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l.- ANTECEDENTES.-

11.- La Diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades
metabdlicas que se caracterizan por cifras de glucosa elevadas resultantes de
defectos en la secrecion de insulina, en su accién o ambas. (1)

Existen diversos procesos involucrados en la fisiopatologia de la diabetes.
Dichos procesos varian desde la destruccion autoinmune de las células beta del
pancreas con la consecuente deficiencia de insulina, hasta anormalidades que
resultan en la resistencia a la accion de la insulina. (1)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la cual ocurre en el 90 a 95% de la poblacion
mundial, se caracteriza por una resistencia a la insulina con una relativa
deficiencia parcial en la secrecion. Este tipo de diabetes mellitus se ha
incrementado con proporciones epidémicas en los Estados Unidos de Ameérica;
se estima que 16 millones de personas ya tengan el diagnostico de esta
enfermedad, y de manera similar, otros 16 millones de personas tengan estados
“prediabéticos” o alin no hayan sido diagnosticados.

Por otra parte, en Estados Unidos, casi el 8% de la poblacién adulta y el 19%
de la poblacion mayor de 65 afos tienen diabetes. Existen 800 mil nuevos
casos de diabetes por afio, de los cuales casi todos son de tipo 2. (1,2)
Agregandose a los factores de riesgo previamente determinados para el
desarrollo de la diabetes mellitus, se describen diversos grupos étnicos y

raciales que son particularmente conocidos como de alto riesgo para desarrollar



diabetes, incluyendo negros, hispanos, habitantes de regiones de Asia y del
Pacifico, asi como nativos americanos. (7)

La DM en nuestro pais es un problema importante de salud publica. En México
para 1999 la DM ocupaba el tercer lugar de mortalidad por debajo de
enfermedades del corazoén y el cancer. (3)

La prevalencia de pacientes diabéticos en el 2001 muestra que el 59.8% de los
pacientes conocia su enfermedad, el 11% acudia regularmente a tratamiento y
el 29.2% desconocia la enfermedad. (4)

La encuesta nacional de salud del afio 2000 revela la prevalencia por regiones
de la DM en nuestro pais, mostrando que el 11.8% se encuentra en la parte
norte, el 9.1% en la regién de occidente, 14.2% en el centro y sur del pais, y tan

solo en el Distrito Federal se concentra el 14.5% de la poblacion diabética. (5)



1.2.- CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus actualmente se clasifica segin la American Diabetes
Association (ADA) en 4 tipos segln su etiologia.

En la diabetes mellitus tipo 1, (DM1) en la cual ocurre en el 5-10% de la
poblacion mundial, es aquella que se destaca por el componente inmunolégico
dirigido contra la célula beta del pancreas, por lo que la reserva de insulina se
agota de manera progresiva hasta la ausencia total, por lo que requieren
insulina para sobrevivir, habitualmente su manifestacion principal es la
cetoacidosis diabética y éstos pacientes suelen coexistir con otros trastornos
autoinmunes relacionados (enfermedad de Addison, enfermedad de Graves,

anemia perniciosa, miastenia gravis, hepatitis autoinmune entre otros). (6)

En la diabetes tipo 2 (DM2), la patogénesis se centra en diversas
anormalidades en la secrecidn y accion de la insulina cuyo 6rgano blanco es el
higado, el musculo y el tejido adiposo. La supresién de glucagon en el periodo
posprandial contribuye a perpetuar la hiperglucemia en este tipo de pacientes.
La mayoria de estos pacientes son obesos, y la obesidad por si misma tiene un
papel definitivo que provoca resistencia a la insulina. En esta forma de diabetes
con frecuencia tarda en diagnosticarse, ya que la hiperglucemia suele ser
gradual, y en sus fases iniciales no suele provocar sintomatologia en el
paciente. El riesgo de desarrollar este tipo de diabetes se incrementa con la
edad, obesidad, sedentarismo entre otros y forma parte del sindrome

metabdlico.



En gemelos monocigéticos la DM2 muestra concordancia casi al 100% de
manifestar la enfermedad si uno de ellos es afectado. (2,6,7)

En la diabetes mellitus tipo 3, (DM3) la cual comprende otros tipos especificos,
se subdivide a su vez por etiologias definidas que se describen como sigue:

a) Defectos genéticos de la célula beta.

b) Defectos genéticos en la accion de la insuling; ¢) Enfermedades que afectan
la funcién exécrina del pancreas y resulta de aquellas agresiones en el
pancreas que provocan diabetes, como pancreatitis, trauma, infecciones,
neoplasias, hemocromatosis, fibrosis quistica o pancreatopatia fibrocalculosa.
d) Endocrinopatias que resulten de antagonizar la accién de la insulina como la
acromegalia, sindrome de Cushing, el glucagonoma, feocromocitoma entre
otros.

e) Drogas o sustancias que puedan afecten la secrecion de insulina, éstas
drogas pueden no causar diabetes por si mismas, pero pueden precipitar
diabetes en individuos con resistencia a la insulina, por ej.- tiacidas, esteroides,
pentamidina, acido nicotinico, agonistas beta adrenérgicos etc.

f) Algunas infecciones como la rubéola congénita puede desarrollar DM1; por
otra parte los virus coxsackie B, citomegalovirus, adenovirus y el virus del
sarampién han sido implicados en algunos casos relacionados para el

desarrollo de diabetes mellitus.
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g) Otras formas no comunes de diabetes mellitus mediada inmunolégicamente
describen al sindrome del “hombre rigido”, asi como anticuerpos antireceptor
anti-insulina descritos en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

h) Sindromes genéticos relacionados con diabetes mellitus en algunos casos
describen a pacientes con Sindrome de Down, Sindrome Klinefelter, Sindrome

de Turner, Sindrome Wolfram, ataxia de Friedreich entre otros.

Finalmente, la diabetes tipo 4 o diabetes gestacional se define como cualquier
grado de intolerancia a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el

embarazo. (6)
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1.3.- CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS:

a) Sintomas de diabetes + una concentracion de glucosa casual * >200mgd|
*Casual se define en cualquier momento del dia sin considerar el dltimo
alimento. Los sintomas de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y pérdida de

peso inexplicada

b) Glucosa de ayuno > 6 = a 126mg/dl.
* Ayuno se define por un periodo en el cual no se tenga ingesta calérica en por
lo menos 8 hrs.
(o]
c¢) Una cifra > o = a 200mg/d| a las 2 hrs de una carga de 75grs de glucosa

anhidra disuelta en agua en una curva de tolerancia a la glucosa. (1)

1.4.- COMPLICACIONES AGUDAS.-

Dentro de las complicaciones agudas de la diabetes mellitus, existen
manifestaciones que comprometen la vida en la diabetes mal controlada, con el
desarrollo de cetoacidosis, sindrome hiperosmolar no cetésico o estados de
hipoglucemia, que requieren ser tratados en un medio hospitalario. El
internamiento hospitalario es apropiado con los siguientes criterios: (8)
-Cetoacidosis diabética:

Glucemia plasmatica > 250mgdl con 1) ph arterial <7.30, un bicarbonato sérico

< 15mEq/l, y cetonuria moderada.
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-Estado Hiperosmolar Hiperglucémico:
Alteracién del estado mental con osmolaridad sérica elevada e hiperglucemia:

Glucemia sérica >600mgd| y una osmolaridad sérica >320mOsm/kg

-Hipoglucemia con neuroglucopenia
1) Glucosa sérica <50mgdl y que el tratamiento para recuperar la hipoglucemia
no resulte en corto tiempo.

o
2) Coma, convulsiones o alteracion en el comportamiento (desorientacion,
ataxia, incoordinacién motora, disfasia) debido a la evidencia 6 sospecha de
hipoglucemia.

(o]
3) Posterior a el tratamiento de hipoglucemia, que el paciente adulto no pueda
ser responsable en seguimiento por 12hrs.

o
4) Hipoglucemia provocada por medicamentos relacionados a el tratamiento de

la DM.
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I.5.- COMPLICACIONES CRONICAS

Por otra parte, los estados de hiperglucemia cronica y otros trastornos
metabdlicos asociados con la diabetes como la hipertension arterial y la
dislipidemia, promueven y condicionan el dafio a la microcirculacion. Este dafio
se manifiesta clinicamente con retinopatia, nefropatia y neuropatia.

Se considera que existe un promedio de retraso en el diagnéstico de DM2
ocurre entre 4 y 7 afos, y que a su vez, el 20% de los pacientes en el momento

de su diagnostico ya tiene evidencia de dario en la microcirculacion. (9)

Algun grado de retinopatia diabética ocurre en un 50-70% de los pacientes con
DM1 dentro de los primeros diez afios después de haber realizado el
diagnostico y su prevalencia es del 95% a 15 y 20 anos.

La retinopatia diabética en los pacientes con DM2 ocurre en un 15 a 20% en el
tiempo de haber establecido el diagnéstico, y se incrementa en un 50% a los 15

anos de la enfermedad.

En los pacientes con DM2 mal controlada, las concentraciones de triglicéridos
(TGL) y lipoproteinas se incrementan en razén de una sobreproduccién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) junto con una disminucion en la
actividad de la lipoproteinlipasa. Existen cambios en la composicién de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) que incrementan la aterogenicidad de este

tipo de particulas en pacientes con DM2.
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Por otra parte, estudios epidemiolégicos muestran que los pacientes con DM2
tienen el mismo riesgo de sufrir un infarto agudo al miocardio (IAM) que los
pacientes que previamente han sufrido un IAM. Por esta razon el tratamiento de

la dislipidemia se considera prioritaria en los pacientes con DM2. (7)

Dentro del tratamiento de la diabetes mellitus, tan sélo en Estados Unidos, se
estima que el costo en salud para tratar la diabetes y sus complicaciones es de
100 billones de délares por afio, de ese dinero, tan sélo la mitad es atribuible a
el cuidado especifico de la enfermedad.

La glucemia se manifiesta con un incremento progresivo a lo largo del curso de
la enfermedad, presumiblemente como resultado de una disminuciéon en la

funcién de la célula beta pancreatica.

Sin embargo, en el menor de los casos, la disfunciéon de la célula beta es
reversible, y la secreciéon de insulina se puede restaurar disminuyendo los
niveles de glucemia, por lo que se reconoce al ejercicio, la dieta vy
medicamentos hipoglucemiantes como base fundamental para el manejo

integral de la diabetes mellitus. (9)

Existen datos que provienen de ensayos clinicos que demuestran el beneficio
de un control glucémico intensivo, disminucidn de la presion arterial y monitoreo

de los niveles de lipidos para un abordaje comprensivo en el tratamiento de la
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DM2, agregando para dicho control la vigilancia de factores de riesgos
coexistentes para la enfermedad cardiovascular incluyendo el sedentarismo y el
tabaquismo. (10)

La ADA recomienda objetivos para el control glucemico, incluyendo una
glucemia preprandial entre 80 y 120mgdl, y una hemoglobina glucosilada
(HbA1c) menor a 7%, mientras que el Colegio de Endocrinologia vy la
Asociacion Americana de Endocrinologia Clinica de los Estados Unidos
recomienda una glucosa de ayuno menor a 110mgd! y una HbA1c menor a
6.5%. Estas recomendaciones son basadas en resultados hechos a partir de 3
estudios centrales: El DCCT, Kumamoto y UKPDS, en los cuales se demuestra
evidencia de manera inequivoca que el mantenimiento cercano a lo normal de
la glucosa disminuye la incidencia de complicaciones microvasculares en los
pacientes con DM1 y DM2. (11)

Dentro del tratamiento no farmacolégico que describen dichos estudios, la dieta,
el ejercicio y la disminucion de peso son el centro de cualquier programa. No
solo las modificaciones en el estilo de vida disminuyen las concentraciones de
glucosa, sino que disminuyen la frecuente coexistencia de factores de riesgo

cardiovascular. (11)
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De manera simultanea, existe un arsenal terapéutico en expansién disponible
para tratar la hiperglucemia en los pacientes con DM2. El nimero y diversidad
de hipoglucemiantes orales se ha incrementado 5 veces en los ultimos 6 afios y
con frecuencia se incrementa la confusion en las nuevas categorias
terapéuticas de los hipoglucemiantes orales: Biguanidas, inhibidores de alfa-

glucosilasa, tiazolidinedionas y secretagogos de insulina. (11)

1.6.- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA DIABETES MELLITUS
Tratamiento con hipoglucemiantes orales:

a) Secretagogos de Insulina.- Incluyen a las sulfonilureas (SU) de primera
generacién las cuales estaban disponible desde 1954 (clorpropamida,
tolbutamida, acetohexamida y tolazamida), y las de segunda generacion
(glipicida, glibenclamida y glimepirida) disponibles de manera paulatina a partir
de los inicios de los afos ochenta.

Este grupo de medicamentos actian de manera selectiva en el receptor de
voltaje en la membrana celular dependiente de K atp de la célula beta del
pancreas para estimular la secrecién endégena de insulina a través de un flujo
intracelular de calcio.

De manera entendible, las concentraciones circulantes de insulina permanecen
incrementadas, como resultado de ello, a pesar de la presencia de resistencia a

la insulina, las concentraciones de glucosa sérica disminuyen.



Por otra parte, cuando se comparan con placebo, las sulfonilureas disminuyen
la HbA1c en aproximadamente 1 a 2%.

En un interés practico, la terapia con SU se asocia con 2 efectos adversos: la
ganancia de peso Y la hipoglucemia, ésta Ultima obedece a pacientes de edad
avanzada, aquellos con deterioro progresivo de la funcién renal y aquellos

quienes no tienen horarios establecidos de alimento. (2,11)

Este grupo de farmacos, son metabolizados en el higado. Las SU de primera
generacion se excretan exclusivamente por el rifién, mientras que los agentes
de segunda generacion sus metabolitos se excretan en diferentes proporciones
en la orina y las heces. Existe una alta proporcion de excrecion biliar con
glibenclamida y glimepirida respecto a glipicida. Por lo que los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o severa y renal deben de considerarse para

tratamiento. (12)

La repaglinida y la nateglinida se reconocen como secretagogos de insulina
pero no pertenecen al grupo farmacolégico de las SU. (2) El mecanismo de
accion es similiar al de sulfonilureas, ya que actuan directamente sobre el
receptor de voltaje en la memebrana celular dependiente de K atp en la célula
beta. Se distinguen de las sulfonilureas por una vida media mas corta, un rapido

inicio de accion y de duracion mas corta, la cual resulta en breves episodios de



18

estimulacion de insulina. Se reconocen que la glucemia posprandial es menor
por que la secrecion de insulina es inmediata. Este tipo de medicamentos debe
utilizarse con cautela en pacientes con insuficiencia hepatica moderada 6
severa. Dentro de los efectos reportados mas comines son la hipoglucemia,

nausea, diarrea o constipacion, artralgias y cefalea. (11,12)

b) Sensibilizadores de insulina.- Se describe como grupo genérico a las
biguanidas; la fenformina se retirdé del mercado en 1970 por evidencia de
asociacion con acidosis lactica. La metformina es el medicamento mas
conocido actualmente y el cual no se distribuyd en Estados Unidos hasta el
afio de 1995. Su mecanismo de accién primario es la supresion de la
gluconeogénesis en la mitocondria del hepatocito, por lo tanto se reduce la
glucosa de ayuno. También se incrementa la sensibilidad a la insulina
principalmente en el tejido muscular. Se reconoce a la metformina como un
medicamento que no produce ganancia de peso, y que los episodios de
hipoglucemia son menores respecto a las sulfonilureas.

Los efectos adversos se describen con trastornos gastrointestinales, como dolor
abdominal, nausea, diarrea, sin embargo el abandono del tratamiento es poco
comun. El riesgo de acidosis lactica es 100 veces menor respecto a la
fenformina; aproximadamente de cada 30mil pacientes 1 presenta acidosis

lactica.
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La metformina debe retirarse, en aquellos pacientes con riesgo para acidosis
lactica, asi como aquellos con insuficiencia renal (creatinina >1.5mgdl).

Otras contraindicaciones incluyen la insuficiencia hepatica, acidosis metabdlica,
estados de deshidratacion y pacientes con consumo de alcohol de manera
regular. Su utilizacion como monoterapia es aprobada, de igual manera se
comprueba que la monoterapia con metformina disminuye la HbAc1 enun 1 a
1.5%. De igual manera la metformina se puede utilizar en combinacién con

otras SU, meglitinidas, tiazolidinedionas e insulina. (11)

c) Los inhibidores de alfa-glucosilasa.- (IAG) (miglitol, acarbosa). Son
denominados por su capacidad para unir de manera reversible las enzimas alfa-
glucosilasa en el borde en cepillo en el intestino delgado. Estas enzimas
incluyen sucrasas, maltasas, isomaltasas y glucoamilasas. Estas enzimas se
encuentran en muchos carbohidratos de la dieta. La unién reversible y
competitiva de estos inhibidores retardan la absorcion de carbohidratos a partir
del tracto gastrointestinal, resultando en una disminucién en cuanto a absorcién
de carbohidratos simples a través del intestino. Se describen beneficios no
glucémicos que incluyen reducciones discretas de triglicéridos (TGL) y niveles
de insulina posprandial. La eficacia para disminuir la HbAc1 es de 0.5 a 1%
comparado con placebo. Los efectos adversos de los IAG, incluyen trastornos
gastrointestinales como flatulencia, dolor abdominal y diarrea, lo que provoca en
el paciente abandono del tratamiento. Las contraindicaciones de este grupo de

medicamentos incluyen: insuficiencia hepatica y renal, enfermedades asociadas
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el paciente abandono del tratamiento. Las contraindicaciones de este grupo de

medicamentos incluyen: insuficiencia hepética y renal, enfermedades asociadas

a trastornos de la absorcion (enfermedad inflamatoria intestinal, principalmente).

Los IAG y su asociacion con SU 6 insulina pueden provocar hipoglucemia. (12)

d) Los receptores activados proliferadores de peroxisomas (PPAR’'S)
Denominados también tiazolidinedionas son un grupo farmacologico en los
cuales muestran como mecanismo de accion disminuir las concentraciones de
glucosa de ayuno y posprandial, asi como también disminuyen las
concentraciones de acidos grasos libres, controlando la expresion de genes
reguladores en la expresion de lipoproteinas. Estos receptores se encuentran
de manera abundante en el tejido adiposo, musculo, higado y el endotelio
vascular, los cuales son érganos blanco para la accién de la insulina.

Los dos actuales PPAR’S, (rosiglitazona, pioglitazona) se encuentran
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) a partir de 1999.

El mecanismo de accién se observa a través de que las tiazolidinedionas
incrementan la sensibilidad hepatica a la insulina, con capacidad para suprimir
la glucosa endégena, asi mismo incrementa la sensibilidad a la insulina en el
tejido adiposo, suprimiendo las concentraciones de acidos grasos libres.

Los efectos adversos de las tiazolidinedionas incluyen ganancia de peso,
edema y anemia de manera infrecuente. Por ende, las contraindicaciones para
la utilizacién de este grupo de farmacos incluyen a pacientes con insuficiencia

hepaética e insuficiencia cardiaca.
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Las tiazolidinedionas son el grupo mas caro de la mediacion antidiabética, y se
pueden indicar como monoterapia, o terapia combinada con SU, metformina 6

con insulina. (11,12,13)

Tratamiento con Insulina

Actualmente, se conoce que entre 6 y 7 millones de pacientes norteamericanos
que utilizan insulina humana o analogos de insulina. La disponibilidad de los
nuevos analogos de insulina crea un terapéutica fisioldgica muy aceptada por el
paciente, en funcién de que el inicio y la duracion de la accién de los analogos
de insulina son muy cercanos a la insulina humana, de este modo, se simplifica

la administracién y la dosificacion para pacientes con DM1 y DM2,

De igual manera, es conocido que la meta terapéutica de un paciente con DM
sea la euglicemia mediante el monitoreo de la HbAc1, sin embargo se estima
que existe un 25% de pacientes diabéticos tratados con hipoglucemiantes
orales que requieren agregar insulina a su terapéutica para compensar la
progresion de la falla en la célula beta y llegar de esta manera al objetivo

terapéutico. (14)



22

Existen diversos tipos de insulina, su disponibilidad y farmacodinamia varian en
funcién del tiempo de accién, por ello se pueden dividir de la siguiente manera:

Accidn ultra rapida (Lispro, Aspart).- Cuyo tiempo de inicio se establece entre
los primeros 5 y 10 minutos, con un pico de accién entre 30 y 90 minutos, con
una efecto de duraciéon en 5 hrs. Debiendo aplicarse preprandial o durante el
alimento, ya que el objetivo es evitar los picos de glucemia posprandial, los
cuales determinan disminucion en las compliaciones microvasculares, dichos

resultados se observan en estudios ya establecidos como el UKPDS.

Accién rapida (Regular).- Cuyo tiempo de inicio se establece en los primeros
30 a 60 minutos, con un pico de accion entre 2 y 3 horas con un efecto en la

duracion entre 5 y 8 horas.

Accién intermedia (NPH).- cuyo inicio se establece en las primeras 2 a 4 hrs,
con un pico de accién entre 4 y 10 horas y un efecto en la duracién de 10 a

16hrs.

Ultralenta (Glargina).- Inicio de accién a las 2-4hrs, sin pico de accién y un

efecto en la duracion entre 20 y 24hrs.

De igual manera, existen combinaciones con mezclas de diferentes porcentajes
y concentraciones, en donde el promedio de inicio de accion varia segun la

combinacién.
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La hipoglucemia es el efecto adverso mas comun en la terapia con insulina.
Estudios como el UKPDS revelan que pacientes con terapia con insulina los
niveles de HbAc1 eran mas bajos, pero entre el 1 y 2% referian uno o mas
episodios de hipoglucemia severa por afio que aquellos que recibian otros
tratamientos.

El UKPDS mostré que el 50% de la funcion de la célula beta era normal en el
momento del diagndstico, de manera concomitante el 53% de los pacientes con
DM2 que inicialmente se trataron con sulfonilureas requerian de insulina a los 6
afios, y casi el 80% requeria de insulina a los 9 afios.

El tratamiento intensivo, el cual incluye dieta, ejercicio, hipoglucemiante oral e
insulina se muestra como una tendencia de riesgo para episodios de

hipoglucemia. (15)
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I.7.- HIPOGLUCEMIA EN DIABETES.

La reduccién de la glucemia a lo largo del tiempo, como es conocido, previene
las compliaciones microvasculares-retinopatia, neuropatia y neuropatia- en
ambos tipos de diabetes. De igual manera reduce los eventos que conciernen al
dafio macrovascular.

Es conocido los efectos devastadores de la hipoglucemia en el cerebro, por
ende el manejo y control glucémico en el paciente diabético es, por lo tanto
complejo y generalmente sélo parcialmente exitoso. (16)

La hipoglucemia se define como un sindrome clinico que tiene diversas
etiologias y se caracteriza por tener niveles bajos de glucosa plasmatica, de
progresar la disminucién de glucosa se promueve la neuroglucopenia. (17)

En personas normales, los niveles posprandiales de glucosa se mantienen en
un estrecho margen (60-100mgdl) a pesar de ingesta intermitente de alimento.
La insulina, la cual es la hormona primaria cuyo objetivo es el control y
regulacion de la glucosa posprandial para mantener la euglucemia, es regulada
por diversos factores que proveen un minimo nivel de glucemia para mantener
el aporte nutricio al sistema nervioso central. Un flujo ininterrumpido de glucosa

plasmatica es esencial para un metabolismo normal en el cerebro. (17)
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El transporte de glucosa hacia el cerebro es facilitado por receptores
transmembrana denominados GLUT-1 através de capilares que llegan a un
depésito inicial en los astrocitos. Dentro de los astrocitos, la glucosa se deposita
como glucogeno, o se glucoliza como lactato, por el cual se exporta a las
neuronas y sirve como combustible oxidativo. El cerebro no puede sintetizar
glucosa o bien, su depdsito como glucégeno dura pocos minutos, por lo que de

manera critica el aporte de glucosa a partir de la circulacion es fundamental.

La caida gradual de glucosa arterial es sensada ampliamente en regiones
cerebrales asi como en la vena porta y el cuerpo carotideo. El mecanismo mas
extenso que caracteriza la sensibilidad de la glucosa es mediada por
glucoquinasas localizadas en el pancreas y que, por mecanismos similares
pueden ser sensadas en las neuronas. Cuando las concentraciones de glucosa
arterial descienden dentro de rangos fisiologicos, la secrecion de insulina

disminuye. Esto favorece la produccién de glucosa a nivel hepético y renal.

Cuando las concentraciones de glucosa arterial disminuyen justo por debajo de
rangos fisiolégicos, (<60mgdl) la secrecién de epinefrina incrementa. El
glucagon estimula a su vez, la glucogendlisis y favorece la gluconeogénesis. La
epinefrina estimula la produccién de glucosa hepatica y renal; lo cual disminuye
la depuracién de glucosa por los tejidos como el musculo y moviliza precursores

gluconeogénicos como lactato, aminoacidos y glicerol. (17,18)
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Existen factores hormonales que responden a la hipoglucemia. Dicha respuesta
hormonal, denominada contraregulacion, establece de manera jerarquica una
respuesta fisiolégica para hacer frente a la hipoglucemia.

En pacientes no diabéticos, el glucagén es la primera defensa contra la
hipoglucemia, sin ella, la recuperacién completa no ocurre. La adrenalina no es
necesaria para la contraregulacion siempre y cuando el glucagén esté presente,

en ausencia de glucagon, la adrenalina tiene un papel fundamental.

Por otra parte, ni la hormona del crecimiento ni el cortisol contribuyen
esencialmente para la contraregulacion en los estados de hipoglucemia, ain

cuando ésta sea inducida por insulina. (17)

Los estados de hipoglucemia con sus diversas presentaciones clinicas son con
frecuencia respuestas particularmente individuales en los pacientes con
diabetes, los sintomas de hipoglucemia no son especificos y son relativamente

insensibles; por tanto muchos episodios no son reconocidos.

La hipoglucemia resulta a partir de exceso de insulina en su secrecion
(endégeno) o exdgeno en su administracién. Sin embargo la hipoglucemia
iatrogena es tipicamente el resultado de una interrelacion absoluta o relativa de
insulina que compromete la glucoregulacion en la DM1 a lo largo de eventos

repetitivos y en la DM2 de larga evolucion.
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La combinacién de una respuesta anémala de glucagén y epinefrina a la
hipoglucemia desembocan en un defecto de la contraregulacion.

En los pacientes con DM1 se demuestra una ausencia de glucagén en
respuesta a la disminucion de la glucosa, demostrando un claro defecto en la
contraregulacion.

Por el contrario, actualmente se conoce que existe una respuesta parcial del
glucagbn a la hipoglucemia en pacientes con DM2, en conjunto con una
deficiente accién de la insulina, y de manera concomitante, los eventos que
preceden a la hipoglucemia modifican el umbral glucémico; por lo tanto se
desencadena una respuesta autonémica, la cual se compone de 3 sistemas a
saber: adrenomedular, con liberacion de epinefrina; simpéatica, la cual libera
norepinefrina y parasimpatica con liberacion de acetilcolina. Los sistemas
anteriormente mencionados se conjuntan para desarrollar expresion clinica

sintomatica. (18,21)

Los sintomas de hipoglucemia se clasifican como neuroglucopenia, en aquellos
que resultan de la deprivacion de glucosa por el sistema nervioso central,
mientras que los sintomas neurogénicos ¢ autonémicos, son el resultado de
una percepcion de cambios fisiologicos detectados por el SNC y mediados por
el sistema simpatico-adrenal. Una respuesta simpaticoadrenal disminuida

provoca una hipoglucemia inadvertida.
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La hipoglucemia inadvertida es el resultado a la larga de cambios persistentes
en el umbral glucémico y por tanto de sintomas neurogénicos que son
indicativos de hipoglucemia. (16,20)

Por otra parte, los umbrales de glucemia se describen de la siguiente manera,

con el fin de establecer y correlacionar la sintomatologia de los pacientes:

El promedio del umbral fisiolégico para la glucemia posprandial se define con
81mgdl, sin embargo, se reconoce que el limite para el inicio de sintomatologia
por hipoglucemia es de 60mgdl. (16,17)

El incremento en glucagén y epinefrina con respuesta neuroendocrina ocurre
con un umbral glucémico entre 65 y 70mgdl.

Los sintomas neurogénicos y neuroglucopénicos ocurren con un umbral
glucémico entre 50 y 55mgdl. (16)

Los sintomas neurogénicos se describen como temblor, palpitaciones, ansiedad
y todos ellos son por liberacion adrenérgica. (20)

Los sintomas neuroglucopénicos son el resultado de una deprivacion de
glucosa cerebral. Entre los que se incluyen sensacion de ardor/calor, debilidad,
fatiga, dificultad para concentrarse, confusién, cambios en el comportamiento y
labilidad emaocional. Estos también incluyen convulsiones asi como pérdida de
la conciencia; de persistir la hipoglucemia ocurre dafio cerebral y puede ocurrir

la muerte. (20)
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En otro contexto, los pacientes quienes tienen tratamiento con insulina 6
hipoglucemiante oral estan en mayor riesgo para desarrollar hipoglucemia que
los pacientes tratados Unicamente con dieta, un hecho que se apoya por el
amplio conocimiento y monitorizacién de glucosa durante la década de los
noventa. (21)

En los pacientes con DM2, la frecuencia de hipoglucemia iatrégena es mas baja
respecto a pacientes con DM1. Sin embargo, existen datos cuantitativos a partir
de pacientes con DM2 tratados de manera estricta con el objetivo de mantener
cifras de euglicemia, sin embargo no se ha determinado sobre episodios de
hipoglucemia.

Por otra parte, a pesar de la disponibilidad de nuevos agentes terapéuticos para
el tratamiento de la diabetes tipo 2, las sulfonilureas siguen siendo la piedra
angular del tratamiento. Las SU son bien aceptadas para el tratamiento de la

DM2 por su buena tolerancia, asi como su bajo costo.

Jennings et al, demostraron que por arriba del 20% de los pacientes que
estaban recibiendo Unicamente SU experimentaron sintomas consistentes con
hipoglucemia en un periodo de 6 meses, sin embargo la determinacion de

glucosa no se corroboré en este estudio. (21)

Seltzer por su parte, demostré en un estudio retrospectivo que el tipo de SU, la
edad avanzada y el ayuno eran los mayores factores de riesgo para el

desarrollo de hipoglucemia que requerian de hospitalizacion.
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En este estudio, La ingesta de SU fue un factor en 65% de casos en adultos, de
ellos, el 86% fue mayor a 65 afios, asi como la omisién de alimento estaba

implicada en el 80% de los casos. (21)

Por otra parte, en el UKPDS 16, se publicaron resultados de episodios de
hipoglucemia severa con una taza de 0.7% por afo en 922 pacientes recién
diagnosticados como DM2 en un seguimiento a 6 afios asignados a tratamiento
con SU, metformina e insulina. En dicho estudio, se documenté por evidencia
acumulada, casos de hipoglucemia severa que ameritaron atencién meédica o
internamiento en un 3.3%, traduciendo 30 episodios de hipoglucemia que
requerian asistencia médica en este periodo de tiempo.

Los resultados recabados en este periodo de tiempo, se reportaron en relacion
con metformina en un 2.4%, con sulfonilureas 3.3% y un 11.2% en aquellos con
insulina a lo largo de 6 afios. De manera adicional este estudio no se centrd de
manera especifica en pacientes de edad avanzada con DM2 y no excluyd
pacientes quienes abusaban de alcohol u ofras drogas asociadas a

hipoglucemia. (16,21)

Por ofra parte, en un estudio retrospectivo Ben-Ami et al., se revis6 la morbi-
mortalidad de los pacientes con DM (incluyendo 1 y 2) y se correlacionaron los
farmacos involucrados para el desarrollo de “coma hipoglucémico” a lo largo de
7 afios, sin embargo éste estudio contempl6 a pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 y tipo 2. (22)
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En el estudio de Millar C et al., se realizé un estudio retrospectivo de 7 meses,
transversal en pacientes afro-americanos con DM2 de manera ambulatoria,
donde se estudiaron las variables de sexo, edad, duracién de la diabetes, indice
de masa corporal (IMC), glucosa de ayuno, HbAc1 y tipo de tratamiento. Sin
embargo éste estudio no contemplé variables como insuficiencia renal ni
afeccion hepatica.

Los resultados de este estudio realizado con 1055 pacientes, obtuvo una
prevalencia de sintomas de hipoglucemia de 12% para pacientes con
tratamiento dietético solamente, 16% para aquéllos con hipoglucemiantes
orales, y 30% para aquéllos con insulina. La hipoglucemia severa ocurrié en el

0.5% de aquellos tratados con insulina solamente. (23)

A pesar de los eventos adversos asociados con hipoglucemia, asi como el
potencial temor de utilizar al limite el uso de terapia hipoglucemiante intensiva,
pocos estudios han examinado factores de riesgo para hipoglucemia en
pacientes con DM2. Sin embargo es menos conocido el fenomeno de
hipoglucemia en poblaciones con bajo nivel cultural y altos rangos de pobreza,

donde el control glucémico apegado es mas dificil de atender. (23)

El objetivo de este estudio fue describir los factores de riesgo que favorecen la
hipoglucemia y la neuroglucopenia en los pacientes con DM2 que ingresan al
servicio de hospitalizacion de Medicina Interna del Hospital General Dr. “Manuel

Gea Gonzalez"



32

Il.- MATERIALES Y METODO

Il.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

-¢,Cuales son los factores que favorecen el desarrollo de hipoglucemia y
neuroglucopenia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que reciben

tratamiento farmacoldgico y requieren hospitalizacion?.

11.2.- JUSTIFICACION

Los pacientes diabéticos tipo 2, cursan con una buena calidad de vida en
funcién del apego y monitoreo constante de sus niveles de glucemia, sin
embargo, ante la evolucion natural de la enfermedad con las inherentes
complicaciones macro y microvasculares; asi como con la gran diversidad de
medicamentos utilizables en este tipo de pacientes, no se esta exento de
complicaciones, entre las que se encuentran la cetoacidosis diabética, el estado
hiperosmolar no cetosico y la hipoglucemia.

A su vez es importante tratar de identificar, en relacion con la fisiopatologia de
la hipoglucemia y neuroglucopenia en los pacientes con DM2 la respuesta
clinica en funcién de los diversos medicamentos relacionados en sus diferentes
combinaciones de tratamiento (hipoglucemiante oral, insulina o terapia
combinada) ya que en muchos casos los estados de hipoglucemia vy

neuroglucopenia con frecuencia no son reconocidos por los pacientes.
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I.3.- DISENO DEL ESTUDIO

Se tratd de un estudio de casos y controles para el cual se revisaron los
expedientes de pacientes que ingresaron al servicio de hospitalizacién de
Medicina Interna asi como los expedientes de pacientes que estuvieron bajo
control en la consulta externa de medicina interna, durante el periodo
comprendido de enero del 2000 a agosto del 2005.

Tamarfo de la muestra.-

El tamafio de la muestra se calculé considerando 95% de nivel de confianza
80% de potencia de la prueba, 1 control por cada caso, 34.6% de prevalencia
en los casos, Yy razon de momios de 3.0 N= 85 controles y 85 casos.

Total 170 EXPEDIENTES.

Los expedientes se seleccionaron de manera aleatoria a partir de los registros

de los expedientes.

Criterios de seleccién.-

Casos.

a) Inclusion:

-Expedientes de pacientes de ambos sexos
-Diabéticos tipo 2

-Edad igual o mayor a 35 afos

-Bajo tratamiento farmacolégico hipoglucemiante.

-Diagnéstico de hipoglucemia al ingreso en Medicina Interna
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b) Exclusion

Expedientes de pacientes con DM2 en quienes se haya desarrollado
hipoglucemia por las siguiente causas: intento suicida, insuficiencia hepatica,
pacientes con insuficiencia suprarrenal, pacientes diabéticos tipo 2 quienes
durante su internamiento desarrollaron choque séptico y/o falla organica
multiple, pacientes quienes hayan ingresados bajo el diagnostico de
hipoglucemia y desarrollaron insuficiencia hepatica por ofras causas
(intoxicaciones por farmacos, micetismo), pacientes con cancer y pacientes que

hayan desarrollado hipoglucemia por farmacos no hipoglucemiantes.

¢) Criterios de eliminacion

No existen

Controles

a) Inclusion:

-Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 bajo tratamiento farmacolégico
hipoglucemiante que tengan o hayan tenido seguimiento regular por lo menos
de 3 consultas anuales y que no hayan requerido internamiento hospitalario por
hipoglucemia o neuroglucopenia.

-Expedientes de pacientes que nunca hayan sido hospitalizados por

hipoglucemia y/o neuroglucopenia

-Edad igual o mayor a 35 afios
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b) Exclusién

Pacientes quienes se conozcan con DM2 y tengan insuficiencia hepatica,

pacientes diabéticos tipo 2 que no tengan al menos 3 consultas de seguimiento

en un afo.

c¢) De eliminacién

Expedientes incompletos

Definicién de variables

Dependientes.-

Neuroglucopenia: Sintomas de debilidad, fatiga, dificultad para
concentrarse, deterioro neurolégico (somnolencia, estupor), cambios de
comportamiento, labilidad emocional

Escala de medicion: Categorica: 1=debilidad, 2=fatiga, 3=dificultad para
concentrarse, 4=somnolencia/ estupor, 5=cambios de comportamiento,

6=labilidad emocional.

Sintomas neurogénicos: Temblor, palpitaciones, ansiedad, necesidad de
alimento, diaforesis.
Escala de medicion: Categorica: 1=temblor, 2=palpitaciones,

3=ansiedad, 4=necesidad de alimento, 5=diaforesis
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Glucosa de ingreso al momento de la atencion hospitalaria en los casos y
en los controles determinacion de la glucosa central como promedio de 3
determinaciones propias del seguimiento en su control de laboratorio.

Escala de medicién: Intervalo (mayor o menor de 50mgdl de glucosa

central)

Numero de episodios de hipoglucemia y neuroglucopenia reconocidas
por el paciente

Escala de medicion: Intervalo (nimero de eventos mensuales)

Independientes

Edad

Escala de medicién: Cuantitativa continua

Sexo

Escala de medicion: Dicotémica (1=hombre, 2=mujer)
Nivel socioeconémico

Escala de medicién: Categérica (1=muy bajo, etc...)
Red de apoyo de familiares

Escala de medicién: Dicotémica (1=si, 2=no)
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Tiempo del diagnéstico conocido por el paciente como portador de DM2
Escala de medicion: Intervalo en afios (1 afio, 3afios, 5arios, 7afios, 10

0 mas)

Tipo de tratamiento farmacologico

Escala de medicion: Categérica (1=insulina, 2=mezclas de insulina,
3=metformina+insulina,  4=glibenclamida+insulina,  5=glibenclamida,
6=glibenclamida+metformina, 7=metformina sola, 8=tolbutamida,

9= clorpropamida sola o en combinacién, 10=otros)

Tiempo con el tratamiento farmacologico

Escala de medicion: Intervalo (meses o afios)

Tratamientos complementarios
Escala de medicion: Categorica (1=Dieta con apego y proporcionada por

nutriologia, 2=Ejercicio regular, 3=Dieta y ejercicio)

Ayuno
Escala de medicion: Intervalo (Mas de 8 horas a partir del dgltimo

alimento)

Insuficiencia renal:

Escala de medicion: Intervalo (Creatinina sérica mayor o igual a 1.5mgdl)



¢ Hemoglobina glucosilada:

Escala de medicion: Intervalo (Promedio anual)

« Indice de masa corporal (IMC)

Escala de medicion: Intervalo (22-25, 26-30, >30)

38
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11.4.- Descripcion de procedimientos
- Para los casos se realizé analisis de expedientes y en aquellos que contaban
con numero telefénico se les comunico por este medio y se les interrogo por las

condiciones previas a su hospitalizacion por hipoglucemia.

- Para los controles se realizé analisis de expedientes y entrevistas directas.

11.5.- Recursos:

Recursos Humanos: Investigador principal: Dr. Alfredo Pérez Cuadra
(10hrs/semana)

Investigacion bibliogréfica+captura de expedientes y pacientes.

Procesamiento y analisis de resultados.

Investigador responsable: Dr. Rogelio Zacarias Castillo (6hrs/semana)
Investigacion bibliogréafica

Procesamiento y analisis de resultados

Investigadores asociados: Dr. Miguel Angel Reyes Martinez
(6hrs/semana)

Captura de expedientes+Investigacion bibliografica

Dr. Luis Bermudez Garcia (10hrs/semana)

Captura de expedientes y pacientes
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Recursos materiales
Recursos financieros: Se tuvo una inversién de $67,168.00 por el tiempo
dedicado a la investigacion de este proyecto por parte de los investigadores

participantes.

I1.6.- VALIDACION DE DATOS

Para la validacion de la informacion se utilizé estadistica descriptiva, Razon de
Momios (RM), Ji 2y andlisis multivariado de regresion logistica.

Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS 10 para Windows 98 y STATA

version 7.0.
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Ill.- PRESENTACION DE RESULTADOS

Descripcion de la poblacién de estudio

En la muestra de pacientes con diabetes mellitus que se estudié el 65% fueron
mujeres y el 35% fueron hombres, con un promedio de edad de 63 afos (+ 14
anos).

Por nivel socioeconomico, el 49% fue de nivel socioecondmico bajo, el 44%
muy bajo y 7% medio.

El promedio de los niveles de glucosa fue de 100 mg/dl (+ 72) con una mediana
de 58 y valores minimo y maximo de 8 y 304.

El promedio de los niveles de creatinina fue de 1.60 (+ 2.21), mediana de 0.9 y
valores minimos y méaximos de 0.36 y 18.4.

El 78% presentd datos de hipoglucemia y el 62% presentd datos de
neuroglucopenia.

En cuanto al tiempo de ser diagnosticados como diabéticos el 33.% tenia 5
afos o menos, el 20.6% mas de 20 afos de ser diagnosticado, el 19.4% de 6 a

10 afios, el 16.5% de 11 a 15 afios y el 10% de 16 a 20 afios.

Los medicamentos mas utilizados por orden de frecuencia fueron los siguientes:
Glibenclamida + metformina fue de 26.5%, glibenclamida 15.3%, insulina
12.4%, metformina 11.2%, glibenclamida + insulina 8.2%, tolbutamida 8.2%,
glicazida 4.1%, mezclas de insulina 2.9%, glimepirida + metformina 2.9%,
glibenclamida + insulina 1.2%, acarbosa + insulina + metformina 0.6%,

homeopaticos 0.6%, insulina + tolbutamida 0.6%.
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De acuerdo con las comorbilidades registradas en el expediente el 84% de los
pacientes tenian por lo menos 1 comorbilidad. Ademas se encontré que el 32%
tuvo 1 comorbilidad, un porcentaje similiar 2 comorbilidades, 16% no tuvo

comorbilidades, 15% tuvo 3 comorbilidades y 1% 5 comorbilidades.

Con respecto al tratamiento complementario que concierne a la diabetes
mellitus tipo 2, el 60% no llevaba a cabo ningin tipo de tratamiento
complementario, el 15% sélo realizaba dieta proporcionada por un nutriélogo, el
13% realiz6 dieta proporcionada por un nutridlogo mas ejercicio por lo menos 3
veces a la semana, el 10% solo realizaba ejercicio por los menos 3 veces a la

semana.

En relacion al apoyo familiar se consideré si los familiares conocian el
diagndstico de los pacientes y si conocian el tratamiento indicado para el

enfermo.

El 92% reporté conocimiento por parte de la familia de la enfermedad del
paciente, y el 76% reportd conocimiento por parte de la familia del tipo de

tratamiento del paciente.
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Comparaciones de los promedios de IMC, Hemoglobina glucosilada,
glucosa y creatinina entre los pacientes diabéticos que se hospitalizaron

por hipoglucemia con neuroglucopenia y diabéticos no hospitalizados

Debido a que en 58 expedientes de pacientes no se documenté la informacién
relacionada con el Indice de Masa Corporal y en 17 expedientes no se registré
la hemoglobina glucosilada, se presentan por separado el anélisis de estas dos

variables.

-El promedio de IMC en el grupo de diabéticos hospitalizados por hipoglucemia
y neuroglucopenia fue de 26.6 + 3.5, asi como el promedio de IMC en los
pacientes no hospitalizados fue de 26.7 + 5. La diferencia de promedios fue de

0.10 con una p=0.922.

-El promedio de hemoglobina glucosilada en el grupo de diabéticos
hospitalizados por hipoglucemia y neuroglucopenia fue de 7.85% + 1.4%, y en
el grupo de diabéticos no hospitalizados por hipoglucemia fue de 7.66% + 1.7%.

La diferencia de promedios fue de 0.186% con una p= 0.469.

Los niveles de glucosa en el grupo de pacientes diabéticos hospitalizados fue
de 38.6mg/dl + 12.5 y en los no hospitalizados fue de 163mg/dl + 52.3, con una

diferencia de promedios de 124.2mg/dl para un valor de p<0.0001.



-En cuanto al nivel de creatinina, en el grupo de pacientes diabéticos
hospitalizados fue de 2.3mg/del + 29 y en el grupo de pacientes no
hospitalizados fue de 0.89mg/dl + 0.26, con una diferencia en los niveles de

creatinina de 1.42mg/dl y un valor de p<0.0001.

En el cuadro 1, 2 y 3 se presentan los resultados del tiempo que transcurre
desde que toman el medicamento y consumen alimentos los pacientes
diabéticos que se hospitalizaron por hipoglucemia con neuroglucopenia y los
diabéticos no hospitalizados, de acuerdo a los grupos de tratamiento de insulina

y sus combinaciones vs. hipoglucemiantes orales.

| Cuadro 1.- Tiempo que transcurre desde que el pach toma el madi ¥
Ta50s Tontroles
n x DE Minimo Miximo [n x DE Minimo Maximo p
Antesdelaingesindemtimenicn |, 7 a7 10 200 |62 24 28 5 120
Durante la ingesta de alimentos 2 40 282 20 0 G =
Posterior a Ia ingesta de
8 48 349 10 240 |14 49 403 5 120 1
“Tiampa en minutos
M sudent para muesras pogualias
Cuadro 2- Thempo que dasde que el paclente utliiza de Insulina hasta que consume alimentos.”
Casos Controles
n x DE Minimo Miximo | n x DE Minimo Maximo p~
Antes de la ingesta de alimentos
g 11 5045 64 15 240 20 28 28 5 120 0.183
Durante la ingesta de aliment
“ls 20 22 s 120 = . “NC
Posterior a la ingesta de
alimentos 1 80 - 1 213 o 5 120 **NC
*Thempo en minuios
JiDstudent para mussiras paquediss
**NC no calculshis
Cuadra 3.- Tkmpo que transcurre desde que el toma sélo hip orales y
Casos Controles
n o x DE Minimo Méximo|n x DE Minimo Maximo p—
Ant ingesta de alimenios
s o 23 45 29 10 120 43 221 121 S B0 00000
Durante la ingesta de alimentos " = &0 80 oo - : : N
Posterior a la ingesta de
T 478 375 15 120 14 521 408 110 120 0821

“Tiempo en minuts
JMistudent para musstras paquedas
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Fuerza de la asociacién entre hipoglucemia y neuroglucopenia en

pacientes diabéticos por la sinfomatologia referida.

Debido a que era necesario integrar el diagnostico de hipoglucemia yl/o
neuroglucopenia en pacientes diabéticos hospitalizados y no hospitalizados por
estas causas fue necesario buscar los sintomas descritos en la literatura para
estas patologias y que se hayan manifestado en los dltimos 6 meses, asi como
también el nimero de eventos por mes en los Gltimos seis meses.

Para los sintomas de hipoglucemia se consideraron fatiga, debilidad, dificultad
para concentrarse, suefio, estupor, cambios de comportamiento y labilidad
emocional.

Para los sintomas de neuroglucopenia se consideraron temblor, palpitaciones,

ansiedad, hambre y diaforesis.

La asociacion de hipoglucemia con fatiga tuvo RM de 1.06 IC 95% (0.5077 —
2.2247) p=0.8620, con debilidad RM de 1.37 IC 95% (0.6902 — 2.7593)

=0.3275, dificultad para concentrarse RM de 0.59 IC 95% (0.2345 — 1.4603)
p=0.21, suefio RM de 1.72 IC 95% (0.8556 — 3.5164) p=0.0995, estupor RM de
82.04 IC 95% (12.7385 — 3354.42) p= 0000, cambios en el comportamientq RM
de 3.16 IC 95% (1.5071 — 6.7969) p=0009, labilidad emocional RM de 0.69 IC

95% (0.1671 — 2.6783) p=0.5493.
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La asociacién de neuroglucopenia con temblor tuvo RM de 10.64 IC 95%

(4.0041 — 32.7020) p=0.0000, con palpitaciones RM 27.56 IC 95% (4.1522 —

1152.859) p= 0000, con ansiedad RM 9.06 IC 95% (3.8329 — 22.9693) p=0000,

con diaforesis RM 49 IC 95% (17.2164 — 154.763) p=0.0000.

Fuerza de la asociacién entre caracteristicas sociodemogréficas, apoyo

familiar, tratamientos complementarios, medicamentos utilizados para el

control de la glucosa y comorbilidades en pacientes con diabetes

hospitalizados por hipoglucemia y neuroglucopenia

Tablal.- Fuerza de asociacion entre las variables sociodemograficas y la hospitalizacion
por hipoglucemia y/o neuroglucopenia en pacientes diabéticos tipo 2.

Variable Poblacién
Casos Controles
Sexo
Mujer 53 58

Hombre 32 27
Total 85 85
Edad
Mayor de
60 afios 58 47
Menor
60 arios 27 38
Total 85 85
Nivel socio
econoémico
Muy bajo y
bajo 40 35
Medio 6 mas 45 50
Total 85 85

RM

0.77

1.73

IC 95%

(0.3892 - 1.5235)

(0.8874 - 3.4110)

(0.6623 - 2.4368)

*Se consideraron valores de p< a 0.05 como estadisticamente significativos

Chi

0.65

3.01

0.6

0.4205

0.0826

0.4399



Grafica 1. Namero de casos y controles por sexo.
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Grafica 2. Casos y controles por edad.

47
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= > 60 afos casos
| < 60 afios casos
[0 < 60 anos controles
. O > 60 afios controles
27




Grafica 3. Nivel socioecondmico de casos y controles.
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El apoyo familiar se midié preguntando al paciente y familiares si éstos Ultimos

conocian la enfermedad del paciente y preguntando si tenian conocimiento

acerca del tratamiento del paciente para control de su diabetes mellitus. Debido

a que esta informacién no se obtuvo del expediente para los casos fue

necesario comunicarse por via telefénica para completar la informacién. En los

controles esta informacion se obtuvo por interrogatorio directo (Tabla 2).

Tabla2.- Fuerza de asociacion entre las variables de apoyo familiar y la hospitalizacién
por hipoglucemia y/o neuroglucopenia en pacientes diabéticos tipo 2.

Variable Pablacion
Casos Controles

4 Sus familiares saben

de su enfermedad de

DM2?
Si 77 79
No 8 6
Total 85 85
L5us familiares

conocen el ratamiento
de su enfermedad?

Si 58
No 27
TOTAL 85

*Se consideraron valores de p< a 0.05 como

71
14
85

0.73

0.42

IC 95%

(0.1995 - 2.5349)

(0.1878 - 0.9311)

Chi

0.31

5.43

0.5768

0.0198
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Grafica 4. Conocimiento de los familiares de que
el pacientes padece Diabetes Mellitus 2

= No
@ Si

Casos Controles

Grafica 5. Conocimiento de los familiares del
tratamiento del paciente

Casos Controles
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En cuanto a los tratamientos complementarios que se llevan habitualmente a
cabo en los pacientes con DM2, se conformaron 4 grupos que incluyen el
control dietético, ejercicio, dieta + ejercicio o ninguno de los anteriores.
De igual manera la informacion que no estaba consignada en el expediente se
obtuvo por via telefonica o por interrogatorio directo (Tabla 3).

Tabla3.- Fuerza de asociacion entre el tipo de tratamiento complementario y la

hospitalizacién
por hipoglucemia y/o neuroglucopenia en pacientes diabéticos tipo 2.

Variable Poblacién
Casos Controles RM IC 95% Chi p
Dieta
Si 6 20 0.24 (0.770 - 0.6904) 8.9 0.0029
No 79 65 1
Total 85 85
Ejercicio
Si 3 14 0.18 (0.331 - 0.7086) 7.91 0.0049
No 82 71 1
Total 85 85
Dieta+Ejerciclo
Si 5 17 0.25 (0.689 - 0.7594) 7.52 0.0061
No B0 68
Total 85 85
Ningdn tipo
de
tratamiento
(3.5227 - 0.0000
Si ™ 34 7.61 16.8354) 341
No 14 51 1
Total 85 85

*Se consideraron valores de p< a 0.05 como estadisticamente significativos
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Grafica 6. Tratamiento complementario

| [m Casos
| |l Controles
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En relacién al tipo de tratamiento farmacolégico utilizado para el control de la

DM2, se obtuvo la informacion directamente de los expedientes. (Tabla 4)

Tablad.- Fuerza de asoclacion entre el tipo de i f: lbgico y la hosp 16
hipogl iaylo X a4 ey tipo 2.
Variable Poblacién
Casos Coniroles RM IC 85% Chi P
Insulina
Si 12 ) 138 (0.5015 - 3.9641) 046 0.4844
No 73 76 1
Total B85 85
Mezcias de
insulina
Sl 2 3 085 (0.0538 - 5.1181) - 1
No B3 a2 1
Total 85 85
Insulina +
ina
Si ] 8 073 (0.1895 - 2.5349) 03 0.5768
No 79 77 1
Total 85 85
Glibenclamida +
insufina
Si 1 1 1 (0.0125 - 37.4164) - 1
No B4 84 1
Total B85 a5
Glibenclamida
19 7 32 (1.1914 - 9.5458) 654 0.0106
No 66 78 1
Total B85 a5
Glibenclamida+
maetformina
5| 17 28 0.51 (0.2385 - 1.0784) 3.66 0.0558
Na 68 57 1
Total B5 85
Metformina
Si T 12 054 {0.1727 - 1.8041) 148 0.2236
No 78 73 1
Total B5 85
Tolbutamida
9 5 189 (0.5392 - 7.5068) 125 0.2644
No 76 80 1
Total BS 85
Clorpropamida
Si 5 0 *NC (0.9379-*) - 0.058
No B0 BS 1
Total 85 85
Glicazida
Si 1 ] 015 (0.0033 - 1.3478) a72 0.0536
No 84 78 1
Total 85 85
Glimepirida
Sl 2 2 1 (0.0709 - 4,0856) - 1
No 83 83 1
Total 85 85
Glimepirida+
matformina, Insulina+
tolbutamida,
acarbosa+metformina
+glibenclamida,
Si 4 4 1 (01787 - 5.5630) 1] 1
No 81 #
Total 85 85
Se consideraron valores de p< a 0.05 como 0 .En a5seusoC ion de Yates
y Exacta de Fisher en frecuencias menores de 5 en dos o mas celdas
NC=No calculable

**Valor exacio
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Para las comorbilidades se obtuvo la informacion de los expedientes y se
registré el nUmero de comorbilidades. Debido a la dificultad en el analisis para
comparar grupos de comorbilidades se consideraron las comorbilidades por
separado y las mas frecuentes, de tal manera que en este andlisis bivariado no

podemos diferenciar a los que tienen 2 o mas comorbilidades (Tabla 5).

Tabla 5.- Fuerza de jacion entre las rbilidades y la hosp ion
por hipogf yio glucopenia en p diabéticos tipo 2.
Variable Poblacién
Casos Controles RM IC 85% Chi p
Hipertension arterial
sistémica
Si [:x] 27 6.15 (3.0055 - 12.6504) 306 0.0000
No 2 58 1
Total a5 a5
Dislipidemia
Si 16 3 63 (1.6066 - 28.64) 10 0.0034
No 69 82 1
Total a5 B85
Cardiopatia Isquémica
Si 18 1 19.47 (2.6198 - 403.68) 1281 0.0003
No 69 B4 1
Total B5 85
Insuficiencia cardiaca
Si 15 3 587 {1.5521 - 26.63) 885 00061
No 70 B2 1
Total 85 as
Hipotircidismo
Si 4 1 414 (0.3965 - 206.63) - 0.3676
No B1 B4 1
Total 85 85
Hipertiroidismo
Si 1 2 048 (0.0082 - 7.1299) 0 1
No 84 83 1
Total 85 85
Evento vascular cerabral
Si 11 1 12.48 {16106 - 264.8413) Ba7 0.007
No 74 B4 1
Total 85 85
Enfermedad de Parkinson
Si 3 1 307 (0.2396 - 78.196) - 0.0625
No B2 2] 1
Total 85 85



Tuberculosis pulmonar

Total

Total

Pie diabético no tratado

Total
Depresion

No
Total

Sindrome Guillian Barré

No
Total

Meningitis

Total
Sindrome Demencial
Total

Infeccién urinaria

Si

No

Total

Neumonia Comunitaria
Si

Mo

Total

Neumonia asociada a
Ventilacion mecénica
s

No
Total

Se consideraron valores de p< a 0.05 como gnifi
Exacta de Fisher en frecuencias menores de 5 en dos o mas celdas.

*NC= No Calculable
** Exaclo

Poblacién
Casos Controles RM IC 85% Chi

1 2 0.49 (00082 - 7.1277) -
84 83 1
a5 8s

3 12 021 (0,3856 - 0.8644) 468
82 73 1
a5 85

3 1 307 (0.2396 - 78.196) -
82 B4 1
85 L]

1 1 1 (0.0125 - 37.4864) E
84 84 1

85 as

1 0 *NC 0 -
84 85 1

B5 85

1 0 *NC 0 -
B4 85 1

85 85

1 ] *NC o -
84 85 1

a5 85

12 0 *NC “3.078 1201
73 BS 1

85 85

14 1] *NC 377 156.26
7 BS 1

85 85

5 0 *NC “0.93 -
B0 as 1

85 a5

abseusd C

én de Yates y
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0.0305

0.6205

0.0003

0.0008

0.058
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ANALISIS MULTIVARIADO
RM 95% Intervalo de confianza p
EVC 26.99275 (1.277823 - 570.1963) 0.034
Familia conoce el

tratamiento 0.5320387 (0.1624 - 1.743012) 0.297
>10 afios de diabetes 0.2330066 (0.613434 - 0.8850515) 0.032
Insulina 2.979768 (0.4930083 - 18.00988) 0.234
Insulina+metformina 3.639206 (0.5615139 - 23.58592) 0.176
Glibenclamida 2.335063 (0.5375405 - 10.14346) 0.258
Pie diabético 21.44888 (0.8745739 - 526.0328) 0.060
Metformina 0.93634 0.0072582 - 1.207925) 0.069
Tolbutamida 3.94962 (0.6698815 - 23.28696) 0.129
Glimepirida 0.1450824 (0.0070473 - 3.153756) 0.222
Insuficiencia Cardiaca 20.3956 (1.192223 - 348.9117) 0.037
Hipotiroidismo 26.78651 (0.5303785 - 1352.84) 0.100
Ejercicio 3.407477 (0.3619726 - 32.07674) 0.284
No dieta Ni ejercicio 5.039411 (1.298877 - 19.55202) 0.018
Hipertiroidismo 0.854402 (0.0014582 - 5.006236) 0.236

Hipertension arterial
sistémica 2.554949 (0.8245941 - 7.916335) 0.104
Dislipidemia 27.19607 (2.581835 - 286.4731) 0.006
Cardiopatia isquémica 22.44325 (1.888859 - 266.6687) 0.014

Pseudo R 2=0.46
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IV.- DISCUSION

En este trabajo se han investigado los factores de riesgo para el desarrollo de
hipoglucemia y neuroglucopenia en pacientes con diabetes mellitas tipo 2 que
reciben tratamiento farmacolégico y que requirieron hospitalizacién. Se propuso
un estudio de casos y controles y se aplico estadistica comparativa, no
realizada en estudios previos sobre el tema.

El concepto de disfuncién autonémica asociado a hipoglucemia demuestra, de
manera fisiopatologica que los eventos de hipogluoemig de repeticion provocan
un defecto en el sistema de contraregulacion y consecuentemente provocan
manifestaciones de hipoglucemia inadvertida; a su vez se modifica
consecuentemente el umbral glucémico para una respuesta simpatico-adrenal y
permite un circulo vicioso de hipoglucemia recurrente que desemboca en un
defecto en la contraregulacion de la glucosa. (16)

Los estados de hipoglucemia con sus diversas presentaciones clinicas son,
con frecuencia, respuestas particularmente individuales en los pacientes con
diabetes. Los sintomas de hipoglucemia no son especificos y son relativamente

insensibles, por lo que muchos episodios no son reconocidos. (18,21)
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Sin embargo, es fundamental reconocer que las modificaciones a los habitos de
vida tales como dieta y ejercicio, asi como un tratamiento farmacolégico
agregado como parte integral del manejo en pacientes con DM2 con la finalidad
de tener mejores objetivos de control glucémico, suele precipitar en los
pacientes manifestaciones propias de hipoglucemia.

Por otra parte existe evidencia de un incremento por parte de los pacientes a no
tener un apego adecuado relacionado a los aspectos de su propio estado de
salud; dentro de las recomendaciones que se sugieren de manera habitual, se
reconoce que las recomendaciones dietéticas y farmacologicas no suelen tener
apego por parte de los pacientes. Estudios previos sugieren que el apego es un
gran problema en pacientes de edad avanzada, aln cuando la terapéutica haya

sido preescrita por largo tiempo. (11,24)

Existen, por otra parte, diferencias étnicas con respecto a las complicaciones de
la DM2, probablemente debido a diferencias biolégicas, dificultad en el acceso a
centros de salud, asi como deficiencias en la elaboracion de practicas de
autocuidado del paciente que incluyan apego a tratamientos. De igual manera,
los pacientes que tienen pobre nivel cultural, incluyendo inmigrantes, pacientes
de edad avanzada y minorias étnicas, que tienen diversas dificultades para el
apego regular a sus medicamentos, variando desde dificultad para leer las
etiquetas de los mismos, hasta la interpretacion de los valores de glucosa o,
incluso, dificultad para comprender esquemas educacionales o consentimientos

informados. (25,26)
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Entre los resultados de las variables sociodemograficas que contemplé nuestro
estudio, las cuales incluian edad, sexo y nivel socioeconémico, en ninguna de
ellas variables y sus consecuentes resultados se consideraron factores de
riesgo para hipoglucemia. Sin embargo, en el articulo de revision de Seltzer (27)
se demuestra que la edad avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo de

hipoglucemia.

Con respecto a los niveles de glucemia de ayuno en nuestro estudio en los
pacientes no hospitalizados por hipoglucémia que llevaban diversos esquemas
terapéuticos fue de 163mg/dl + 52.3, comparado con el estudio de Miller C et
al. (23), el cual registré un promedio de 152mg/dl + 3 en los pacientes que

llevaban seguimiento en visitas subsecuentes a consulta.

Es conocido desde hace mucho tiempo que la insuficiencia renal cronica, con
cifras por arriba de 1.5mg/dl, condiciona contraindicaciones para la
administracion de medicamentos de tipo hipoglucemiantes orales asi como
utilizacion de insulina (12,14); en nuestro estudio encontramos que en los
pacientes hospitalizados por hipoglucemia el promedio de creatinina sérica fue
de 2.3mg/dl. Lo anterior puede representar por parte de los pacientes falta de
autocuidado en el seguimiento propio de su enfermedad, asi como falta de
acuciosidad por parte del personal médico para valorar esquemas terapéuticos

adecuados en pacientes con insuficiencia renal cronica.
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La presentacion o referencia de sintomas de hipoglucemia y neuroglucopenia
en nuestro estudio, contempld en su metodologia las definiciones
proporcionadas por la literatura (16,20), encontrando diferencias claras y
significativas en nuestro estudio por tratarse de un estudio de casos y controles,
no pudiéndose comparar con un estudio similar que contemple 2 tipos de

poblaciones para el mismo fenémeno.

Dentro de los diversos esquemas terapéuticos para el control de la DM, en
nuestro estudio no se obtuvo ninglun paciente que para lograr su control
glucémico haya tenido solamente un tratamiento estrictamente dietético,
mientras que Miller C et al., en su estudio transversal con 1055 pacientes con
seguimiento a través de la consulta a lo largo de 7 meses, reporta prevalencia

de sintomas de hipoglucemia en 12% con solo dieta.

En dicho estudio, solamente se describe sintomatologia de hipoglucemia con
hipoglucemiantes orales en un 16%, pero no se detalla acerca de la diversidad
de farmacos de éste tipo. En nuestro estudio se contemplaron diversos
hipoglucemiantes orales, asi como combinaciones de tratamiento oral, teniendo
como medicamentos mas utilizados que provocaron hipoglucemia y/o
neuroglucopenia los siguientes resultados: glibenclamida + metformina en un
26.5%, glibenclamida 15.3%, tolbutamida 8.2%, glicazida 4.1%, glimepirida +

metformina 2.9%, homeopaticos 0.6%.
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Con respecto a metformina sola, Miller C et al. reporta 3.3%, mientras que en

nuestro estudio dicho farmaco se utilizé en 11.2%.

Jennings (28) en un estudio transversal de prevalencia en la utilizacién de
hipoglucemiantes orales, con seguimiento trimestral anual de pacientes en
consulta, correlacioné sintomatologia de hipoglucemia con clorpropamida en
13.6%. En nuestro estudio ninglin paciente de control utilizd clorpropamida,
solamente en 5 pacientes que se hospitalizaron por hipoglucemia se utilizé

dicho farmaco.

En el rubro de utilizacién de insulina, Miller C et al. describe monoterapia con
insulina en un 46.7% de los pacientes. Comparandolo con nuestro estudio, la
utilizacién de insulina como monoterapia fue de 12.4%; la terapia con SU +
insulina Miller C et al. describe 5.4% de pacientes; en nuestro estudio la

combinacion SU + insulina fue de 1.2%.

El resto de combinaciones farmacol6gicas no fue significativo, sin embargo
deberia contemplarse ampliar la muestra para demostrar mayor variabilidad

respecto a la diversidad de combinaciones.
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Las comparaciones y resultados realizados respecto a los tratamientos
farmacologicos utilizados demuestran amplias diferencias y son el resultado de
varios factores, entre los que destacan el nivel socioecondmico y cultural de
nuestros pacientes, ya que la insulina es mas cara con respecto a
hipoglucemiantes orales, agregando problemas de idiosincrasia en nuestra

poblacion de estudio ante la aplicacion de insulina.

La hemoglobina glucosilada en nuestro estudio para pacientes de seguimiento
fue de 7.6% y no demostré ser una variable clinica para ser factor de riesgo, y
comparandolo con Miller C et al. el promedio de HgAc1 fue exactamente el
mismo (7.6%). Asi mismo, el hecho de estar cerca de una cifra determinada
por la ADA que fraduzca control glucémico, demuestra que es un parametro
inespecifico para la asociacion de hipoglucemia. Sin embargo, en nuestro
estudio no pudimos concluir debido a que no en todos los expedientes se

registraron los niveles de hemoglobina glucosilada.

El indice de masa corporal (IMC) en nuestro estudio fue de 26.7 + 5, existiendo
diferencias con respecto a la literatura, pudiéndose explicar por diferencias
genéticas y habitos dietéticos principalmente; sin embargo en nuestro estudio
no se pudo ser mas especifico para esta asociacién por no contar con 58

registros al no encontrarse descritos en el expediente.
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Finalmente, se reconoce que las modificaciones al estilo de vida, la dieta y el
tratamiento farmacol6gico son fundamentales para el control glucémico. (11)
De igual manera el tiempo de evolucion de la diabetes modifica el umbral
glucémico. (16,20) Nuestro estudio demostré que el tener mas de 10 afos de

padecer la enfermedad fue un factor de riesgo para hipoglucemia.

Por otra parte, el 60% de la poblacién estudiada no llevaba a cabo ningln
tratamiento complementario, es decir, ni indicada por nutriologia ni ejercicio
como parte del control de su diabetes, y aln asi los pacientes desarrollaban
episodios de hipoglucemia, lo que refuerza la idea de la falta de practicas de
autocuidado, asi como deficiente estructura sanitaria para fomentar mayor

formacién de grupos de apoyo dirigido a pacientes diabéticos.

Para mejorar los resultados en el manejo de los pacientes con diabetes, los
esfuerzos en el manejo terapéutico y seguimiento deben basarse en evidencia;
los pacientes deben ser involucrados de manera mas activa en el manejo de su
enfermedad y cada area geogréfica debe mejorar en la calidad para contribuir

en los resultados dirigidos hacia los pacientes. (29)

Por otra parte, el principal objetivo terapéutico para el tratamiento de la DM2 es
la prevencion de morbilidad y mortalidad cardiovascular. (29) Para tal fin, se
reconocen diversos estudios, entre los que destaca UKPDS 38, la utilizacion de

beta-bloqueadores cardioselectivos como el atenolol asi como inhibidores de la
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enzima convertidota de angiotensina, estatinas para el control lipidico y

utilizacién de aspirina. (30)

Si bien esta descrita una gran variedad de farmacos no hipoglucemiantes que
producen hipoglucemia en la literatura, existen estudios que demuestran
asociacion de hipoglucemia con diversos farmacos utilizados como parte del

tratamiento cardiovascular en pacientes con DM2. En nuestro estudio, las
comorbilidades que mas tuvieron relacién para la hipoglucemia fueron las
condiciones clinicas cardiovasculares, sin embargo no se hizo un analisis
especifico que demuestre dicha asociacion en nuestra investigacién, por lo que

se requiere plantear un estudio futuro que aclare este tdpico.
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V.- CONCLUSIONES
Los estados de hipoglucemia forman parte de las complicaciones agudas del

paciente con diabetes mellitus.

Dicho fenémeno es el resultado de multiples factores en donde destaca el tipo
de medicamento, la falta de autocuidado por parte del paciente y

comorbilidades propias de la historia natural de la diabetes mellitus.

Los hipoglucemiantes orales del tipo de la glibenclamida se relacionan
aproximadamente con la misma magnitud para desarrollar hipoglucemia que la

insulina.

Una hipotesis que surge de este estudio es el posible efecto sinérgico de los
medicamentos utilizados para el control cardiovascular en los pacientes con
diabetes mellitus, por lo que se debe profundizar en el estudio de sus efectos

colaterales.

El apoyo familiar es indispensable para el control del paciente diabético, por lo

que debe promoverse dentro del area clinica en el seguimiento por consulta.
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La construccion de grupos de alto, mediano y bajo riesgo para hipoglucemia y
neuroglucopenia en pacientes con DM2 sera un seguimiento en otro estudio de

cohorte como parte de esta linea de investigacion.
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