeccion especificas o combinaciones de las
zonas. Se preguntd a los pacientes que utilizan
plumas cuanto tiempo dejaban la aguja bajo la
piel después de haber presionado el émbolo por
completo (Tabla adicional 7, disponible online
en  hitp://www.mayoclinicproceedings.org).
Unicamente el 31,9% de los pacientes la dejaba
los 10 segundos recomendados o mas tiempo.
También se pidi6 a los pacientes que
administraran una inyeccién simulada mientras
la enfermera observaba la técnica. Uno de los
parametros que se comprobé fue si el paciente
tomaba un pliegue cutdneo y, en caso
afirmativo, si lo hacia correctamente y lo
soltaba adecuadamente. En total, un 63,7% de
los pacientes tomaba un pliegue cutneo y el
75,0% de ellos lo hacia correctamente. Sin
embargo, menos de la mitad de estos pacientes
soltaba el pliegue adecuadamente (opcion 3 en
la Tabla adicional 8, disponible online en
http://www.mayoclinicproceedings.org).
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Reutilizacion de la aguja

Aproximadamente la mitad de los pacientes en
todo el mundo utiliza sus agujas mas de una vez
(Tabla 8). Los usuarios de plumas tienden a
reutilizar con mas frecuencia que los usuarios
de jeringuillas, si bien existe una gran
variabilidad entre los paises en cuanto a esta
practica (datos no mostrados). También existe
un amplio grado de variabilidad en cuanto a la
cantidad de veces en que se utiliza una aguja. Lo
mas habitual es reutilizar 5 veces 0 menos, pero
hasta el 30% de las personas que reutilizan lo
hacen 6 0 mas veces (Tabla 8). Los motivos
esgrimidos para justificar la reutilizacion son
diversos y se citan en la Tabla 8, sin embargo
los factores principales son la comodidad y el
coste, especialmente entre los usuarios de
plumas.

La lipohipertrofia es mas frecuente en
personas que reutilizan la aguja, pero la
reutilizacion es un factor menos poderoso que la
rotacion incorrecta, las éareas de inyeccion
menores y los periodos de tiempo mayores
tomando insulina, en los analisis de regresion.
El uso de agujas de 4 mm se asocia con menos
LH comparado con el uso de agujas de 8 mm.
El dolor también se asocid a la reutilizacion de
la aguja y parece aumentar dependiendo del
nimero de veces que se reutiliza. La
reutilizacion ~ también  se  asocid6  con
hipoglucemia inexplicable, variabilidad
glucémica, hiperglucemia y niveles de HbA1c
ligeramente mayores. La reutilizacion no esta
asociada a la pérdida de insulina por la piel. Lo
que resulta interesante es que la reutilizacion es
menos frecuente cuando enfermeras generales o
especializadas en diabetes, o formadores sobre
diabetes, ofrecen formacion que cuando lo
hacen médicos, farmacéuticos o representantes
de industria (datos no mostrados, pero todas las
diferencias a P<0,05).

Tabla 7. Frecuencia de las inyecciones

Inyecciones por dia Pacientes (N.° [%)])
1523 (16,0)
2480 (26,0)
1240 (13,0
3213 (33,7)

735(7,7)
197 (2,1)
70(0,7)
>7 71(0,7)
Total 9529 (100,0)

~N o OB W N -
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Tabla 6. Sitios de inyeccion utilizados

Sitio de inyeccion Pacientes (N.° [%)])

Solo abdomen 5365 (42,0)
Solo muslo 372 (2,9)
Solo brazo 264 (2,1)
Abdomen/muslo 2125 (16,6)
Abdomen/brazo 852 (6,7)
Muslo/brazo 358 (2,8)
Abdomen/muslo/brazo 1648 (12,9)
Los 4 sitios 996 (7,8)

Resuspension de insulina y omision de
inyecciones

Se preguntd a los pacientes si usaban insulina
turbia (neutral protamine Hagedorn [NPH],
también conocida como insulina N o insulina
premezclada) y, en caso afirmativo, cuantas
veces giraban o invertian el vial para
reconstituirla antes de su inyeccién. En total, el
65,5 % utilizaba insulina turbia, y la Tabla
adicional 9  (disponible  online en
http://www.mayoclinicproceedings.org)s
muestra la frecuencia con que se giraba o
invertia el vial. También se preguntd a los
pacientes si habian omitido inyecciones alguna
vez y, en caso afirmativo, con qué frecuencia y
por qué. En total, un 44,7 % de los pacientes
dijo haberse saltado inyecciones. La
Tabla adicional 10s (disponible online en
http://www.mayoclinicproceedings.org)
muestra la frecuencia.s EI motivo principal para
saltarse inyecciones fue el olvido (51,6 %), no
haber comido (8,8 %) y tener un nivel de
glucosa demasiado bajo (7,2 %).

Almacenamiento de la insulina y desinfeccion

de la piel

Se pregunt6 a los pacientes donde guardaban su
insulina antes de abrirla y un 88,6 % dijo que en
el frigorifico. Tras abrirla, un 43,0 % siguid
guardandola en el frigorifico. De estos,
Gnicamente un 56,3 % dejaba que se templara a
temperatura ambiente antes de inyectarla (Tabla
adicional 11, disponible  online en
http://mww.mayoclinicproceedings.org).s
Cerca del 57% de los pacientes indicé que
desinfectaban la piel antes de las inyecciones.
(De los usuarios de viales, el 28,8% dijo
desinfectar el tapdn del vial antes de extraer su
insulina). Unicamente el 8,0 % de los pacientes
se inyectaba a través de la ropa.
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Tabla 8. Reutilizacion de la aguja por usuarios de plumas y
jeringuillas
Usuarios  Usuarios de
de plumas jeringuilas
Elemento (%) (%)
Reutilizacion de las agujas (n=11 961 usuarios de plumas; n=2711
usuarios de jeringuillas)
Si 55,8 38,8
No 442 61,2

Frecuencia de reutilizacion (n=3985 usuarios de plumas; n=1126
usuarios de jeringuillas)

2 veces 30,7 354
3-5 veces 39,7 44,0
6-10 veces 16,0 114
>10 veces 13,6 9,2

Motivos para la reutilizacion (n=3891 usuarios de plumas; n=1117
usuarios de jeringuillas)

Porque no tenia otra aguja de pluma 9,2 14,5
disponible

Para ahorrar dinero 23,3 384
Para evitar un exceso de residuos 6,8 6,6
(preocupacion por el medio ambiente)

Por comodidad 41,2 26,1

NSl 'y desechado de objetos cortopunzantes
Cerca de un 15 % de los pacientes comunico
que habia personas en su entorno inmediato que
podrian pincharse accidentalmente con objetos
cortopunzantes (Tabla 9). Cuando se les
preguntd si ya habian tenido alguna lesion por
objeto cortopunzante, el 8,6 % de la poblacion
total respondi6 afirmativamente. Menos del 4 %
dijo que existian factores de riesgo para la
transmision por la sangre de patégenos (Tabla
9). Se preguntd a los pacientes coémo
desechaban sus objetos cortopunzantes usados y
a donde llevaban el contenedor una vez lleno
(Tabla 10). Un gran nimero de objetos
cortopunzantes usados para diabéticos sigue
acabando en la basura general.

Pacientes
(%) .
te (=1576) DISCUSION
23.4 El estudio ITQ cubrid la mayoria de los aspectos
395 principales de las inyecciones, incluyendo las
46 caracteristicas demograficas de los pacientes,
8,2 los parametros y practicas clave de la inyeccién,
complicaciones y formacion, asi como los
229 sentimientos y obstaculos psicoldgicos relativos
a la inyeccion. La version 2014-2015 fue la
%5 dltima de una serie de ITQ, por lo que permite
19.1 la comparacion y deteccion de tendencias.
Participaron en el ITQ un total de
37 13.289 pacientes procedentes de 423 centros de

42 paises. La proporcién por sexo era casi la

misma, un tercio tenia T1IDM y dos tercios
tenian T2DM. Todos se habian inyectado
insulina con una pluma, una jeringuilla o con
ambas durante al menos 6 meses. Casi el 57%
de los pacientes tomaba insulina Unicamente, el
41% de los participantes tomaba tanto insulina
como comprimidos y el 2% tomaba agonistas
del receptor del péptido similar al glucagén de
tipo 1. Se encontrd que aproximadamente el
30% de los participantes tenia LH y las
frecuencias de hipoglucemia inexplicable y de
variabilidad glucémica eran significativamente
mayores en pacientes con LH frente a aquellos
que no tenian LH. El consumo de insulina
también era de una media de 10 Ul/d mas alta
en pacientes con LH que en los pacientes sin
LH.

Otro parametro clave medido fue la longitud
de la aguja. Este factor es un determinante clave
del riesgo de inyeccion IM, una de las
principales causas de variabilidad glucémica y
de hipoglucemia.iz,1s,10 En las Gltimas décadas,
la longitud de la aguja ha disminuido
progresivamente en un esfuerzo por reducir este
riesgo reduciendo al mismo tiempo el dolor y la
ansiedad por la inyeccién. El Gltimo 1TQ revel6
que la aguja de pluma mas corta, 4 mm (que no
se introdujo hasta 2010), se utiliza actualmente
con tanta asiduidad como la aguja de 8 mm, que
incluso en 2009 era utilizada por mas de la
mitad de los pacientes en todo el mundo.4

Se ha planteado la preocupacién de que
agujas tan cortas como la de 4 mm podrian
depositar la insulina en la piel en lugar de en la
grasa subcutanea (SC). El grosor de la piel en
adultos con diabetes varia de aproximadamente
1,25 a 3,25 mm para mas del 90 % de los
pacientes, pero la media estd en
aproximadamente 2,0 a 2,5 mm.is20.21,22 Gibney
y cols. encontraron que en mas de 350 adultos
con diabetes existe una notable consistencia en
el grosor de la piel independientemente de la
raza, edad, sexo o IMC.2s La piel de los nifios es
ligeramente mas fina que la de los adultos pero
aumenta con la edad hasta alcanzar los niveles
adultos tras la pubertad.24,25,26 Sin embargo,
estos cambios apenas influyen en la
administracion de la insulina. La estabilidad de
este parametro (grosor de la piel) garantiza que
todas las agujas disponibles actualmente,
incluidas las méas cortas (4 mm), atraviesan
facilmente la piel hasta el tejido SC (Tabla 2).

Sin embargo, existe una gran variabilidad en
el grosor del tejido SC a lo largo de la vida
adulta y es éste pardmetro el que mas influye en
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Tabla 10. Desechado inicial y f
Elemento

Eliminacion inicial (n=12 785): ;|

cortopunzante usado?

En un contenedor especialm
objetos cortopunzantes usac

En un recipiente casero com

En la basura con el protector

En la basura sin volver a col

Corto la aguja y se queda en
Desechado final (n=12785): ; Qu

Los tiro a la basura

Los llevo a la farmacia

Los llevo a la consulta del m

Los llevo a un laboratorio

Los llevo al hospital o clinica

Los llevo a un deposito local

recogida

Ninguno de los anteriores
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el riesgo de IM. Los patrones del tejido SC son
virtualmente los mismos en ambos sexos hasta
la pubertad, tras la cual las chicas ganan masa
adiposa y en los chicos el espesor del tejido en
realidad disminuye un pocoz7 (Paul Hofman,
MD, comunicacion verbal, 23 de octubre de
2015). Por tanto, los chicos de mayor edad y los
hombres tienen en general un mayor riesgo de
inyeccion IM sitio a sitio.2s, 20,30, 31

Hirsch y cols.s informaron recientemente
que el sexo, el IMC y el sitio corporal son los
factores mas importantes que afectan al grosor
de la grasa SC en adultos y, por tanto, al riesgo
de inyeccion IM, resultados que confirman los
de estudios anteriores.2330,32,33,34,35 Las mujeres
tienen aproximadamente 5 mm mas de grasa SC
que los hombres para el mismo IMC. Por tanto,
los hombres tienen un riesgo considerablemente
mayor de inyeccién IM que las mujeres (de 2 a
4 veces). Un IMC méas bajo incrementa
igualmente el riesgo de inyeccion IM. El sitio
corporal  también resulta critico. Las
inyecciones en el muslo (seguidas de cerca por
el brazo) presentan un riesgo 2 a 4 mayor de IM
con agujas de cualquier longitud que las
inyecciones administradas en el abdomen. El
muslo y el abdomen son los sitios mas comunes
utilizados por los pacientes (Tabla 4).

El tejido graso SC puede ser
sorprendentemente fino en los sitios de
inyeccion mas comunes, especialmente en las
extremidades.s 1623333435 Sin embargo, si las
inyecciones se administran de forma
consistentemente en el tejido SC, la
profundidad de dichas inyecciones (tejido SC
superficial frente a profundo) no afecta a la
absorcion o a la farmacocinética de la
insulina.1s, s Esto es importante cuando
consideramos el importante cambio a la
longitud de aguja corta que documenta este
estudio.

Estos datos muestran que se ha producido un
verdadero cambio en la longitud de la aguja
durante los Gltimos 5 o 6 afios, de los 8 mm a las
de 4 y 5 mm. Esto acelera la tendencia hacia
agujas mas cortas que comenz6 hace 2 0 3
décadas. Actualmente cerca del 30% de los
pacientes utilizan agujas de 4 y 8 mm y algo mas
del 20% utiliza agujas de 5 y 6 mm. Sin
embargo, hay una gran variabilidad entre paises.
Un porcentaje considerable de los pacientes
sigue utilizando agujas de 8 mm en sitios de alto
riesgo (Tabla 4 y Tabla adicional 4).6813 Con
frecuencia son pacientes obesos en las zonas del
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tronco pero con  miembros
(especialmente los hombres).

Con frecuencia, se prescriben agujas mas
largas a los pacientes obesos. Recientemente, se
demostré en un ensayo prospectivo cruzado
realizado al azar en pacientes con obesidad y
con IMC superior a 59 que las agujas de 4 mm
proporcionaban un control glucémico (HbA1c)
equivalente, menos dolor y ningln incremento
en la pérdida de insulina en comparacion con las
agujas de 8 y 12,7 mm.s7,3s Estos resultados
confirman ensayos previos en los que se
informaba de la ausencia de cambios en los
niveles de HbAlc o de pérdidas/reflujo de la
piel en comparacidn con las agujas de 5y 8 mm
0 las de 6 y 12,7 mm, respectivamente, en
pacientes obesos. 39,40 Por tanto, no hay una
justificacién médica para utilizar agujas largas
(pluma o jeringuilla) en pacientes con sobrepeso
u obesas). Incluso en estos pacientes, las agujas
mas cortas pueden proteger frente a inyecciones
IM y hacen menos dafio.

La asociacién que encontramos de una DDT
mas baja con el uso de agujas de pluma de 4 mm
se debe probablemente al hecho de que dichas
agujas se usan mas frecuentemente en pacientes
mas jovenes que necesitan dosis mas bajas de
insulina. Las tasas de LH mas bajas también
estan asociadas al uso de agujas de 4 mm (por
diversos motivos, no necesariamente causales).
Por ultimo, las agujas de pluma de 4 mm se
utilizan con mayor frecuencia en pacientes bajo
tratamiento intensivo (tanto T1DM como
T2DM), que pueden requerir menos insulina en
términos generales.

Estos datos muestran que el tratamiento
intensivo con insulina es comun; cerca de un
45 % de los pacientes de este estudio reciben 4
0 mas inyecciones al dia (Tabla 7). La mayor
parte de estas inyecciones se administran en el
abdomen (Tabla 6). En general, lo sitios de
inyeccion recomendados son abdomen, muslo,
nalga y parte superior del brazo.i214151641 Puede
utilizarse el abdomen con los siguientes limites:
aproximadamente 1 cm por encima de la sinfisis
pubica, aproximadamente 1 cm por debajo de la
Gltima costilla, aproximadamente a 1 cm del
ombligo y lateralmente en los costados. Los
pacientes también pueden utilizar el tercio
anterior lateral superior de ambos muslos, el
lateral posterior de ambas nalgas superiores y
los costados y el tercio medio posterior de la
parte superior del brazo.

La absorcion de la insulina soluble (normal)
humana y de la NPH parece ser distinta segun el

delgados
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sitio, y la mayoria de las pruebas sugieren que
las inyecciones abdominales proporcionan la
farmacocinética mas rapida.is 1542434445 ESto €s
importante porque la insulina normal debe
actuar rapidamente para cubrir las variaciones
de la glucosa en las comidas. Se ha encontrado
que la absorcién de la NPH es més lenta cuando
se inyecta en el muslo o en la nalga.i24s Esta
propiedad puede ser Gtil cuando se administran
las inyecciones a la hora de dormir porque las
farmacocinéticas mas lentas de la NPH de estos
sitios pueden proteger de la hipoglucemia
nocturna. Las propiedades de absorcion por
sitio de inyeccidn de los nuevos anadlogos se han
estudiado menos, paraddjicamente, que las de
las insulinas mas antiguas Sin embargo, los
resultados hasta la fecha sugieren que hay poca
0 ninguna influencia en la absorcién
dependiendo de los sitios de inyeccion.s7,4s 49,
505152 Resulta evidente que son necesarios mas
estudios en el caso de los analogos de insulina.

Con frecuencia se produce la resuspension
inadecuada de insulina NPH y puede dar lugar a
grandes errores de dosificacion.ss Jehle y cols.s
informaron de que la adecuada resuspensién de
NPH puede conseguirse inicamente después de
mezclar (invirtiendo o girando) el vial o la
pluma unas 20 veces antes de la inyeccion.ss
Encontramos que apenas aproximadamente 1 de
cada 10 pacientes realizaba correctamente esta
tarea critica. Por tanto, esto supone una clara
oportunidad para la formacion.

Estos resultados muestran que muchos
pacientes no conocen los problemas basicos de
tiempo relacionados con las inyecciones. Si
utilizan una pluma, deberéan inyectar hasta que
el botdn se pulse hasta abajo, esperando después
10 segundos mas antes de retirar la aguja de la
piel. Esto permite la completa evacuacion de la
insulina de la pluma y una mejor dispersion en
el tejido SC. Menos de un tercio de los pacientes
de este estudio realiza bien esta vital tareass
(Tabla adicional 6).s Deberia instruirse a los
pacientes que cuenten 10 segundos después de
haber pulsado completamente el boton y que a
continuacion retiren la aguja de la piel. En
ciertos casos (p. €j., en dosis menores), puede
reducirse este tiempo, pero Unicamente por
ensayoy error. Si se observa una pérdida, sea de
la punta de la aguja o de la piel, deberad
aumentarse el tiempo de espera.sz

Con frecuencia, los pacientes desconocen
los pasos correctos para inyectarse en un
pliegue cutaneo. Los pasos son los siguientes:
(1) levante suavemente un pliegue cutaneo, (2)

inyecte lentamente la insulina en un angulo de
90° respecto a la superficie del pliegue, (3) deje
la aguja dentro de la piel mientras cuenta hasta
10 después de haber pulsado el émbolo (cuando
se utilice una pluma), (4) retire la aguja de la
piel en el mismo &ngulo en que se insertd, (5)
suelte el pliegue cutaneo y (6) deseche la aguja
usada con seguridad.

El uso de dispositivos de seguridad, siempre
que haya riesgo de una NSI peligrosa, es
obligatorio en los EE.UU., ss en la Unién
Europea,so, s0 €n India,s1 y en otros lugares, pero
su cumplimiento sigue siendo inferior al
deseado en la comunidad diabética. Esta
obligacién cubre todas las inyecciones por
diabetes en el hospital y a las administradas en
centros institucionales (p.ej., geriatricos,
ambulatorios, escuelas, prisiones, guarderias y a
responsables de inyeccidn externos en centros
de atencion domiciliaria).s La mayoria de NSI
pueden prevenirse mediante una formacion
eficaz, procedimientos de trabajo mas seguros y
con dispositivos médicos de disefio seguro, que
oculten o retraigan la aguja después de su uso.
Sin embargo, la asimilacién de estas practicas y
dispositivos es suboptima en todo el mundo, tal
y como ha demostrado el estudio. Esta claro que
se necesitan campafias de sensibilizacion y
formacidén adicionales sobre dispositivos de
seguridad.

Consideramos que los datos del I1TQ
deberian hacerse publicos del modo mas amplio
y transparente posible, por lo que publicamos
los resultados en un formato interactivo en el
sitio web Tableau Public Adam Yeung’s
Profile.7

CONCLUSIONES

Este ITQ, en el que participaron mas de
13.000 pacientes de 42 paises, es uno de los
estudios mas amplios de este tipo realizados
sobre la diabetes, y posiblemente en medicina.
Su ambito de aplicacion cubre las practicas de
inyeccidn de principio a fin: desde la eleccién
del dispositivo hasta su desechado. Esclarece
los habitos mas comunes de los pacientes asi
como las complicaciones y otros obstaculos a
los que se enfrentan. Unicamente de este modo
pueden hacerse recomendaciones précticas y
especificas. El uso de estos datos deberia
estimular un interés y compromiso renovados
en optimizar las practicas de inyeccion en
pacientes con  diabetes. Un articulo
independiente de este nimero cubre el resto del
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ITQy se titula "Worldwide Injection Technigue  REFERENCIAS
Questionnaire Study: Injecting Complications
and the Role of the Professional” (Cuestionario
sobre las técnicas de inyeccion en todo el
mundo: complicaciones de las inyecciones y el
papel del profesional).s2 Se ha desarrollado un
nuevo conjunto de recomendaciones sobre la
administracion de insulina, basado en este
estudio ITQ, que también se publica en este
namero.1 Los paises individuales y las regiones
locales deberian revisar y publicar sus propios
resultados de 1TQ y sus propias directrices de
administracion de insulina, teniendo en cuenta
las nuevas recomendaciones y datos del estudio
ITQ en todo el mundo, comunicadas en el
presente articulo.
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