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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad endocrinoldgica crénica considerada
la mayor pandemia a nivel mundial, México ocupa el primer lugar en incidencia y

prevalencia de esta enfermedad.

Es la principal causa de muerte en nuestro pais, siendo las complicaciones agudas
el principal factor asociado, de las cuales la hipoglucemia es la principal
complicacion, relacionada con 23% de las causas por las que un paciente diabético
acude a recibir atencion meédica al servicio de urgencias. las alteraciones
neuroldgicas son el sintoma predominante en la mayoria de los casos, requiriendo
atencion médica urgente y ayuda por terceras personas.

Se estudiaron a pacientes diabéticos con hipoglucemia con la finalidad de identificar
cual es la relacion que existe entre esta con el tratamiento para diabetes, en
pacientes tratados con sulfonilureas o insulina de accién intermedia o accién

prolongada, ademas de analizar los principales factores asociados a hipoglucemia

Se trata de un estudio de tipo observacional, prospectivo, transversal, analitico, se
calcul6 el tamafio de muestra con la féormula para poblaciones finitas, el estudio se
llevé acabo de agosto 2017 a enero 2018. Encontrando como resultados que existe
una mayor frecuencia de hipoglucemia en pacientes entre 65 a 80 afios,
predominante en mujeres, tratados con sulfonilureas, considerando las infecciones
como el principal factor precipitante, principalmente de vias urinarias, con una
glucemia capilar al ingreso considerablemente mas baja en pacientes en

tratamiento con insulina de accion prolongada en comparacion con sulfonilureas.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 se reportdé en 2015 como la cuarta causa de muerte en
a nivel mundial, con un registro de 4 millones de muertes al afio, siendo los paises
de América Latina y el Caribe los de mayor incidencia, donde la tasa de mortalidad

alcanza hasta el 5% de las muertes totales.?!

En México se convirtid en la causa principal de muerte en la poblacion total en el
2002, causante del 12.8% de las muertes (causa principal entre las mujeres con
15.7% y la segunda entre los hombres, con 10.5%). La mayor tasa de mortalidad
por diabetes le corresponde a México y en el Caribe-no Latino con 60 y 75 muertes
por cada 100,000 habitantes, respectivamente. La incidencia en América Latina en
el afio 2000 fue de 13.3 millones de habitantes, se espera que para el 2030 sean
32.9 millones de habitantes, ademas de ser una causa comun de discapacidad y

muerte prematura en edad productiva.t

ANTECEDENTES.

La diabetes mellitus tipo 2 tiene una prevalencia de 15.7% de la poblacion mundial,
se ha convertido en la causa unica mas comun de enfermedades renales en fase
terminal, la causa mas importante de ceguera y discapacidades de la vista en
adultos en paises desarrollados, causa principal de amputaciones que no son
consecuencia de un accidente. Las personas diabéticas tienen una probabilidad de
15 a 40 veces mayor de tener que sufrir la amputacion de una extremidad inferior
en comparacion con la poblacién general, con un aumento en probabilidad cuatro
veces mayor de desarrollar trastornos cardiovasculares, asi como el mismo riesgo
de infartos de miocardio que las personas sin diabetes que ya han sufrido uno

previo.t

A nivel nacional en 2011, en 9 de cada 100 personas en que se realizé una prueba
para diagnosticar diabetes mellitus tipo 2, ésta fue positiva; de cada 100 egresos

hospitalarios por alguna complicacion de diabetes mellitus, 24% son de tipo renal.
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La incidencia de diabetes se incrementa con la edad, la poblacion de 60 a 64 afios
representa la mas alta en 2011. Con un total de 1,788 casos por cada 100 mil
habitantes, En México durante 2011, 70 de cada 100 mil personas, murieron por
una complicacion de diabetes mellitus tipo 2. En cuanto al género, representaron

62% en mujeres.?

Desde el afio 2000, la diabetes mellitus tipo 2 es la principal causa de mortalidad en
México, Cada hora se diagnostican 38 nuevos casos de diabetes mellitus tipo 2.
Cada dos horas mueren 5 personas a causa de complicaciones originadas por la
diabetes, El 25% de la poblacién adulta en México padece diabetes. Especialistas

prevén que para el 2025, habra 11.9 millones de mexicanos con diabetes.?

El tener diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 aumenta directamente el riesgo de
mortalidad en un amplio rango de enfermedades, tomando en cuenta que México
es un pais en vias de desarrollo es importante prevenir las complicaciones
esperadas de acuerdo a la historia natural de la enfermedad, ya que los estudios
gue existen sobre estas complicaciones se han realizado en paises de primer
mundo es de esperar que tanto la incidencia como prevalencia sean mayor en
nuestro pais.®

México es un pais de ingresos medios que tiene la mayor prevalencia de diabetes
y obesidad en el mundo, la mayoria de estos pacientes se encuentran con un pobre
control de cifras de glucosa y muchas veces no esta relacionado con tratamiento

para control de otros factores de riesgo.*

En un estudio realizado en México de 1994 a 2008 con seguimiento de pacientes
diabéticos y no diabéticos se encontrd que el 25% de pacientes de 60 a 74 afios de
edad en nuestro pais padece diabetes mellitus tipo 2, en comparacion con la
prevalencia en Reino Unido 7% y Estados Unidos 15%, el riesgo de muerte en
pacientes de 35 a 74 afios conocidos con diagndstico de diabetes, aumenta cuatro

veces el riesgo de muerte por cualquier causa.
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Una probable respuesta a estas diferencias es el mal control glucémico, inadecuado
control médico, ausencia de red de apoyo, mal apego a tratamiento, enfermedades

concomitantes y sus complicaciones.

En nuestro pais el 8% de las muertes en pacientes con diagnostico de diabetes esta
relacionado con complicaciones agudas en comparacién con paises de ingresos
altos con muerte relacionada a complicaciones agudas solo en el 1 % de la
poblacion.*

La prevalencia de diabetes aumenta significativamente al aumentar la edad de la
poblacion; asi se estima que alcanza el 10 al 15% en la poblacién mayor de 65 afios
y el 20% si se considera sélo a los mayores de 80 afios. Si se cumplen las
previsiones, este aumento sera del 40% en los paises desarrollados y de casi el
170% en los que esta en vias de desarrollo. Entre las causas que originan este
aumento la OMS reconoce como las principales: el envejecimiento paulatino de la
poblacion, los malos habitos alimenticios y la vida sedentaria por la falta del ejercicio
fisico adecuado. Al afio 2020 se estima que mas de 35 millones de personas

padeceran de diabetes mellitus tipo 2 en nuestro continente.*

El 54% de la prevalencia corresponde a América Latina y el Caribe, con una
proyeccion al 2025 de 64 millones de habitantes, constituyendo la principal causa
de muerte en los pacientes diabéticos el infarto agudo al miocardio, que supone del
50 al 60% de las defunciones entre los sujetos que padecen diabetes mellitus tipo
2. Entre las personas con diabetes tipo 1, la principal causa de muerte es la

insuficiencia renal derivada de la nefropatia diabética.*

La diabetes mellitus tipo 2 es el defecto progresivo de la secrecion de insulina,

asociado a un aumento en la resistencia a la insulina.®
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El diagndstico se realiza con uno de los siguientes:

Hemoglobina glucosilada sérica >6.5% o glucemia central en ayuno >126 mg/dl o
glucemia 2 horas después de prueba de tolerancia oral a la glucosa >200 mg/dl o
glucemia central esporadica en paciente con sintomas agudos o no >200 mg/dl.

La glucemia alterada en ayuno de 100 a 125 mg/dl proporciona al individuo un riesgo
de 25 a 50% de desarrollar la enfermedad.®

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se prescribe de acuerdo con las cifras
de HbAlc. (hemoglobina glucosilada)

La hemoglobina glucosilada es la mejor prueba disponible que muestra el control
glucémico del paciente con diabetes mellitus. Existe evidencia cientifica que
correlaciona las complicaciones a largo plazo con los niveles elevados de
hemoglobina glucosilada y el escaso control.

La HbAlc se relaciona estructuralmente con la hemoglobina del adulto, pero con
una molécula de glucosa adherida a la valina terminal de la cadena beta. La
glucosilacion es un proceso irreversible, no enzimatico que depende de las
concentraciones de glucosa y de la duracion de la exposicion de los eritrocitos a la

glucosa. ’

La HbA1 se forma continuamente durante los 120 dias de duracion del eritrocito, es
por ello por lo que una simple medida de esta hemoglobina refleja el promedio de
glucosa durante los ultimos 3 meses; ademas, mide el cociente de las glucemias en
ayunas y postprandial. La hemoglobina glucosilada puede separarse en diferentes
fracciones, pero la fraccibn HbAlc es la que mejor se correlaciona con las
concentraciones altas de glucosa, cada cambio de 1% de HbAlc corresponde a una
variacion de 35 mg/dl de glucemia media. ’

Si el paciente cuenta con HbAlc <8 % en algunos pacientes es posible conseguir
el objetivo solo con los cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio), Sien 3 a 6

meses no se consigue esta meta, se recomienda la introduccion de metformina
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titulando progresivamente la dosis hasta 2 a 3 comprimidos al dia (0 maxima
tolerada).
En caso de intolerancia o contraindicacion se optara por una sulfonilurea (gliclazida,
glimepirida o gliburida) o un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 (si hay riesgo
elevado de hipoglucemias, como edad avanzada o insuficiencia renal). Si con
monoterapia no se consigue el objetivo se combinara con sulfonilureas o inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4. Si no se alcanza el objetivo se afiadird un tercer farmaco
oral, insulina basal o un agonista del receptor del péptido similar a glucagén GLP-1
(arGLP-1).”

Si la HbA1c en el paciente es de 8 a 10%. Es posible iniciar con monoterapia en
pacientes asintomaticos parece razonable comenzar con dosis bajas de 2 farmacos
antidiabéticos (metformina + sulfonilurea o inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4)
o insulina basal + metformina si el paciente esta muy sintomatico.2

Si se cuenta con una HbAlc >10%. El paciente suele estar muy sintoméatico. Si hay
pérdida de peso reciente es preferible comenzar con insulina basal asociada a
metformina. En casos poco sintomaticos se puede probar con dosis bajas de 2

farmacos (metformina + sulfonilurea o inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4).8

Se puede definir el tratamiento segun el condicionante clinico que predomina:

En pacientes con insuficiencia renal con filtrado glomerular <30 ml/min/m?2. En los
gue existe contraindicacion para el uso de metformina, sulfonilureas, inhibidores del
transportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y analogos del GLP-1 el farmaco
preferible seria un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4. En algunos casos se podria
utilizar repaglinida, aunque el mayor riesgo de hipoglucemia y la necesidad de 3
tomas diarias hace preferible el inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 de los cuales
pioglitazona presenta un perfil de seguridad muy bajo, por lo que se considera de
segunda linea. Como tercer fArmaco es preferible la insulina.

La edad avanzada >75 afos, se asocia a un riesgo elevado de hipoglucemia, por lo

gue se ha optado por un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4 en vez de una
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sulfonilurea en el segundo escaldn. Se debe prestar especial atencion a una posible
alteracién de la funcién renal.®
En obesidad grado 2 (indice de masa corporal > 35), Se ha optado por un arGLP-1
0 un iSGLT-2, porque ambos se asocian a pérdida de peso. Algunos arGLP-1 son

mas eficaces en cuanto a reduccién de hemoglobina glucosilada.?

Todos los pacientes deben cambiar a corto plazo el hibito sedentario, mediante
caminatas diarias a mediano plazo, la frecuencia minima debera ser de 150 minutos
a la semana de actividad fisica aerobica de moderada intensidad.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2, obesos o no, el tratamiento con
metformina reduce de 1 a 2% la HbAlc, Cuando coexiste obesidad, el uso de
biguanidas acompafiado de cambios en estilo de vida se asocia con pérdida de peso
(de 1 a 5 kg), sin aumentar el riesgo de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia en
pacientes adultos mayores es mas frecuente con el uso de sulfonilureas.

Ante hiperglucemia postprandial, estan indicadas las glinidas o inhibidores de la
alfaglucosidasa, o la insulina de corta o rapida duracion. °

Debe iniciarse el tratamiento con insulina cuando no se logra la meta de control
glucémico, a pesar del cambio en el estilo de vida y del uso de hipoglucemiantes
orales. Es indispensable cerciorarse de la adherencia al cambio del estilo de vida al
iniciar la terapia con insulina. Debe explicarse al paciente, desde el momento del
diagnéstico, que la insulina es una opcion para el control de la diabetes y que puede
ser necesaria conforme evoluciona la enfermedad.

Debera administrarse insulina basal con analogo de insulina de accion prolongada,
mas que insulina intermedia, por el menor riesgo de hipoglucemia. Asi como agregar
insulina de accion corta prandial cuando el paciente ha logrado la meta de glucemia
en ayuno, pero no la de HbAlc. Cuando la insulina esta indicada para el control de
la hiperglucemia postprandial, es preferible utilizar analogos de insulina de accion
rapida mas que insulina humana regular, debido a que tienen un inicio mas rapido

y su vida media se asocia con menor riesgo de hipoglucemia. ®
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El tratamiento farmacologico debe considerarse como manejo conjunto a la dieta y

el ejercicio fisico cuando con estos no se consiga un adecuado control de la diabetes

mellitus, tras un periodo razonable (4-12 semanas) después del diagndstico. *°

Los medicamentos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 se dividen de
acuerdo con su mecanismo de accion:

1.- Farmacos que aumentan la secrecion de insulina independiente del nivel de
glucosa.

Sulfonilureas: -primera generacion: clorpropamida, tolbutamida.

-segunda generacion: glibenclamida, glicazida, glipizida, glimepirida.
Estimula la secrecion de insulina por las células beta del pancreas.
Incremento leve en la sensibilidad periférica a la insulina (glimepirida).
Efecto antioxidante (gliclazida).
Las sulfonilureas se unen a la membrana de las células beta e inhiben el reflujo o la

salida del potasio de las células.

Efectos secundarios: nauseas, vomitos, rubor facial con la ingesta de alcohol,
parpura, rash, sindrome de Stevens-Johnson, agranulocitosis, trombocitopenia,

anemia hemolitica, ictericia por colestasis.

Contraindicaciones: diabetes mellitus insulinodependiente o tipo |, diabetes
gestacional, diabetes tipo 2 con tendencia a la cetoacidosis, acidosis metabdlica y
coma diabético, cirugia mayor, infecciones graves, excitacion psicomotora.

Las reacciones adversas mas frecuentes son la hipoglucemia y el aumento de peso.
Reduccién absoluta de 1,0 — 2,0% en HbA1c. 10

Meglitinidas: repaglinida, nateglinida

Estimulo a la secrecion de insulina por las células beta del pancreas.
Accion mas rapida y breve que las sulfonilureas.

Se recomienda en el tratamiento de diabético no obeso.

Estimulan Unicamente la secrecion prandial de insulina (en presencia de alimento).
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Efectos secundarios: ganancia de peso (1-2 kg), puede no presentarse,
hipoglucemia (mucho menos frecuente que con sulfonilureas), cefalea, artralgias,

infecciones respiratorias, dolor toracico y de espalda, asi como diarrea.

Contraindicaciones: embarazo, lactancia e insuficiencia hepatica y renal severa.
Reduccién absoluta de 1,0 — 2,0% en HbAlc. 1°

2.- Farmacos que disminuyen la resistencia a la insulina.

Biguanidas: metformina.

El mecanismo de accién de este tipo de farmaco consiste en aumentar el uso de la
glucosa en el musculo, disminucion de gluconeogénesis hepatica y aumentar la
sensibilidad a la insulina.

Es el farmaco de eleccion en pacientes con sobrepeso u obesidad, no produce
aumento de peso. Es el Unico antidiabético oral en el que se ha demostrado una
reduccion de las complicaciones macrovasculares a largo plazo.

Nunca producen hipoglucemia en monoterapia.

Contraindicacion: embarazo, lactancia, insuficiencia renal, insuficiencia hepética,
alcoholismo, ulcera gastroduodenal activa, insuficiencia cardiaca, estados

hipoxémicos agudos, debe suspenderse temporalmente durante cirugia mayor.

Su efecto secundario mas frecuente es la diarrea que se produce en torno al 30%
de los pacientes. Otros efectos gastrointestinales son: sabor metélico, epigastralgia,
nauseas, vomitos y flatulencia. Interfiere en la absorcién de la vitamina B12.
Reduccién absoluta de 1,5 a 2,0% en HbA1lc.1°
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Tiazolidinedionas: pioglitazona, rosiglitazona

Requieren reserva de insulina para actuar.

Su efecto hipoglucemiante es menor que con sulfonilureas, pero mayor que con
inhibidores de alfaglucosidasa.

Disminuyen los triglicéridos e incrementan el colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad (HDLc).

Disminuyen la insulinoresistencia marcada.

Contraindicaciones: edema, empeoran la insuficiencia cardiaca congestiva,
ganancia de peso, edema de la macula, fracturas en las extremidades de las
mujeres y la toxicidad hepética de la pioglitazona, sugiere perfil hepatico antes de
comenzar el tratamiento. Se puede utilizar en monoterapia o0 combinadas con
secretagogos de insulina o metformina.

Reduce la HbAlc entre 0,5-1,4%. *°.

3.- Farmacos que disminuyen la absorcién de glucosa actuando en el tracto
digestivo.

Inhibidores de las alfa glucosidasas: acarbosa, miglitol.

Retrasan la absorcion de glucosa por el tubo digestivo, disminuyen la hipoglucemia
pospandrial, Incremento en la sensibilidad periférica a la insulina (tejido adiposo).

Efectos secundarios frecuentes: Ganancia de peso (3 a 4 kg), tienen mayor eficacia
en pacientes con IMC 227, retencion hidrica y edema, anemia dilucional (efecto
leve), flatulencia, distencion abdominal, meteorismo, célicos abdominales, diarreas,
mareo, elevacién de enzimas hepaticas.

Contraindicaciones: insuficiencia cardiaca, embarazo, lactancia, insuficiencia
hepatica, elevacion previa de transaminasas, anemia, sindrome de colon irritable.
Reduccién absoluta de 1,0 — 2,0% en HbA1lc.1°
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4.-Aumentan la secrecién de insulina dependiente del nivel de glucosa y suprimen

la secrecion de glucagon.

Inhibidores de DPP4 (enzima dipeptildipeptidasa 1V): sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina, linagliptin.

Mejoran la secrecion de insulina y reducen los niveles de glucagon en pacientes con
diabetes tipo 2.

Su efecto sobre el peso corporal es neutro o favorable al bajar 2 a 3 kg.

Inhibe la produccion hepatica de glucosa.

Disminucion del vaciamiento gastrico.

No se conocen efectos indeseables hasta el momento, reducir dosis en la
insuficiencia renal.

La inhibicion de la DPP-IV causa una elevacion de las concentraciones de GLP-1
tanto en individuos sanos como en pacientes con diabetes tipo 2.

Mejoran la secrecion de insulina y reducen los niveles de glucagdn en pacientes con
diabetes tipo 2.

Generan una disminucion de HbAlc de 0,7 a 1,2% a las 24 semanas. 10

Anélogos de amilina: pramlintida.

La amilina o polipeptido amiloide es secretado junto con la insulina.

Su liberacién es estimulada por la ingestidon de alimentos, glucagon, GLP-1 y
agonistas colinérgicos, mientras que es inhibida por la somatostanina y la insulina.
Pramlintide es un analogo de la amilina que enlentece el vaciamiento gastrico,
suprime la secrecion pospandrial de glucagoén, y al ser un modulador central del
apetito, regula la ingestion de alimentos.

Se recomienda combinado con insulina en la diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, lo que
permite disminuir la dosis de insulina.

Puede reducir la HbAlc de 0,5-1%. 10
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Agonistas del receptor de GLP1 (péptido similar a glucagén 1): exenatida, liraglutida

Son resistentes a la inactivacion por la dipeptildipeptidaza 4 lo que les permite
Aumento de secrecion pancreatica de insulina en presencia de alimento.

Inhibicion de la liberacion de glucagén y asi de la produccién hepética de glucosa.
Disminucion de vaciamiento gastrico, lipogénesis, gluconeogénesis y glucogenolisis
Aumenta consumo de glucosa y sintesis glucégeno

incremento en la sensacion de saciedad, Podria inducir efectos neuroprotectores y
se ha propuesto como potencial agente terapéutico de enfermedades
neurodegenerativas

Estudios recientes plantean la posibilidad de que pudiera ser util en el tratamiento
coadyuvante de la insuficiencia cardiaca.

Los efectos secundarios mas importantes son: Nauseas, con menos frecuencia
vomitos y diarreas.

Reduccién absoluta de 0,8-1,0% en HbA1c°

11
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En la tabla 1 se realiza un resumen de los diferentes farmacos orales que se utilizan

en el tratamiento de la diabetes mellitus.

Clase Farmacos Presentacion Dosis de inicio Dosis maxima
mg mg mg
Glibenclamida 5 25 20
Glipizida 5 25 20
Tolbutamida 500 500 3,000
Sulfonilureas
Glisentida —glipentida 5 25 20
Glicazida 80 80 120
Glizazida 30 30 120
Glimepirida 1,2y4 1 8
Biguanidas Metformina 500,850 500,850 2,500
Repaglinida 05,1y2 0.5 cada 8 hrs 4 cada 8 hrs
Metiglinidas Nateglinida 60, 120, 180 60 cada 8 hrs 120 cada 8 hrs
Rosiglitazona 2,4y 8 2 8
Glitazonas Pioglitazona 30 15 45
(Tiazolidindionas)
Acarbosa 50, 100 25 cada 8 hrs 100 cada 8 hrs
Inhibidores de alfa Miglitol 50 25 cada 8 hrs 100 cada 8 hrs
glucosidasa
Sitagliptina 25 50 100
Inhibidores de - —
DPP4 Vildagliptina 25 50 100
Anélogos de Exenatide solucion 5,10 5 20
incretina inyectable

Obtenido de: tratamiento actual de la diabetes mellitus, 20th ed. Holguin, cuba: correo cientifico médico de

Holguin; 2016. 1°

5.- Insulinas y anélogos de insulina.

Los tipos de insulinas mas comunes son:
Insulina basal: insulina NPH.

Insulina prandial: insulina cristalina.
Anélogos basales: glargina, detemir.
Anélogos prandiales: lyspro, aspart, glulisina.

Mecanismo de accion general:

A nivel del higado: inhibe la produccion hepatica de glucosa, estimula la utilizacion
de glucosay la lipogénesis, inhibe la lipolisis y el catabolismo proteico.

A nivel del tejido adiposo: estimula la captacidén de glucosa, la sintesis de glicerol,

triglicéridos, acidos grasos e inhibe la lipolisis.

12
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A nivel del musculo estimula la captacion de glucosa, la glucolisis y la glucogénesis,
asi como la captacion de aminoacidos y la sintesis proteica a nivel hepatico.

Debe iniciarse el tratamiento con insulina cuando no se logra la meta de control

glucémico, a pesar del cambio en estilo de vida y uso de hipoglucemiantes orales.

Algunas indicaciones son: diabético insulinodependiente, diabético con cifras de
glicemia iguales o mayores de 13,9 mmol/l (250 mg/dl) siempre que sus condiciones
psico-socio-econdmicas puedan garantizar su uso, cetoacidosis diabética, estados
de hiperosmolaridad, infecciones, embarazada, cirugia mayor, acidosis lactica,
trauma, infarto agudo de miocardio, contraindicaciones por otros farmacos, como
insuficiencia hepatica o renal, pérdida de peso marcada, en el descontrol metabdlico
inducidas por medicamentos hiperglucemiantes.

La tabla 2 muestra un resumen de la farmacodinamia de las insulinas.

La estrategia de administracion es: una dosis diaria (matutina o nocturna) (NPH o
lenta), dos dosis diarias de insulina NPH (antes del desayuno y antes de comida),
una dosis nocturna de insulina NPH o analogo (habitualmente cuando se asocian a

farmacos orales que no logran eliminar la hiperglucemia de ayunas).

Su reaccion adversa mas importante, es la hipoglucemia. Las propiedades
farmacoldgicas de estos grupos brindan la opcién de iniciar tratamiento con uno de
ellos (monoterapia), el recomendado, sino existe contraindicacion para su uso, es
la metformina. Recordar que en un plazo de tres meses el paciente debe estar
alcanzando metas de control de hemoglobina glucosilada. °

13
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Tabla 2. Tipos de insulina y dosis recomendadas

)

IMSS

Accion Insulina Inicio de accion | Eficacia maxima Efecto clinico
Ultrarrapida Lispro 15 min 40 min a 1 hora 3 a4 horas
(analogos) Aspart 10 min 1 a 3 horas 5 horas
Glulisina 5-10 min 5 a 10 minutos 5 a 6 horas
Rapida Cristalina 30 min-1 h 2 a4 horas 6 a 8 horas
Intermedia NPH 2-4 h 6 a 10 horas 18 a 20 horas
PZI 3-4h 6 a 12 horas 18 a 20 horas
Prolongada Glargina 1-2h No tiene pico de accion | 24 horas
(analogos)
Detemir 1-2h No tiene pico de accion | 20 horas
Ultra 4-8 h 12 a 24 horas 36 a 48 horas
lenta(degludec)

Obtenido de: tratamiento actual de la diabetes mellitus [internet]. 20th ed. Holguin, cuba: correo cientifico médico de

Holguin; 2016. 10

Las metas en el en el tratamiento de esta enfermedad son:

Reduccion de hemoglobina glucosilada por debajo o cerca de 7% lo cual ha
determinado que reduce las complicaciones microvasculares y si se inicia en tiempo
adecuado el control se asocia a reduccién a largo plazo en las enfermedades
macrovasculares.

Los niveles séricos de buen control son: glucemia preprandial de 80 a 130 mg/dI
como meta de control adecuado y/o glucemia postprandial <180 mg/dl.1*

Se pueden sugerir metas de hemoglobina glucosilada menores para pacientes
selectos (diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagndstico, esperanza de vida alta,
sin riesgos cardiovascular), siempre y cuando se pueda conseguir sin hipoglucemia
significativa u otros posibles eventos adversos del tratamiento. Las metas de
hemoglobina glucosilada < 8% se pueden recomendar en pacientes con
antecedente de hipoglucemia severa, con alteraciones micro 0 macrovasculares

avanzadas, asi como una esperanza de vida considerada baja.!?

14



Iy
Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

;'fﬂfﬂi‘“ E:giusltggrgeomzﬂgl?Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias IMSS
Existen multiples estudios en los que refiere que en pacientes con riesgo de dafio e
hipoglucemia por polifarmacia se pueden utilizar metas menos estrictas en relacion
con hemoglobina glucosilada manteniendo rangos entre 7.5 a 9 %, con lo que se

aumentaran los beneficios y se disminuiran los dafios al paciente. 3

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 exploro el estado
de diversas enfermedades cronicas en México. Se demostré que en poblacion
mayor a 20 afios tiene una prevalencia de diabetes en el pais es de 9.2% en 2012

a 9.4% en 2016, esto es en base al diagndstico previo de la enfermedad. 14

El costo relacionado con la epidemia de diabetes mellitus:

$245 mil millones: Precio total en el 2012 de casos diagnosticados de diabetes en
Estados Unidos, $176 mil millones en costos médicos directo y $69 mil millones en
pérdida de productividad. °

Tras hacer ajustes para reflejar las diferencias de edad y sexo de la poblacion, los
gastos médicos promedio entre las personas con un diagnéstico de diabetes fueron

2.3 veces mas altos que los de personas sin diabetes.'®

La gravedad de la epidemia de diabetes, asi como el hecho de que se trata de una
enfermedad prevenible, llama a fortalecer las estrategias para hacerle frente, el
impacto que tiene sobre la calidad de vida de las personas que la padecen convierte

un area prioritaria para el sector salud. 16
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HIPOGLUCEMIA

La Asociacibn Americana de diabetes define la hipoglucemia como una
concentracion de glucosa capilar menor de 70 mg/dl (< 3.9 mmol/), con datos
clinicos neurogénicos o neuroglucopénicos. La cual puede requerir manejo con

mediciones continuas de glucosa por periodos prolongados.'’

La hipoglucemia es la complicacion aguda méas comun de la diabetes mellitus, que
implica limitaciones en el tratamiento intensivo de esta enfermedad. Es un sindrome
que se define con la triada de Whipple: 1. Sintomas neurogénicos o
neuroglucopénicos, 2. Bajas concentraciones de glucosa plasmatica y 3. Répida
desaparicion de los sintomas luego de la administraciéon de carbohidratos.!8

Los estudios United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) y Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) han demostrado que el mantenimiento de
concentraciones euglucémicas es la medida mas efectiva para evitar las
complicaciones macro y microvasculares de la diabetes mellitus tipo 2, sin embargo,
en el intento de llevar a ciertos pacientes a metas glucémicas estrictas, existe un
riesgo significativo de que tengan episodios de hipoglucemia. Estos eventos son 2
a 3 veces mas frecuentes en pacientes con control glucémico intensivo en
comparacion con los que estan en tratamiento convencional. La hipoglucemia,
sobre todo cuando es severa, esta estrechamente relacionada con mayor morbi-
mortalidad y costo del cuidado de la salud de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
La prevencion de estos eventos es un objetivo prioritario a la hora de plantear el

tratamiento y las metas terapéuticas de cada paciente.®

En la epidemiologia se ha demostrado que del 7 al 25 % de los pacientes diabéticos

que usan insulina presentan al menos un episodio de hipoglucemia anual.8
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En el estudio DCCT se reporta una tasa de 61.2 episodios de hipoglucemia por cada
100 pacientes al afio en control glucémico intensivo, en comparacion con una tasa
de 18.7 episodios en pacientes en tratamiento convencional. En Estados Unidos
entre 1993 y 2005, 380,000 visitas a servicios de urgencias se debieron a episodios
de hipoglucemia. De esos pacientes 25 % requirid hospitalizacion, en 72% se
establecio el diagndstico primario de hipoglucemia y 44% ocurrieron en pacientes
mayores a 65 afos. En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se han reportado tasas
de hipoglucemia severa de 35 a 70 episodios por cada 100 pacientes al afio.!®

La hipoglucemia severa es un padecimiento de gran importancia clinica; sin
embargo, la hipoglucemia asintomatica también puede representar un riesgo para
los pacientes. La importancia de la hipoglucemia leve a moderada no debe

menospreciarse, aunque sea asintomatica y se reporte con menor frecuencia.!®

La American Diabetes Association clasifica a la hipoglucemia en cinco categorias:
1. Hipoglucemia severa: si requiere la asistencia de otra persona para
administracion de carbohidratos o glucagon intramuscular, con pérdida, o no, del
estado de alerta.

2. Hipoglucemia sintomética documentada: evento que se caracteriza por la
coexistencia de sintomas tipicos de hipoglucemia acompafiados de
concentraciones séricas de glucosa < 70 mg/dl.

3. Hipoglucemia asintomatica: cuando coexisten valores de glucemia inferiores a 70
mg/dl, con ausencia de los sintomas tipicos.

4. Probable hipoglucemia sintomatica: cuando el paciente advierte signos y
sintomas tipicos de hipoglucemia sin determinacion de glucosa plasmaética.

5. Hipoglucemia relativa o pseudohipoglucemia: sintomas de hipoglucemia con

concentraciones de glucosa superiores a 70 mg/dl.18

17



Iy
Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

;ZT;‘Ji‘“ E:giusltggrgeomzﬂgl?Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias IMSS
Existe otra clasificacion de severidad en base a las manifestaciones clinicas:
Leve: sintomas autondmicos (neurogénicos) estan presentes y el paciente es capaz
de autotratarse, ingerir algun alimento.
Moderada: sintomas autonémicos y neuroglucopénicos, el paciente es capaz de
autotratarse.
Severa: El individuo requiere atencion de otra persona, normalmente se encuentra

inconsciente (generalmente glucosa plasmatica < 50mg/dl).1°

Los datos basados en la poblacion indican que la tasa global de eventos de
hipoglucemia grave en la diabetes tipo 2 tratada con insulina es aproximadamente
el 30% del total de hipoglucemias en paciente con diabetes tipo 1 (35 versus 115
episodios por 100 pacientes afo) y que las tasas de eventos de hipoglucemia que
requieren atencion médica de emergencia profesional rango de 40 a 100 % de
diabéticos tipo 1y 2, con un incremento importante en casos en pacientes diabéticos
tipo 2 por un aumento en el uso de hipoglucemiantes e insulina asi como aumento
en la incidencia y prevalencia de la enfermedad perse.*®

Si no existe posibilidad de corroborar la cifra de hipoglucemia durante un evento,
pero el paciente presenta sintomas neurogénicos o neuroglucopénicos sugestivos
y mejora a la aplicacion de glucosa es suficiente para clasificar este cuadro como

hipoglucemia en diabéticos en tratamiento hipoglucemiantes orales o insulina.1”y 19

En estos pacientes el riesgo es aun mayor si existe una condicion concomitante que
ocasione una pobre respuesta para restaurar las concentraciones glucémicas o que
origine una alteracion en el metabolismo de los farmacos antidiabéticos. Los
factores de riesgo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 incluyen factores:

terapéuticos, fisioldgicos y de comportamiento.®
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Se ha reportado que la incidencia de hipoglucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 ha aumentado de manera importante y los casos de hipoglucemia
severa que requiere atencidbn médica es un 50%, La automonitorizacion de la
glucosa como medida de preventiva es muy baja y es de suma importancia que
durante la visita médica se dé a conocer al paciente en los probables sintomas y
complicaciones por hipoglucemia, seria adecuado conocer de acuerdo al farmaco
utilizado en cada paciente cual generara mayor riesgo para efectos adversos
incluyendo entre estos las complicaciones agudas, principalmente hipoglucemia. 2°

La base de datos Diabetes Audit and Research in Tayside Scotland/ Medicines
Monitoring Unit Collaboration (DARTS/MEMO) revel6 que 7.3% de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con alguna insulina sufrid, al menos, un
episodio anual de hipoglucemia severa. Respecto a los secretagogos de insulina,
en el primer afio del estudio UKPDS, 31% de los pacientes en tratamiento con
glibenclamida sufrieron sintomas de hipoglucemia moderada. EIl riesgo con este
tratamiento es mas alto en pacientes de edad avanzada, con insuficiencia renal,
hepatica, que ingieren alcohol o que estan en tratamiento con otros medicamentos
gue influyen en la unién a la albumina o en el metabolismo o excrecion de las
sulfonilureas (aspirina, alopurinol, warfarina, fibratos e inhibidores de Ila

monoaminoxidasa). En un seguimiento de seis afios del estudio UKPDS.18

El impacto de la hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2,
principalmente la hipoglucemia nocturna impacta directamente sobre el bienestar
del paciente , en la calidad y cantidad del suefio, se ha visto que paciente con
cuadros de hipoglucemia tienen mayor riesgo a presentar alteraciones del estado
de animo como depresion y ansiedad, se ven alteradas algunas funciones como la
capacidad de manejar un auto, donde en muchos paises se solicita comprobar que
el paciente no ha sufrido una hipoglucemia severa ya que esto limita las habilidades

del pacientes y pone en riesgo su vida. %!
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Dentro de los factores de riesgo existen: Exceso absoluto o relativo de Insulina o
exceso de secretagogos de insulina, dosis excesivas de insulina, depuracion
disminuida (enfermedad renal, enfermedad hepatica, hipotiroidismo), uso de
glucosa de reserva (ejercicio), aumento en la sensibilidad de Insulina (exceso de

insulina, pérdida de peso, usos de sintetizadores de insulina).??

Desbalance entre la insulina, secretagogo de Insulina y absorcion de alimentos:
dosis sobrestimada de insulina, colaciones suspendidas, gastroparesia,
antecedente de cirugia de bypass gastrico, enfermedad de mala absorcion intestinal

(enfermedad celiaca) %2.

Factores de contraregulacion de glucosa
Deficiente contraregulacion en hipoglucemia, desconocimiento de hipoglucemia,

neuropatia autonémica, deficiencia de hormonas contrarreguladoras.??

Drogas asociadas a hipoglucemia
Accion directa de hipoglucemia (alcohol, Insulina, sulfonilureas), accién en
combinacion con otras drogas (metformina, IECAS), accién directa conocida (beta

blogueadores), disminucién de drogas que mantienen glucosa normal.??

Errores en administracion medicamentosa

Error en aplicacién de Insulina (intramuscular o intravenoso), mal apego al régimen
o aplicacién errénea de dosis, déficit neurolégico funcional.??

Hipoglucemia asociada a tumores

Insulinomas, metastasis a higado, fibrosarcoma.??

Hipoglucemia autoinmune

Anticuerpos anti-insulina, activacién de receptores anti-insulina.??
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Otros: Extremos de la vida, embarazo, hospitalizacion previa o actual, malnutricion,
nutricion parenteral total, infecciones severas 0 sepsis, quemaduras,
macroalbuminuria, enfermedad renal crénica con TFG < 60 ml/min/m2 con
incidencia 13 % y 5 % de mortalidad en seguimiento a 10 afios., con riesgo dos

veces mayor que un paciente diabético sin enfermedad renal crénica.??

Los pacientes diabéticos que han presentado un cuadro de hipoglucemia, esta se
considera como un factor de riesgo para enfermedad coronaria aguda aumentando

en un 3% en comparacién con la poblacién sin este factor de riesgo 22

En el estudio ACCORD realizado en 2007 se encontrd que existe mayor riesgo de
mortalidad en pacientes que han tenido episodios de hipoglucemia sintomatica o
severa, las cuales se presentaron en mayor incidencia en pacientes con régimen
estricto de control de glucosa en sangre en comparacion con hipoglucemias

aisladas en pacientes con el control estandar.?*

En un estudio realizado en 2004 se compard el grado de hipoglucemia con
metformina y sulfunilureas en pacientes con enfermedad renal crénica, encontrando
la prevalencia de hipoglucemia en pacientes con ingesta de sulfunilureas, la cual es

de igual incidencia en tratamiento inico o combinado.?®

En Octubre de 2015, se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en poblacién
diabética tipo 2 que se medicaba con metformina por al menos 14 meses, con mal
control de glucemia y hemoglobina glucosilada mayor a 8.1%, se formaron 2 grupos
en el primero se agrego insulina y en el segundo grupo se agregé glibenclamida,
encontrando como resultado que aumenta de manera importante los casos de

hipoglucemia en pacientes medicados con insulina.?®
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En un paciente sano a medida que disminuyen los niveles de glucosa en sangre
disminuye de manera directamente proporcional la insulina. Inmediatamente
después se aumenta la secrecion de glucagon y se activa el sistema simpatico-
adrenal, el cual libera adrenalina, hormona del crecimiento (GH) y hormona
adrenocorticotropica, (ACTH) que estimula la liberacién de cortisol.?’
Los llamados sensores de glucosa que estan situados en la célula B (GLUT-2), en
la vena porta (GLUT-2) y varias areas cerebrales (nucleo ventromedial del
hipotalamo y areas adyacentes, cuyas neuronas también poseen el transportador
GLUT-2).2”

Son activados de manera sucesiva 0 simultdnea y coordinados por areas
hipotalamicas anexas a los centros del hambre y la sed, con la finalidad de que la
glucosa que es el sustrato oxidable imprescindible para el funcionamiento cerebral
llegue a éste en cantidades apropiadas. La sensacion de hambre conduce a la
ingesta de alimentos en un comportamiento defensivo, lo que lleva al paciente a un
déficit autondmico relacionado con la hipoglucemia y una inadecuada percepcion
de la misma, en ambos tipos de diabetes, por lo tanto, la hipoglucemia es el
resultado conjunto de la administracion de farmacos de alto poder hipoglucemiante
(insulina y secretagogos, asi como deficiencia en la regulacion y contrarregulacion

de glucosa en sangre.?’

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 avanzada los mecanismos de defensa
fisiolégica contra la hipoglucemia estan disminuidos por: 1) falla en la disminucion
de las concentraciones de insulina por la ausencia de produccién de insulina
endogena, 2) falla en el aumento de la secrecion de glucagén y 3) atenuacion de la
secrecion de epinefrina atenuada, la hipoglucemia recurrente disminuye el umbral
de las concentraciones de glucosa que activan la respuesta contrarreguladora; por
esto cuando descienden las concentraciones séricas de glucosa los pacientes con

hipoglucemia recurrente no experimentan sintomas adrenérgicos.
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La contrarregulacion defectuosa y la falla en el reconocimiento de la hipoglucemia
son los componentes de la falla autonémica asociada con hipoglucemia,
relacionandose con un riesgo 25 veces mayor de eventos de hipoglucemia severa
en pacientes en tratamiento intensivo. La falla autondmica asociada con
hipoglucemia es parcialmente reversible si se evitan los episodios de hipoglucemia.
Auln deben estudiarse varios de los mecanismos que ocasionan la incapacidad para
incrementar la secrecion glucagon en los pacientes diabéticos, con la finalidad de
desarrollar estrategias que evitan la falla de reconocimiento de la hipoglucemia.?®

Existe una relacion de aparicion de sintomatologia con la glucosa sérica del
paciente, en cifras < 75 mg/dl, existe una disminucién de la secrecion de insulina,

< 70 mg/dl comienza la secrecion de glucagon, epinefrina, hormona de crecimiento,
norepinefrina y acetilcolina ademas de la presencia de sintomas autonémicos < 60
mg/dl existe un aumento de ACTH y cortisol, en cifras de 55 a 50 mg/dl comienza la
aparicién de sintomas neuroglucopénicos, de 45 a 30 mg/dl pueden existir crisis
convulsivas o estado de coma y en aquellos pacientes que se reporta una glucemia
< 20 mg/dl existe una relacion directa con muerte neuronal, con secuelas

neurolégicas secundarias que en algunos casos llegaran a ser irreversibles.?®

Las manifestaciones clinicas se dividen en sintomas neurogénicos vy
neuroglucopénicos. Los sintomas neurogénicos son también llamados autonémicos

o simpaticoadrenales y se pueden autotratar.t’

Sintomas Neurogénicos

Ansiedad o irritabilidad, temblor fino, taquicardia, polifagia, diaforesis, parestesias,
taquicardia, cefalea.l’

Sintomas Neuroglucopénicos

Cambios de humor y comportamiento, perdida de la concentracion, fatiga y
cansancio, acinesia o dicinesia, vision borrosa, diplopia, letargia, crisis convulsivas

y coma.’
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Los eventos de hipoglucemia se clasifican en leve, moderado o severo, tienen
mayor prevalencia en adultos mayores, el tratamiento para control de diabetes
aumenta el riesgo de hipoglucemia, al igual que la nutricion inadecuada, el deterioro
cognitivo y otros factores. Aunque la hipoglucemia a menudo puede ser tratada
facilmente, los cambios fisiolégicos, sensoriales y cognitivos del envejecimiento
pueden inhibir los mecanismos corporales que producen sintomas de advertencia
de niveles bajos de glucosa en la sangre y perjudican la capacidad de reconocer
tales sintomas cuando estos ocurren. Los eventos graves de hipoglucemia en

adultos mayores pueden tener consecuencias devastadoras.?!Y 22

Aunque la justificacién para implementar un control glucémico estricto como una de
medida de control adecuado es convincente, su aplicacion podria estar asociada
con mayor riesgo de hipoglucemia y consecuencias imprevistas que podrian afectar

la calidad del manejo integral del paciente. 2°

El costo de la atencion puede aumentar con relacion al uso de los medicamentos
MAS NUevVos y MAs caros que Son menos propensos a causar hipoglucemia, aunque
no hay evidencia definitiva de que estos agentes son realmente mejores.

El riesgo de consecuencias imprevistas podria reducirse educando a pacientes y
clinicos que el control glucémico 6ptimo, requiere equilibrar la hiperglucemia y la
hipoglucemia. Como un ejemplo: ajustando objetivos en las guias de practica clinica
A un HbAlc de 7.0 a 8.5 %, en lugar de escoger un punto de corte ajustado puede

ser (til en la optimizacién del control glucémico. 2°

La hipoglucemia debe tratarse en forma sistematica. Este manejo suele seguir los
siguientes pasos de acuerdo con la guia de practica clinica en México:

e Administrar una sola dosis de azUcar simple gque puede ser un vaso de agua con
tres cucharadas de azucar, o el equivalente a 20-25 gramos de glucosa o un frasco
de dextrosa de 50 ml al 50 %. 3°
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e Cuando existe pérdida del conocimiento o se encuentra en estado de confusion y
el paciente se niega a ingerir azlcar, se le aplica un ampula via subcutanea o
intramuscular de un miligramo de glucagon o se le administra un bolo intravenoso
de dextrosa que contenga 25 gramos. °
¢ Después de haber recibido la dosis oral o parenteral de glucosa, siempre y cuando
esté consciente el paciente y tenga la capacidad de ingerir alimentos, debe

otorgarse una colacion rica en carbohidratos. 3°

Es importante considerar que los pacientes con diagndstico de diabetes con
descontrol metabdlico pueden presentar sintomas de hipoglucemia con niveles > 70
mg/dl (hipoglucemia relativa), mientras que aguellos con control estricto y episodios
frecuentes de hipoglucemia pueden presentar episodios inadvertidos (hipoglucemia

asintomatica). 3¢

La guia canadiense y americana indica que:

Si el paciente consciente y capaz de deglutir el tratamiento sera el siguiente:
Consumir 15-20 gramos de carbohidratos rapidamente absorbibles

15 mg de glucosa en tabletas

15 ml (3 cuchara de té) de azlcar de mesa disuelta en agua

175 ml o % de taza de jugo regular o refresco

6 gomas de azucar (LifeSavers) 1= 2.5 gramos de carbohidratos

15 ml (1 cucharada de mesa) de miel. 1°

Medicion glucosa cada 15 a 20 minutos después y dar tratamiento nuevamente si
la hipoglucemia no revierte, seguir tratamiento si fue exitoso con glucemia >70

mg/dl, continuar con una comida o colacién cada 30 a 60 minutos.©

Paciente incapaz de deglutir, riesgo de broncoaspiracion, combativo o con deterioro
en el estado de conciencia.
Administrar glucagon 0.5-1 mg subcutaneo o intramuscular puede causar nausea o

vomito administrar 1 gr de glucosa por kg de peso Intravenoso,
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Mantener al paciente en posicidon decubito lateral para evitar aspiracion
Checar niveles de glucosa cada 15 a 20 minutos si continGa con hipoglucemia
reiniciar tratamiento (puede ser oral si el paciente ya esta en condiciones para
deglutir). Si el tratamiento fue exitoso, continuar con comida o colacién cada 30 a

60 minutos.10

Existe evidencia de alta calidad sobre el tratamiento de la glucemia en ancianos
Las decisiones O6ptimas deben tomarse en colaboracién con los pacientes,
Incorporando la probabilidad de beneficios, perjuicios y preferencias del paciente
sobre el tratamiento y la dosis del tratamiento. Para la mayoria de los adultos
mayores, una meta de HbAlc entre 7.5y 9 por ciento maximizara los beneficios y
minimizara los dafios. 3

En hipoglucemia severa relacionada con ingesta de sulfonilureas se ha relacionado
con 4 a 7% de mortalidad, esta relacionado con pérdida de habilidades y mayores
costos en cuidados de la salud. En el estudio Advance la hipoglucemia severa
estuvo relacionada con un aumento significativo en el riesgo de mayores eventos

cardiovasculares, con mayor tasa de eventos macro y microvasculares.3!

En la necesidad de mantener los niveles adecuados de glucosa y hemoglobina
glucosilada se pens6 que mantener un nivel bajo mantendria al paciente en mejor
rango de control y fuera de riesgo de complicaciones, pero se ha observado que
una hemoglobina glucosilada <6.0% se relaciona con mayor riesgo de
hipoglucemia, que algunos autores lo toman como un adecuado control de la
enfermedad. En pacientes adultos con larga evolucion de la enfermedad, es
imprescindible reconocer la sintomatologia y dar un tratamiento oportuno y asi evitar

las complicaciones que pueden ser tan severas hasta llegar a la muerte.3?
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La hipoglucemia tiene gran repercusion en la calidad de vida de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y puede tener importantes consecuencias a nivel
cardiovascular y cerebral. Los estudios Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) y Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified-release Control Evaluation (ADVANCE) reportan que los
pacientes con antecedente de uno o mas eventos de hipoglucemia severa tienen un
incremento de 2 a 4 veces de la tasa de mortalidad. En el estudio ACCORD se hizo
un seguimiento de 3.4 afos de dos grupos de pacientes con diabetes mellitus tipo
2: uno con concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbA1C) menor a 6 % vy
otro de 7 a 7.9 % donde el estudio se suspendio ya que en el primer grupo la

mortalidad fue del 35 % contra el segundo grupo que fue del 17 %.*®

La glucemia capilar comparada con la glucemia central o venosa tiene una
diferencia de 15 % menor a la venosa. La hipoglucemia ocurre con mayor frecuencia
en pacientes con tratamiento intensificado con insulina, en comparacion con
pacientes tratados con insulina dosis convencional.33

La incidencia de hipoglucemia en diabetes mellitus tipo 2 dependera directamente
de la modalidad de tratamiento establecido. La mayor tasa de incidencia es
secundaria el uso de insulina de accién corta, asi como a la ingesta de sulfonilureas

principalmente de vida media larga.®
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JUSTIFICACION.
La diabetes mellitus es considerada una pandemia, México ocupa el primer lugar en
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 siendo las complicaciones de esta la principal
causa de mortalidad en edad productiva, aumentado el riesgo de mortalidad por
cualquier patologia coexistete hasta cuatro veces comparado con pacientes sin esta
enfermedad. Dentro de las causas de muerte se encuentran las complicaciones
agudas de la diabetes, de las cuales la hipoglucemia es la mas comun en hasta
40% de los casos, es imprescindible reconocer a los pacientes que acuden al
servicio de urgencias con tales complicaciones realizando un diagnostico y
tratamiento oportuno, asi como conocer la relacion que existe entre la hipoglucemia
y el tratamiento hipoglucemiante ya sea con sulfonilureas o con insulina. 122
En el estudio ACCORD en 2007 se encontré que existe mayor riesgo de mortalidad
en pacientes que han tenido episodios de hipoglucemia sintomatica o severa,
presentaron mayor incidencia en pacientes con régimen estricto de control de en

comparacion con hipoglucemias aisladas en pacientes en control estandar. 2*

En el estudio DCCT se reporta una tasa de 61.2 episodios de hipoglucemia por cada
100 pacientes al afio en control glucémico intensivo, en comparacion con una tasa
de 18.7 episodios en pacientes en tratamiento convencional. En pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 se han reportado tasas de hipoglucemia severa de 35 a 70

episodios por cada 100 pacientes al afio.!8

En este estudio se encontré la relacién entre la hipoglucemia y la ingesta de
sulfonilureas contra la aplicacion de Insulinas, aunque en la diferente bibliografia
menciona que el uso de cualquiera de los dos puede generar hipoglucemia no se
especifica cual tiene mayor incidencia, se pretende usar el estudio con sulfonilureas
gue en este caso sera la glibenclamida y las insulinas tanto glargina como NPH que
son los farmacos mas utilizados del cuadro basico con los que cuenta el Instituto
constituyendo hasta el 90% del tratamiento hipoglucemiante de los pacientes que
acuden a urgencias por hipoglucemia analizar y obtener esta relacion y asi

mencionar los resultados obtenidos
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HIPOTESIS.

Existe mayor numero de hipoglucemias en pacientes diabéticos tipo 2 en

tratamiento con sulfonilureas que con insulina

OBJETIVOS.

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar la asociacién de hipoglucemia en pacientes diabéticos en tratamiento
con insulina comparado con sulfonilureas que acuden a urgencias del HGZ 50.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Conocer las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diabéticos tipo
2 que acuden por hipoglucemia a urgencias del HGZ 50.

2.- Establecer los factores asociados que presentan los pacientes con hipoglucemia
a su ingreso a urgencias del HGZ 50 y su relacion con el tipo de tratamiento de base

para diabetes tipo 2.
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SUJETOS Y METODOS.
Tipo de estudio: observacional
Disefio del estudio prospectivo, transversal, analitico ,
Universo de estudio: Hospital general de zona 50 del IMSS en San Luis Potosi.

Unidad de estudio: Pacientes con diagnostico de hipoglucemia y diagndstico previo
de diabetes Mellitus tipo 2 en tratamiento con sulfunilureas y/o insulina (NPH o
Glargina) que ingresen al servicio de Urgencias de HGZ.50.

Espacio: Areas de primer contacto y observacion del servicio de Urgencias del

Hospital General de Zona 50, San Luis Potosi.

Tipo de muestreo: No probabilistico por conveniencia de casos consecutivos
Tamarfo de muestra: De acuerdo con las caracteristicas del estudio en cuestion, se
decidié elaborar una muestra con poblacion finita, con reporte del archivo del HGZ
50 de 50 pacientes con hipoglucemia en el afio 2016, un nivel de confianza del 95%,

distribucion del 50% y margen de error alfa del 5%, mediante la siguiente férmula:

Z'-N-p-q

n=
FN=-D+Z-p-q

n=45 pacientes
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CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de Inclusion:
1. Pacientes adultos que ingresen a urgencias del HGZ 50 con
diagnéstico previo diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
sulfonilureas y/o insulina NPH o glargina que presenten hipoglucemia.
2. Que acepten participar en el estudio mediante firma del consentimiento

informado por el paciente o el familiar responsable.

e Criterios de exclusion:
1. Diabetes mellitus tipo 1.
2. Tratamiento distinto a sulfonilureas o insulina NPH o glargina.
3. Pacientes que no deseen participar en el estudio.

4. Pacientes que no cuente con expediente completo.

e Criterios de eliminacion:
1. Soliciten alta voluntaria.
2. Muerte del paciente.

3. Que expresen no desear continuar en el estudio.
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PROCEDIMIENTO
Una vez aprobado el proyecto de investigacion, por el comité local de investigacion
y ética, se solicitd autorizacion del HGZ.50 del IMSS (Anexo 2) para la realizacion
del trabajo en investigacion en primer contacto y observacion en el area de
urgencias. En los pacientes que acudieron a recibir atencion médica por
sintomatologia sugestiva de hipoglucemia en los que se corrobor6é por glucemia
capilar, con cifras igual 0 menor a 70 mg/dl, se solicité consentimiento informado (o
a su familiar) para autorizaciéon de participar en el estudio,
Una vez autorizada la participacion sin retraso en la atencion del paciente en el area
de primer contacto, observaciéon o area de choque, se solicitd su ingreso dentro de
su protocolo de atencion, laboratorio, niveles séricos de glucosa (control de calidad)
y creatinina, con toma de muestra de paciente de acceso venoso, con técnica
aséptica y colocando posteriormente la muestra en tubo rojo para ser procesada en
el laboratorio, la muestra pasa a centrifugacion a 3500 revoluciones por minuto por
10 minutos siguiendo las recomendaciones del fabricante, se procesa la muestra en
el equipo marca Hitachi/Roche Cobas 6000 en el moédulo Cobas C 501. Esta
magquina tiene mantenimiento diario, semanal, mensual y semestral.
Mediante el interrogatorio directo o indirecto se recabaran los datos en relacion con
factores asociados. Todo lo anterior se registro en la hoja de recoleccién de datos,
que se integraran en una base en el programa Excel 2016.
Se realiz6 el andlisis de la base de datos con el programa SPSS 20.0 se procedio a
elaborar la discusion y conclusion del trabajo, asi como desarrollo y validacion final
de la tesis por autoridades correspondientes y difusion de resultados en distintos

foros.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TABLA 3- Operacionalizacion de variables.

VARIABLES ESPECIFICAS

S

\D)
IMSS

Variable TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALA DE FUENTE
COCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Hipoglucemia Dependiente | Disminucion Glucemia capilar | 0-70 mg/dl con Glucémetro o
subita de la menor a 70 sintomas resultado de
glucosa mg/dl o Neurogénicos o glucosa central,
sanguinea por sintomas de Neurogluco- exploracion fisca
debajo de 70 hipoglucemia pénicos
mg/dl
Tratamiento Cualitativa, Medidas Tratamientocon: | 0 Si Interrogatorio
de la diabetes | independient | farmacoldgicas 1.- Sulfonilureas | 1 No
tipo 2 e, hominal y no 2.- Insulina NPH
farmacolégicas 3.-Insulina
que se emplean | glargina
en el tratamiento
de la diabetes
mellitus tipo 2
VARIABLES SECUNDARIAS.
NOMBRE TIPO DEFINICION DEFINICION ESCALAS DE FUENTE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Género Cualitativa, Conjunto de Numero de pacientes | M Masculino Hoja de
nominal, personas o hombres y mujeres F Femenino recoleccién
independiente seres que de datos o
tienen expediente
caracteristicas clinico
similares entre
Si
Edad Cuantitativa Tiempo Se clasificara 1.- Menor de 40 | Hoja de
agrupada cronoldgico pacientes en tres afios recoleccién
discreta, desde el grupos de edad 2.-40 a 60 aflos | de datos o
nominal, nacimiento 3.- Mayor de 60 | Expediente
independiente afos Clinico
Factores Cualitativa, La presencia 1 transgresion 0no Interrogatori
asociados a nominal, de uno o mas medicamentosa 1si 0
hipoglucemi | independiente | trastornos (o 2.- Transgresion
a enfermedades) | dietética
ademas de la 3.- Infecciones
enfermedad 4.- Enfermedad renal
primaria. (creatinina mayor de

1.2)

33




, >
g Universidad Autbnoma de San Luis Potosi @

Facultad de Medicina
M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias IMSS

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete Rcmdr version 2.3-2, del software
R version 3.3.2 (1) con un nivel de confianza al 95%. Se evalu6 la normalidad de la
distribucion de las variables contintias con la prueba de Shapiro Wilk, Las variables
continuas con distribucion normal se reportan como promedio + DS y con una
distribucion no normal como mediana (Q1, Q3), las discretas como frecuencias
(%).34

Para el andlisis se utilizaron el coeficiente de correlacién de Spearman y la prueba
de Kruskal-Wallis.®®
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ETICA.
De acuerdo con la declaraciéon de Helsinki, el presente estudio considerd las
recomendaciones para la investigacion biomeédica en seres humanos, la cual se
adapto en la 18a Asamblea Médica Mundial en la declaracién de Helsinki en 1964.
Conforme a la norma oficial de investigacion, se sujet6 a su reglamentacion ética y
se respeto la confidencialidad de los datos asentados en el protocolo. El estudio
represento riesgo minimo para los pacientes, ya que la informacion se obtuvo del
expediente clinico y de informacion verbal brindada por el paciente o familiar
legalmente responsable, ademas de registrar resultados de laboratorio obtenidos
por medio de muestra de sangre que son necesarios en este diagndéstico el cual se
hace por normativa dentro del servicio de urgencias, y por lo tanto no fue necesario

realizar ningun tipo de intervencion directa con el paciente durante este estudio.

Este trabajo de investigacion se apega a la Ley General de Salud, en su TITULO
QUINTO, CAPITULO UNICO, Art 100, se desarrollara conforme a lo siguiente:

I. Debera adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion
meédica, especialmente en lo que se refiere a su posible contribucion a la solucion
de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

Il. Podré realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo;

[ll. Podréa efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Sélo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actlen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes.

V. Las demas que establezca la correspondiente reglamentacion.

El protocolo de investigacion se reviso por el comité de investigacion y ética meédica
con autorizacion y validacion previa. Se garantizara la confidencialidad de la
informacion obtenida en el presente estudio, del expediente clinico y proporcionado
por el paciente o familiar responsable, los cuales seran utilizados exclusivamente

para este protocolo y bajo resguardo de los investigadores.
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RESULTADOS.

Una vez aprobado el proyecto de investigacion por el comité local de investigacion
y ética con el numero de registro: R-2017-2402-40.

Este estudio se llevd a cabo en los meses de agosto a diciembre de 2017, con un
total de pacientes recabados de 50, excluyendo 5 por obtener cifras al ingreso
mayores de 70 mg/dl.

Se procedio a recabar informacion de pacientes en el hospital general de zona
namero 50 del IMSS en el area de urgencias, se recabaron pacientes diabéticos tipo
2 con sintomatologia de hipoglucemia en los cuales se corroboré una cifra por
glucemia capilar menor a 70 mg/dl la cual se corroboro por glucosa central, previa
firma de consentimiento informado por paciente o familiar responsable en caso de
gue las condiciones del paciente no fueran las convenientes.

Se obtuvo una muestra final de 45 pacientes de 31 a 87 afios, con una media de 64
afos, de los cuales 25(55.6%) son del género femenino y 20(44.4%) al género
masculino.

En relacion con la hipétesis del estudio se encontr6 una mayor frecuencia de
hipoglucemia en pacientes con tratamiento con sulfonilureas 27 pacientes (60%),
Insulina NPH en 14 pacientes (31%) e insulina glargina en 4 pacientes (9%).
Respecto a la cifra de glucemia capilar a su ingreso se encontré una media de 36
mg/dl, mientras que en cifras de glucosa central la media fue de 37 mg/dl, Sin
encontrar una relacién significativa entre ambas (r= 0.189, p=0.214).

Entre los factores relacionados estan las infecciones con una frecuencia de 38
pacientes (84.4%), destacando la infeccion de vias urinarias en 18 pacientes
(39.9%), seguida de neumonia en 13 pacientes (34.2%).

Otros factores relacionados fueron trasgresion medicamentosa en 13 pacientes

(29%)y trasgresion dietética 11 pacientes (24.4%)
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Dentro de las comorbilidades se encontré con mayor frecuencia el antecedente de
hipertension arterial con 28 pacientes (62.2%), enfermedad renal cronica en terapia
renal sustitutiva 9 pacientes (20%), dislipidemia en 6 pacientes (13.3%).

Con valores obtenidos de creatinina al ingreso con una media de 1.4 mg/dl con
valores de 0.6 a 13.2 mg/dl, con tasa de filtracion glomerular de 3.9 a 96.9
ml/min/1.73 m2?obtenida por la férmula de CKD-EPI con una media de 37.5
ml/min/1.73 mZ.

Destacando que en este estudio los pacientes recabados con hipoglucemia el 100%
tenia mas de 5 afios de diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2.

En los sintomas estudiados se dividieron en neurogénicos con una frecuencia de 21
pacientes y neuroglucopénicos los cuales fueron encontrados en 24 pacientes, se
observo que en pacientes con sintomatologia neurogénica podia coexistir hasta 3

sintomas en el mismo paciente.

En los sintomas neurogénicos estudiados se encontr6 ansiedad, irritabilidad temblor
fino, taquicardia, hambre, diaforesis, parestesias y cefalea, siendo el mas comun las
parestesias en 14 pacientes (31.1%), Los sintomas neuroglucopénicos se
encontraron en 24 de los 45 pacientes que acudieron a urgencias en 15 de estos se
presentaron con 3 puntos en escala de coma de Glasgow acudiendo por perdida de
estado de alerta o ser encontrados sin respuesta a estimulos los cuales se
atendieron en area de choque por el estado de coma hipoglucémico los otros 9 con
letargia o indiferencia al medio con un total de 24 pacientes con sintomas
neuroglucopénicos.

Se analizaron los datos obteniendo los siguientes resultados
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GENERO
De los 45 pacientes del estudio existe una frecuencia en mujeres de 55.6%
comparada con hombres de 44.4%, con predominio en mujeres lo cual coincide con

la informacién del marco tedrico descrito.

GENERO

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

MASCULINO (20) FEMENINO (25) TOTAL DE PACIENTES

Gréfica 1 — Fuente: hoja de recoleccion de datos, numerd de pacientes obtenidos divido por género—
diciembre 2017.
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EDAD

En la grafica 2 se muestran las edades de los pacientes del estudio que van en un
rango de 31 afios el paciente mas joven hasta 87 afos, con una media de 64 afios
El resto en rango de + 13.9 afios.

EDAD

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Grafica 2 — Fuente: hoja de recoleccion de datos, tabla de las diferentes edades de los pacientes del
estudio- diciembre 2017.
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COMORSBILIDADES
Dentro de las comorbilidades asociadas a los pacientes se encontrd una frecuencia
de hipertension arterial sistémica en 28 pacientes (62.2%), seguido de enfermedad
renal crénica en el 20% de pacientes diabético que acudieron por hipoglucemia, en
total 9 pacientes, dislipidemia diagnosticada previamente con o sin tratamiento en 6
de los 45 pacientes (13.3%).

30
25

20

15

DISLIPIDEMIA ENFERMEDAD RENAL HIPERTENSION ARTERIAL

B COMORBILIDADES

Grafica 3- Fuente- hoja de recoleccién de datos- relacion de las comorbilidades encontradas en

pacientes dentro del estudio- diciembre 2017.
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FACTORES RELACIONADOS

En la grafica 4 se muestran la frecuencia de los factores relacionados que se
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encontraron en los pacientes de este estudio, de los cuales destaca las infecciones
en un 84.4% de los pacientes estudiados, seguidos de trasgresidbn medicamentosa
en el 29% de los pacientes, lo que coincide con el marco tedrico ya que las
principales causas de la descompensacion de diabetes son las infecciones, dentro
de estas las infecciones de vias urinarias y las infecciones de vias respiratorias

bajas.

FACTORES RELACIONADOS

13

TRASGRESION DIETETICA TRANSGRESION MEDICAMENTOSA INFECCION

Gréfica 4 — Fuente- hoja de recoleccion de datos- frecuencia de presentacion de los factores

relacionados en los pacientes del estudio- diciembre 2017.
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TIPOS DE INFECCION

En esta grafica observamos el tipo de infeccion mas frecuente en los pacientes
diagnosticada al ingreso con una frecuencia de infecciones en el 84.4% de los
pacientes con 38 de 45 pacientes con proceso infeccioso al ingreso.
la infeccidn de vias urinarias en 18 pacientes, Seguido de neumonia diagnosticada
en 13 pacientes, el resto de infecciones encontradas cada una solo se present6 en
1 paciente correspondiendo a 2.6% del total de pacientes con infeccion.

ANGIOACCESO,
2.60% FARINGOAMIGDALITIS,...

HERIDA
QUIRURGICA...

NEUMONIA,
34.20%

IVU, 47.30%

PIE DIABETICO,
2.60%

Gréfica 5 — Fuente hoja de recoleccion de datos- frecuencia de infecciones- separadas por grupos
de acuerdo con las encontradas en este estudio- diciembre 2017.
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Dentro de los sintomas se encontré la siguiente relacion, dividida de acuerdo con la

frecuencia y el tipo de sintomas encontrados en los pacientes del estudio.

Sintomas Neurogénicos: n = 45 (%)
Ansiedaq o irritabilidad, hambre (polifagia) y 1(22)
parestesias

Ansiedad o irritabilidad, hambre (polifagia), 122)
diaforesis y parestesias

Ansiedad o irritabilidad y temblor fino 1(2.3)
Ansiedad o irritabilidad, temblor fino, taquicardia 4(8.9)
Diaforesis y parestesias 3(6.7)
Hambre (polifagia) y parestesias 2(4.4)
Hambre (polifagia), diaforesis y parestesias 2 (4.4)
Taquicardia y diaforesis 1(2.2)
Taquicardia, diaforesis y parestesias 2(4.4)
Taquicardia, Hambre (polifagia) y diaforesis 1(2.2)
Temblor fino, hambre (polifagia), diaforesis

cefalea potes ' 1(22)
Temblor fino, taquicardia 1(2.2)
Temblor fino, taquicardia y parestesias 1(2.2)
Neuroglucopénicos 24 (42.2)

Tabla 4- Fuente- hoja de recoleccién de datos- frecuencia de sintomatologia neurogénica encontrada

en los pacientes del estudio y sus combinaciones encontradas, diciembre 2017.

43




... [Facultad de Medicina
Mhams Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina de Urgencias

o
Universidad Autbnoma de San Luis Potosi @

SINTOMAS NEUROGENICOS

La grafica 6 esquematiza los diferentes sintomas neurogénicos y su presentacion
en los pacientes, sin presentarse alguno aislado, siendo de mayor prevalencia la
taquicardia, ansiedad o irritabilidad y temblor fino.

Temblor fino, taquicardia Ansiedad o irritabilidad,

Temblor fino, y parestesias hambre (polifagia) y
Temblor fino, hambre taquicardia 5% parestesias Ansiedad o
(polifagia), diaforesis y cefalea 5% 5% irritabilidad,
5% hambre (polifagia),
_\ diaforesis y

parestesias...

Taquicardia, Hambre (polifagia) y
diaforesis
5%

Ansiedad o irritabilidad y temblor
fino
5%

Ansiedad o irritabilidad,
temblor fino, taquicardia
19%

Taquicardia, diaforesis y
parestesias
9%

Taquicardia y diaforesis
5%

Hambre (polifagia), diaforesis y
parestesias
9% Diaforesis y parestesias

14%
Hambre (polifagia) y parestesias ;

9%

Gréfica 6- Fuente- hoja de recoleccion de datos- en esta gréfica de pastel se muestran la frecuencia
y las diferentes combinaciones de sintomas encontrados en los pacientes con sintomatologia

neurogénica- diciembre 2017.
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Con un total de 24 pacientes con neuroglucopenia 15 con coma hipoglucémico que
requirieron manejo en sala de choque por estado neurolégico y los 9 restantes con
letargia como sintoma predominante en él pueden coexistir algunos sintomas

neurogénicos, se describe en la siguiente tabla:

Sintomas neuroglucopénicos n = 45 (%)
Letargia 9 (20)
Coma 15 (33.3)

Tabla 5- Fuente- hoja de recoleccién de datos- tabla de frecuencia y porcentaje de sintomas
neuroglucopénicos encontrados en los pacientes del estudio-diciembre 2017.

En el servicio de Urgencias al ingresar un paciente con sintomatologia sugerente de
hipoglucemia se realizé una tira reactiva por colorimetria de manera cotidiana, para
este estudio se proporcioné un glucometro al area de triage para identificar a los
pacientes del estudio, basados en la bibliografia se esperd encontrar una diferencia
de 15 a 20 mg/dl entre la glucemia capilar y la glucosa central, se instauro medidas
para que previo a aplicacion de dextrosa o ingesta de alimentos se realizara la toma

de la muestra y asi corroborar la glucemia capilar.
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Se encontré una diferencia de hasta 25 mg/dl con la siguiente correlacion de
acuerdo con la gréafica de dispersion, con una media de glucosa capilar de 36 mg/dl
y glucosa central de 37 mg/dl no existe una p significativa entre ambas con rango
de glucosa capilar al ingreso desde 10 hasta 70mg/dl con glucosa central en rangos
de 6 a 108 mg/dl.
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Grafica 7- fuente- hoja de recoleccion de datos- Correlacion glucemia capilar y glucosa central:
r=0.189, p = 0.214- diciembre 2017
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probabilidad de hipoglucemia por lo que se estudi6 el valor de creatinina al ingreso
de los pacientes, con posterior calculo de tasa de filtracion glomerular para
establecer enfermedad renal crénica excluyendo a los 9 pacientes que ya se
encontraba en terapia sustitutiva de la funcién renal, tomando como cifras normales
de 0.6 hasta 1.2 mg/dl, 18 pacientes se encontraron en algun estadio de enfermedad

renal crénica.

NUMERO DE TASA DE FILTRACION ESTADIO DE ERC
PACIENTES GLOMERULAR SEGUN KDIGO

2 >90 ml/min/1.73m?2 G1

12 60 a 89 ml/min/1.73m? G2

6 45 a 59 ml/min/1.73m? G3a

6 30 a 44 ml/min/1.73m? G3b

5 15 a 29 ml/min/1.73m? G4

5 < 15 ml/min/1.73m? G5

Tabla 6- fuente- hoja de recoleccion de datos- tabla de valores de ingreso de creatinina y tasa de
filtracién glomerular estimada por férmula CKD — EPI y el grado de enfermedad renal de acuerdo

con la escala KDIGO. encontrados en los pacientes del estudio-diciembre 2017

Encontrando que la mayoria de pacientes diabéticos que acudié por hipoglucemia
se encontr6 con una tasa de filtrado glomerular entre 60 y 89 ml/min/1.73m>.
El 2.25% de los pacientes recabados del estudio se encontraron en estadio 5 de
enfermedad renal crénica sin tratamiento renal sustitutivo en los casos mencionados

sin conocimiento de la falla renal.
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El objetivo principal de este protocolo es buscar la relacidon entre el tratamiento y la

hipoglucemia, se encontraron diferentes resultados en cuanto a la incidencia y al

grado de hipoglucemia presentados en los pacientes del estudio, obteniendo los

siguientes resultados: Se compararon los 3 tratamientos con la glucemia capilar al

ingreso encontrando una relacion importante de niveles mas bajos de glucemia

capilar en paciente en tratamiento con insulina glargina, con una media de 16 mg/dl,

seguidos de Sulfonilureas con media de 34 mg/dl e insulina NPH con medias de

45.5 mg/dl.
Medicién/ ) ) . .
_ Sulfonilureas Insulina NPH Insulina glargina p
Tratamiento
Glucosa capilar 34 [23, 45] 45.5 [28.7, 64.2] 16 [11.5, 20] 0.006*
al ingreso (mg/dl) (18 - 68) (20 -70) (10 - 20) '

Tabla 7- fuente- hoja de recoleccién de datos- tabla de valores de glucosa capilar al ingreso,

separado de acuerdo con el tratamiento recibido por el paciente de manera cotidiana para diabetes

mellitus tipo 2. encontrados en los pacientes del estudio-diciembre 2017.

Glucosalcapilar

Gréfica 8- fuente- hoja de recoleccion de datos- se observa la relacion de la glucosa capilar y el
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tratamiento del paciente donde se observa una cifra de glucosa menor al ingreso en pacientes que

usaron insulina glargina con una p=0.006- diciembre 2017.
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En relacion con la glucosa central inicial en los pacientes del estudio de encontré la

siguiente relacion con los estudios clinicos obtenidos.

Medicién/ Sulfonilureas Insulina NPH Insulina glargina p
Tratamiento

Glucosa al

} 37 [21, 51] 37[30.2, 51.7] 38.1[21.8, 55.6]

ingreso (central) NS
(6 —108) (6.5 - 66) (18.5-63)

mg/d|

Tabla 8- fuente- hoja de recoleccién de datos- tabla de valores de glucosa central al ingreso,
separado de acuerdo con el tratamiento recibido por el paciente de manera cotidiana para diabetes
mellitus tipo 2. encontrados en los pacientes del estudio-diciembre 2017.
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Grafica 9- fuente- hoja de recoleccién de datos- se muestra la relacion entre la glucosa central y el
tratamiento recibido por el paciente, con medias de 37 mg/dl con Sulfonilureas, 37 mg/dl con insulina

NPH y 38.1 con insulina glargina, Donde el valor de p no es significativo
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DISCUSION.
La prevalencia de diabetes aumenta significativamente al aumentar la edad de la
poblacion; asi se estima que alcanza 10 al 15% en la poblacién mayor de 65 afios
y el 20 % si se considera sélo a los mayores de 80 afos. Este aumento sera del
40% en los paises desarrollados y de casi el 170% en los que est4 en vias de
desarrollo en la siguiente década. Entre las causas que originan este aumento la
OMS reconoce como las principales: el envejecimiento paulatino de la poblacion,
los malos habitos alimenticios y la vida sedentaria. Al afio 2020 se estima que mas
de 35 millones de personas padeceran de diabetes mellitus tipo 2 en nuestro
continente.*
México ocupa el primer lugar en incidencia y prevalencia de diabetes mellitus tipo 2
generando un alto indice de mortalidad, siendo la principal causa las complicaciones
agudas, dentro de estas la hipoglucemia es la mas comun, con una frecuencia de
hasta 23% de los casos por el que el paciente diabético acude a recibir atencién
meédica al area de urgencias, estos se relacionan con la edad, la polifarmacia,
procesos infecciosos asi como mal apego a tratamiento, tomando en cuenta otras
patologias crénicas que pueden coexistir en el paciente que generan mayor
vulnerabilidad para sufrir este tipo de descompensacion.?
En este protocolo de investigacion, se estudiaron pacientes ya conocidos con
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 que acudieron al servicio de urgencias por
presentar sintomatologia sugestiva de hipoglucemia se incluyeron sintomas
neurogeénicos y neuroglucopénicos,
Estos pacientes se encontraban en tratamiento actual con Insulina NPH, Insulina
glargina o sulfonilureas, recabandose 50 pacientes con sintomatologia sugestiva de
hipoglucemia, de los cuales 5 se excluyeron por cifras de glucosa de ingreso
mayores a 70 mg/dl. Se busca una relacion entre el tratamiento establecido, la
frecuencia y las cifras de glucosa central y capilar en pacientes diabéticos con

hipoglucemia.
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El 7 al 25% de los pacientes diabéticos presentara 1 episodio de hipoglucemia al
afo, de los pacientes atendidos en urgencias en el afio 2016 del IMSS HGZ.50 se
atendieron 287 pacientes diabéticos, de los cuales 50 pacientes se diagnosticaron
con hipoglucemia con un porcentaje de 17.4% por lo que coincide a lo citado de
acuerdo con la bibliografial’

La hipoglucemia es un sindrome que se define con la triada de Whipple: 1. Sintomas
neurogénicos o neuroglucopénicos, 2. Bajas concentraciones de glucosa
plasmatica y 3. Rapida desaparicién de los sintomas luego de la administracién de
carbohidratos, la cual se presentd en el 100% de los pacientes, de los cuales se

realiz6 tratamiento con ingesta de glucosa o aplicacion de dextrosa IV. 18

De acuerdo con la OMS y a la curva de edad de poblacién la mayoria de los
pacientes diabéticos se encuentra en un rango de edad de 65 a 80 afios, comparado
con las edades de nuestro estudio, solo un paciente con 31 afios, 23 pacientes se
encontraron en el rango de edad de 65 afios en adelante, ocupando un porcentaje
de 51.1%, lo que coincide con la bibliografia de este estudio.!

Existe un aumento en la incidencia de hipoglucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 y los casos de hipoglucemia severa que requiere atencion médica se
presenta hasta en el 50% de los pacientes con esta complicacién aguda. 2°

Este estudio arrojo que el 55.5% de los pacientes recabados son del sexo femenino
Dentro de las comorbilidades asociadas se encontré prevalencia de hipertension
arterial en 62.2% de los pacientes, seguida de enfermedad renal crénica y
dislipidemia, esto guarda una relacion directa con polifarmacia la cual aumenta el
riesgo de trasgresion farmacoldgica, uno de los principales factores asociados a

hipoglucemia, que se present6 en 13 de los pacientes recolectados en este estudio.
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La American Diabetes Association clasifica a la hipoglucemia en cinco categorias

de acuerdo con cifras de glucosa capilar y sintomatologia al ingreso del paciente.

Existe otra clasificacion de severidad en base a las manifestaciones clinicas

Leve: sintomas autondmicos (neurogénicos) estan presentes y el paciente es capaz
de autotratarse, ingerir algun alimento. Con un reporte en nuestro estudio de 21
pacientes, los cuales requerian ingesta de carbohidratos para tratamiento
Moderada: sintomas autondmicos y neuroglucopénicos, de los cuales 9 se
encontraron con letargia, se realiz6 tratamiento IV hasta poder mejorar las
condiciones por riesgo alto de broncoaspiracién al intentar alimentar al paciente
severa: El individuo requiere atencion de otra persona, hormalmente se encuentra
inconsciente (generalmente glucosa plasmatica < 50mg/dl), con 15 pacientes en
estado de coma hipoglucémico que requirieron atencién en el area de choque.?®
Prevaleciendo en este estudio los pacientes que tuvieron pérdida del estado de
alerta auxiliados por terceras personas para recibir atencion médica., la cual fue
mas comun en mujeres ya que llevan un mejor control de la ingesta de farmacos,
con adecuado apego a tratamiento, aunque indice mas alto de infeccion que

descompensaran la diabetes, principalmente infeccién de vias urinarias.!

En estos pacientes el riesgo es alin mayor si existe una condicién concomitante que
ocasione una pobre respuesta para restaurar las concentraciones glucémicas o que
origine una alteraciéon en el metabolismo de los farmacos antidiabéticos. Los
factores de riesgo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 incluyen factores:

terapéuticos, fisiolégicos y de comportamiento.*®

Existe un riesgo dos veces mayor con incidencia 13 % y 5 % de mortalidad en
seguimiento a 10 afos en los extremos de la vida, embarazo, hospitalizacion previa
o actual, malnutricion, nutricion parenteral total, infecciones severas o sepsis,
guemaduras, macroalbuminuria, enfermedad renal crénica con TFG < 60 ml/min/m2

gue en un paciente diabético sin enfermedad renal crénica??
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Se observo una correlacion de prevalencia de proceso infeccioso agudo en 38
pacientes de los cuales 18 presentaron infeccion de vias urinarias, seguido de
Neumonia en 13 pacientes, se calculo la tasa de filtracion glomerular obteniendo
que el 48.8% de los pacientes se encuentra en una tasa de filtracion glomerular
menor a 60 ml/min/1.73m?, con una media de creatinina al ingreso de 1.4 mg/dl, con

un rango de 0.6 hasta 13.2 mg/dl.

Los pacientes diabéticos que han presentado un cuadro de hipoglucemia, esta se
considera como un factor de riesgo para enfermedad coronaria aguda aumentando

en un 3% en comparacion con la poblacion sin este factor de riesgo 22

Existe una relaciébn de aparicion de sintomatologia con la glucosa sérica del
paciente, en cifras < 75 mg/dl, existe una disminucion de la secrecion de insulina,
< 70 mg/dl comienza la secrecién de glucagon, epinefrina, hormona de crecimiento,
norepinefrina y acetilcolina ademas de la presencia de sintomas autonomicos < 60
mg/dl existe un aumento de ACTH y cortisol, en cifras de 55 a 50 mg/dl comienza la
aparicion de sintomas neuroglucopénicos, de 45 a 30 mg/dl pueden existir crisis
convulsivas o estado de coma y en aquellos pacientes que se reporta una glucemia
< 20 mg/dl existe una relacion directa con muerte neuronal, con secuelas
neuroldgicas secundarias que en algunos casos llegaran a ser irreversibles.?®

En este estudio se observa una glucosa capilar al ingreso en rangos de 10 a 70
mg/dl con una media de 36, comparada con la glucosa central en rangos de 6 a 108
mg/dl encontrando una media de 37 mg/dl, aunque las medias se encuentran con
una unidad de diferencia no existe una relacién directa entre la glucemia capilar y la
central de acuerdo con la grafica de dispersién con r=0.189, p 0.124 por lo cual no

fue significativa para el estudio.

La base de datos Diabetes Audit and Research in Tayside Scotland/ Medicines
Monitoring Unit Collaboration (DARTS/MEMO) revelé que 7.3% de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con alguna insulina sufrid, al menos, un

episodio anual de hipoglucemia severa. Respecto a los secretagogos de insulina,
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en el primer afio del estudio UKPDS, 31% de los pacientes en tratamiento con
glibenclamida sufrieron sintomas de hipoglucemia moderada. El riesgo con este
tratamiento es mas alto en pacientes de edad avanzada, con insuficiencia renal,
hepatica, que ingieren alcohol o que estan en tratamiento con otros medicamentos
que influyen en la union a la albumina o en el metabolismo o excrecién de las
sulfonilureas (aspirina, alopurinol, warfarina, fibratos e inhibidores de Ila

monoaminoxidasa). En un seguimiento de seis afios del estudio UKPDS.18

En un estudio realizado en 2004 se compar0 el grado de hipoglucemia con
metformina y sulfunilureas en pacientes con enfermedad renal cronica, encontrando
la prevalencia de hipoglucemia en pacientes con ingesta de sulfunilureas, la cual es

de igual incidencia en tratamiento Ginico o combinado.?®

En Octubre de 2015, se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en poblacion
diabética tipo 2 que se medicaba con metformina por al menos 14 meses, con mal
control de glucemia y hemoglobina glucosilada mayor a 8.1%, se formaron 2 grupos
en el primero se agrego insulina y en el segundo grupo se agrego glibenclamida,
encontrando como resultado que aumentan de manera importante los casos de

hipoglucemia en pacientes medicados con insulina.?®

La glucemia capilar comparada con la glucemia central o venosa tiene una
diferencia de 15 % menor a la venosa. La hipoglucemia ocurre con mayor frecuencia
en pacientes con tratamiento intensificado con insulina, en comparacion con
pacientes tratados con insulina dosis convencional.33

La incidencia de hipoglucemia en diabetes mellitus tipo 2 dependera directamente
de la modalidad de tratamiento establecido. La mayor tasa de incidencia es
secundaria el uso de insulina de accidn corta, asi como a la ingesta de sulfonilureas

principalmente de vida media larga.®

Observamos que de los 45 pacientes del estudio 60% (27) reciben tratamiento con

sulfonilureas, 31% (14) con insulina NPH y 9% (4) con insulina glargina, notando
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gue aquellos paciente con insulina glargina que tuvieron hipoglucemia destaca una
glucosa capilar entre 10 a 20 mg/dl, sulfonilureas de 18 a 68 mg/dl, Insulina NPH 20
a 70 mg/dl, con una p 0.006, con rangos de glucosa central en diferente
proporciones con media de 37 mg/dl para sulfonilureas e insulina NPH y 38.1 mg/dI
para insulina Glargina. Por lo que existe una incidencia de hipoglucemia severa en
paciente en tratamiento con insulina, pero una mayor frecuencia en pacientes en

tratamiento con sulfonilureas.

En hipoglucemia severa relacionada con ingesta de sulfonilureas se ha relacionado
con 4 a 7% de mortalidad, esta relacionado con pérdida de habilidades y mayores
costos en cuidados de la salud, durante este estudio se tomaron datos al ingreso
del paciente sin realizar un seguimiento, de los 15 pacientes que ingresaron con
coma hipoglucémico 7 se encontraban en tratamiento con sulfonilureas. En el
estudio Advance la hipoglucemia severa estuvo relacionada con un aumento
significativo en el riesgo de mayores eventos cardiovasculares, con mayor tasa de
eventos macro y microvasculares.!

La hipoglucemia tiene gran repercusion en la calidad de vida de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y puede tener importantes consecuencias a nivel
cardiovascular y cerebral. Los estudios ACCORD y ADVANCE reportan que los
pacientes con antecedente de uno o mas eventos de hipoglucemia severa tienen un
incremento de 2 a 4 veces de la tasa de mortalidad. En el estudio ACCORD se hizo
un seguimiento de 3.4 afios de dos grupos de pacientes con diabetes mellitus tipo
2: uno con concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbA1C) menor a 6 % y
otro de 7 a 7.9 % donde el estudio se suspendio ya que en el primer grupo la

mortalidad fue del 35 % contra el segundo grupo que fue del 17 %.18
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.
Las limitaciones durante nuestro estudio fue que muchos de nuestros paciente y
familiares no se podian incluir en el estudio por desconocer el tratamiento recibido,
otra limitante es la falta de insumos como un glucémetro en el servicio de
urgencias, por lo que se otorgd un glucémetro para recabar pacientes en el area

de triage.

Sugerimos realizar un estudio multicéntrico que incluya a varias unidades de primer
y segundo nivel del estado para una muestra mayor, con un tiempo de estudio
amplio y seguimiento de los pacientes para dar a conocer los dias de estancia
hospitalaria, que tipo de secuelas se presentaron y a que tiempo, es de suma
importancia relacionar la tasa de filtrado glomerular y los estadios iniciales donde
se encuentre glucosuria y saber si esta, posee una relacion o no la incidencia de
hipoglucemia y asi conocer a partir de que rangos se debe ajustar o proscribir la
dosis tanto de sulfonilureas como insulina.

Ademas, es importante dar a conocer estos resultados ya que es una entidad mucho
mas frecuente de lo reportado, con secuelas importantes en nuestros pacientes y
que de acuerdo con el envejecimiento de la poblacién existird un aumento en los
siguientes afios, lo que sospecharlo y prevenirlo tendr& una repercusion directa en

la calidad de vida de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES.
Se encontré una relacion directa entre los farmacos utilizados en el paciente y la
incidencia de hipoglucemia, destacando mayor frecuencia en pacientes tratados con
sulfonilureas en el 60% de los pacientes diabéticos que acudieron a urgencias por
hipoglucemia, Insulina glargina es el medicamento relacionado con hipoglucemia
severa en el 100% de los pacientes con bajas glucosas capilares de 10 a 20 mg/d|
al ingreso del paciente.
Con un rango de edad de 65 a 80 afios, mayor incidencia en mujeres se presento
como comorbilidad con mayor asociacion la hipertension arterial, destacando que
estos pacientes se desconocen con enfermedad renal se estadifico a los pacientes
encontrando que 22(48.8%) tienen una afeccion renal (TFG <60 ml/min/1.73m?) con
un deterioro en la funcién renal probablemente relacionado a la historia natural de
la enfermedad, o una lesion renal aguda por procesos infecciosos al ingreso del
paciente. De los factores asociados, con indice de mayor presentacion la
trasgresion farmacolégica en 13 pacientes
Por lo tanto, es necesario vigilar a los pacientes adultos que se encuentran con
ingesta de sulfonilureas ya que poseen un riesgo elevado de hipoglucemia, aunque
es menor la poblacion en tratamiento con Insulina estos presentaron hipoglucemia
severa, predominante en pacientes tratados con Insulina glargina, lo que aumenta
el riesgo de mortalidad anual hasta 2 veces.
A pesar de que la media se encuentra en rango similar entre la glucosa capilar y la
glucosa central, no se encontr6 una relacién entre ambas ya que existi6 una
variacion de mas de 20 mg/dl por lo que esto no coincide con lo descrito en la

bibliografia actual.
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O 1108201

DR. JUAN PABLO GARCIA UGALDE

PRESENTE

Tengo ¢l agrado de notificarie, que of protocolo de Investigacion con titulo

INSULINA CONTRA SULFONILUREAS Y SU ASOCIACION CON MIPOGLUCEMIAS EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL EN SAN LUIS POTOSI

que sometid & considerascidn de este Comitd Locsl de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica
¥ los requenimientos de Etico v de investigaciin, porfoqueeldictamen es AU T O R 1 Z A D O ton
el numero de registro nstitucional

 — v —

ATENTAMENTE .,

Batnn A
DR.(A). BEATRIZ LEONOR FERNANDEZ RULZ
Presidente del Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacion en Salud No. 2402

IMSS
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ANEXO 2

HOJA DE AUTORIZACION

San Luis Potosi a 03 de Enero del 2018

Dr. Jorge Alfredo Garcia Hernandez

Coordinador clinico de educacion e investigacion en salud de UMAA.50
PRESENTE.

Por medio de la presente solicito a usted Autorizacion para llevar a cabo el
estudio de investigacion cuyo tema es “insulina contra sulfonilureas y su asociacion
con hipoglucemias en el servicio de urgencias de un hospital de segundo nivel en
San Luis Potosi”, dicho estudio se llevara a cabo en el servicio de Urgencias del
hospital HGZ 50 S.L.P. durante el periodo comprendido entre el primero de Agosto
2017 hasta obtener muestra requerida de 45 pacientes, que se pretende sea en un
promedio de 5 a 6 meses.

Este estudio lo llevaré a cabo para obtener el titulo de especialista en
urgencias medico quirdrgicas y se realizara respetando las normas y estatutos del
Instituto Mexicano de Seguro Social, bajo consentimiento informado por cada

paciente que participe en dicho estudio.
Brindandole un agradecimiento de antemano, queda de usted:

ATENTAMENTE:

Dr. Julio César Suarez Loera.
Médico Residente de segundo grado de la Especialidad de Urgencias Medico

Quirudrgicas
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Nombre del estudio:
Lugar y fecha:

Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y
molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre
resultados y alternativas
de tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y
confidencialidad:

Disponibilidad tratamiento
médico (si aplica):
Beneficios al término del
estudio:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

“INSULINA CONTRA SULFUNILUREAS Y SU ASOCIACION CON HIPOGLUCEMIAS EN EL
SERVICIO DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL EN SAN LUIS POTOSI".

San Luis Potosi; Hospital general de zona 50 durante el periodo Agosto - diciembre 2017

R-2017-2402-40.

El tratamiento que recibe para la diabetes es el disponible en el cuadro béasico del IMSS, en este
estudio se pretende establecer si hay relacién con el tratamiento que recibe y el haber presentado
hipoglucemia, lo que podré esclarecer cual seria el mas apropiado para nuestra poblacion y evitar
esta complicacion.

Se tomard muestra de acceso venoso para obtener el resultado de creatinina, glucosa y con
exploracion fisica se obtendra escala de Glasgow y signos vitales

Como parte de su atencion y diagndstico integral en el servicio de urgencias al presentar hipoglucemia
se le deben tomar muestras de sangre capilar (puncién en el dedo) y venosa (puncion en la vena), lo
cual puede ocasionar dolor o ardor minimo durante la puncién, equimosis o hematoma posterior a la
puncién, pero no se le realizara ninguna intervencién adicional.

El beneficio sera a largo plazo al identificar en nuestra poblacion la mejor opcién de tratamiento para
la diabetes, pudiendo disminuir su reingreso a urgencias por hipoglucemia secundaria al tratamiento

Se proporcionaran los resultados de su estudio en caso de asi solicitarlo, orientandosele si requiere
un reajuste de tratamiento o no.

El participante podra retirarse del estudio en el momento que asi lo decida, a pesar de haber firmado
el consentimiento informado, sin que esta decision influya en su atencion médica integral dentro del
hospital

Los datos personales obtenidos y resultados de laboratorio se manejaran confidencialmente solo
dandose a conocer en forma individual al participante del estudio de asi solicitarlo y a las autoridades
competentes en caso de necesitar alguna intervencién de orientacién con el personal de salud, asi
mismo dichos datos seran resguardados y usados exclusivamente por investigadores

Al identificar cual de los tratamientos se asocia méas a hipoglucemia, se difundiran los resultados en
primer y segundo nivel de atencién, con la sugerencia de modificar el tratamiento de la diabetes
mellitus 2 sin dejar a un lado la individualidad del paciente y el criterio médico. Pretendiendo disminuir
el ingreso de pacientes con hipoglucemia a urgencias, evitando el riesgo que implica esta
complicacion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Juan Pablo Garcia Ugalde 4442237902

Dr. Julio César Suarez Loera 4441911121Dr. / Dra. Ma. Del Pilar Fonseca Leal
4442237902

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la
CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

1Testigo 2Testigo

Nombre, direccion, relacién y firma
Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre: NSS:

S

\D)

IMSS

(Apellido paterno, Apellido materno, Nombre)

Género: Edad:
Marque con una X si el paciente presenta alguno de los siguientes factores asociados:
Comorbilidades 1 de las siguientes: Dislipidemia, Hipertension arterial Sl NO
Trasgresion alimentaria Sl NO
Trasgresion medicamentosa Sl NO
Infecciones Sl NO
Tratamiento actual para diabetes mellitus tipo 2:

MEDICAMENTO DOSIS
Ingesta de alcohol en las Gltimas 24 horas: Sl O NO O
Nivel de Glucosa al ingreso: Tira Reactiva:
Glucosa central mg/dl. Nivel de Creatinina al ingreso: mg/dl
Sintomas al ingreso: Glasgow Neurogénicos Neuroglucopénicos
Elaboro:

Sintomas Neurogénicos: ansiedad o irritabilidad, temblor fino, taquicardia, polifagia, diaforesis,
parestesias, cefalea.l” Sintomas Neuroglucopénicos: cambios de humor y comportamiento, perdida
de la concentracion, fatiga y cansancio, acinesia o dicinesia, vision borrosa, diplopia, lenguaje lento,

crisis convulsivas, coma.l’
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ANEXO 5 Cronograma de actividades

o

IMSS

ACTIVIDAD/MES

Enero
2017

Disefio del
proyecto

Febrero
2017

Marzo
2017

Abril
2017

Mayo-
julio
2017

Julio a
Diciem
bre
2017

Enero
2018

Febrero
2018

Revision de la
literatura

Marco teérico

Justificacion

Pregunta de
investigacion

Disefio y
seleccion de
muestra

Instrumento de
recoleccién

Ingreso a la
pPlataforma del
SIRELCIS

Observaciones
del CLIES

Aceptacion del
protocolo y
posibles
modificaciones de
acuerdo con las
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ANEXO 6
INFORME TECNICO

DATOS DE ESTUDIO
RAZON SOCIAL DEL USUARIO: Hospital General de zona No 50
PATROCINADOR: No aplica

TITULO DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION: INSULINA CONTRA
SULFONILUREAS Y SU ASOCIACION CON HIPOGLUCEMIAS EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL EN SAN LUIS POTOSI.

NUMERO DE PROTOCOLO: R-2017-2402-40.

ESTATUS DE ESTUDIO: Finalizado

NUMERO DE SUJETOS ENROLADOS A NIVEL LOCAL: 45 Pacientes

FECHA DE PRIMER ENROLAMIENTO A NIVEL LOCAL: 11 de agosto 2017.
FECHA DE CORTE DE ESTUDIO A NIVEL LOCAL: 11 de diciembre 2017.
CENTRO DE INVESTIGACION PARTICIPANTE: HOSPITAL GENERAL
DE ZONA 50

DESARROLLO DEL ESTUDIO
DE AGOSTO DEL 2017 A DICIEMBRE DEL 2017

MATERIAL Y METODOS:
Tipo de estudio: observacional
Disefio del estudio prospectivo, transversal, analitico ,

Universo de estudio: Hospital general de zona 50 del IMSS en San Luis Potosi.
Unidad de estudio: Pacientes con diagnostico de hipoglucemia y diagnostico previo

de diabetes Mellitus tipo 2 en tratamiento con sulfonilureas y/o insulina (NPH o

Glargina) que ingresen al servicio de Urgencias de HGZ.50.
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Espacio: Areas de primer contacto y observaciéon del servicio de Urgencias del

Hospital General de Zona 50, San Luis Potosi.

Tipo de muestreo: No probabilistico por conveniencia de casos consecutivos
Tamarfo de muestra: De acuerdo con las caracteristicas del estudio en cuestion, se
decidi6 elaborar una muestra con poblacion finita, con reporte del archivo del HGZ
50 de 50 pacientes con hipoglucemia en el afio 2016, un nivel de confianza del 95%,
distribucion del 50% y margen de error alfa del 5%, mediante la siguiente férmula:

n=45 pacientes

Limite de tiempo: agosto 2017 a diciembre 2017.

Espacio: area de primer contacto y observacion del area de urgencias.

Para el andlisis estadistico se utilizd el paguete Rcmdr version 2.3-2, del software
R version 3.3.2 (1) con un nivel de confianza al 95%. Se evalu6 la normalidad de la
distribucion de las variables contintas con la prueba de Shapiro Wilk, Las variables
continuas se reportan como promedio (mediana) [Q1, Q3] (min — max), las discretas
como frecuencias (%). Se realiz6 un analisis con la prueba de independencia de chi
cuadrada para comprobar el objetivo primario. Dado que no existen estudios

similares en la literatura se realizard un estudio piloto con 30 a 60 pacientes.
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RESULTADOS

Existe una mayor frecuencia de hipoglucemia en pacientes en tratamiento con
sulfonilureas con 60% de los pacientes del estudio, con una glucemia capilar al
ingreso en aquellos pacientes que utilizan insulina glargina notablemente mas bajos
en comparacion con insulina NPH y sulfonilureas, con una variacion de glucemia
capilar y central de mas de 20 mg/dl, con factor asociado en 38 pacientes a las
infecciones de vias urinarias, seguido de trasgresion farmacolégica, predominante
en pacientes de 60 a 85 afios, en género femenino, se logré demostrar que es mas
frecuente la hipoglucemia en pacientes diabéticos tratados con sulfonilureas y en
48.8% de los paciente se encontré una tasa de filtracion glomerular en estadio 3 0

mayor de acuerdo a la clasificacion KDIGO

CONCLUSONES

Se encontrd una relacion directa entre los farmacos utilizados en el paciente y la
incidencia de hipoglucemia, destacando mayor frecuencia en pacientes tratados con
sulfonilureas en el 60% de los pacientes diabéticos que acudieron a urgencias por
hipoglucemia, Insulina glargina es el medicamento relacionado con hipoglucemia
severa en el 100% de los pacientes con bajas glucosas capilares de 10 a 20 mg/dl
al ingreso del paciente.

Con un rango de edad de 65 a 80 afios, mayor frecuencia en mujeres se presento
como comorbilidad con mayor asociacién la hipertension arterial, destacando que
estos pacientes se desconocen con enfermedad renal se estadifico a los pacientes
encontrando que 22(48.8%) tienen una afeccién renal (TFG <60 ml/min/1.73m?) con
un deterioro en la funcién renal probablemente relacionado a la historia natural de
la enfermedad, o una lesion renal aguda por procesos infecciosos al ingreso del
paciente. De los factores asociados, con indice de mayor presentacion la
trasgresion farmacolégica en 13 pacientes

Por lo tanto, es necesario vigilar a los pacientes adultos que se encuentran con

ingesta de sulfonilureas ya que poseen un riesgo elevado de hipoglucemia, aunque
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es menor la poblacién en tratamiento con Insulina estos presentaron hipoglucemia
severa, predominante en pacientes tratados con Insulina glargina, lo que aumenta
el riesgo de mortalidad anual hasta 2 veces.

A pesar de que la media se encuentra en rango similar entre la glucosa capilar y la
glucosa central, no se encontré una relacién entre ambas ya que existid6 una
variacion de mas de 20 mg/dl por lo que esto no coincide con lo descrito en la

bibliografia actual.
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DR. JUAN PABLO GARCIA UGALDE

PRESENTE

Tengo ¢l agrado de notificarie, que o protocolo de INvestigacion con titulo

INSULINA CONTRA SULFONILUREAS Y SU ASOCIACION CON MIPOGLUCEMIAS EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL EN SAN LUIS POTOSI

que sometid & considerscidn de este Comitd Locsl de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoibgica
y los requerimientos de Etico v de investigacion, porfoquoeidictamen es A U T O R 1 2 A D O cton
el numero de registro nstitucional

 — v —

ATENTAMENTE

. ..’

; ,/A Ly 154

DR.(A). BEATRIZ LEONOR FERNANDEZ RUIZ

Presidente del Comité Local de Investigacidn y Etica en Investigacion en Salud No. 2402

IMSS
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