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1. MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES GENERALES

La hipoglucemia en un sindrome clinico debido a mdltiples causas en la que el
descenso de los niveles de glucosa plasmatica puede eventualmente producir
neuroglucopenia. No se trata de un diagnostico por si mismo, sino de la manifestacion
de un proceso patologico. Las manifestaciones de hipoglucemia no son especificas,
varian entre una persona y otra, y con el tiempo en una misma persona. Aunque la
historia clinica es fundamental a la hora de sugerir la posibilidad de hipoglucemia, no
puede diagnosticarse hipoglicemia basandose solo en signos y sintomas; tampoco
puede hacerse el diagnostico Unicamente en funcién de una o més determinaciones de
glucemia a menos que estas sean inequivocamente bajas, ni se puede definir una
concentracion de glucosa plasmatica por debajo de lo cual la neuroglucopenia siempre
existe y por encima de la cual nunca ocurre; por lo tanto “ no hay un valor de glucemia
plasmatica que defina hipoglucemia”. (1)

La existencia de hipoglicemia se confirma por la presencia de la “triada de
Whipple”, que consiste en la presencia de signos y/o sintomas compatibles con
hipoglucemia, concentracion baja de glucosa en plasma y resolucion de los sintomas
después de que se eleve la glucemia, administrando glucosa por via oral o parenteral.
2)

La definicion bioguimica de la hipoglucemia en un sujeto sano hace referencia a
los valores de glucemia inferiores a un umbral determinado. EI mas aceptado es el
rango entre 50-70mg/dl, aunque diferentes sociedades cientificas dan valores < 70mg/dl
hasta < 54 mg/dl. En los pacientes diabéticos las cifras de glucosas deben mantenerse
por encima de 75 mg/dl para prevenir la hipoglucemia sintomatica y la inadvertida. (3)

La ADA (American Diabetes Association) define la hipoglucemia en el paciente
diabético como la presencia de cuadro clinico sugestivo de hipoglucemia y una
determinacion de glucosa inferior a 70mg/dl; en pacientes no diabéticos menor de 55

mg/dl. Se clasifica en funcion de la clinica: hipoglucemia leve es aquella en la que el
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paciente percibe la sintomatologia pero se recupera facilmente con la ingesta de
hidratos de carbono; hipoglucemia moderada es la que presenta clinica neurologica
pero es posible la recuperacion por parte del paciente, e hipoglucemia grave es aquella
gue cursa con deterioro neuroldgico que precisa la ayuda de terceras personas para su
solucion. (4)

Como se menciond, la hipoglucemia es una situacion clinica caracterizada por
una reduccion de la concentracion plasmatica de glucosa a un nivel que puede producir
sintomas o signos tales como alteracion del estado mental y/o estimulacién del sistema
nervioso simpatico. El nivel de glucosa en el que el individuo se convierte en
sintomatico es muy variable, aunque un nivel de glucosa plasmatica inferior a 50 mg/ dl
se considera generalmente el umbral, la hipoglucemia tipicamente surge de anomalias
en los mecanismos implicados en la homeostasis de la glucosa. (5)

Las causas de hipoglucemia son variadas pero se observa con mayor en
frecuencia en pacientes diabéticos. La hipoglucemia puede ser el resultado de cambios
en la medicacion o sobredosis, infeccion, cambios en la dieta, cambios metabdlicos en
el tiempo o cambios en la actividad, sin embargo no se puede encontrar ninguna causa
aguda. Otras causas incluyen problemas alimenticios, causas idiopaticas, ayuno,
insulinoma, problemas endocrinos, causas extra pancreéticas, enfermedad hepética,
cirugia bariatrica, entre otras causas. (5)

El uso de drogas como el etanol, haloperidol, pentamidina, quinina, salicilatos y
sulfonamidas se han asociado con hipoglucemia. Otros farmacos que pueden estar
relacionados con esta condicién incluyen hipoglucemiantes orales, fenilbutazona,
insulina, carbamatos, isoniazida, metanol, metotrexato,antidipresivos triciclicos, agentes
citotoxicos, organofosfatos, didanosina, clorpromazina, fluoxetina, sertralina,
fenfluramina, trimetoprim, 6-mercaptopurina, diuréticos tiazidicos, tioglicolato, tremetol,
ritodrina, acido etilendiaminotetraacético disddico (EDTA), clofibrato, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (iECA) y litio. (6)

Un estudio realizado por Fournier y cols., indica que el tratamiento para el dolor
con el analgésico opiaceo tramadol aumenta el riesgo de un paciente de ser

hospitalizado por hipoglucemia. Se analizaron 28.110 pacientes que recién recibieron
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tratamiento con tramadol y 305.924 individuos recién recetados de codeina, todos ellos
para el dolor sin cancer, con 11.019 controles también incluidos en el estudio. Utilizando
el analisis de casos y controles, cohorte y cruce de casos. Los investigadores
encontraron que el tramadol aumento el riesgo de hospitalizacion por hipoglucemia en
mas de tres veces, con el riesgo particularmente elevado en los primeros 30 dias de
tratamiento. El riesgo real era pequefio, sin embargo, ocurriendo en aproximadamente 7
pacientes por 10.000 anualmente. (7)

Un estudio realizado por Ericsson et.al., indicé que en pacientes con diabetes
tipo 2 sometidos a tratamiento de segunda linea, la combinacion de metformina y
sulfonilurea conlleva un mayor riesgo de hipoglucemia severa, enfermedad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas que la combinaciéon de metformina y
dipeptidilo Peptidase-4 (DPP4i). De manera similar, un estudio de Gautier et.al encontrd
que los pacientes con diabetes tipo 2 tratados con metformina mas secretagogos de
insulina (como sulfonilurea o glinida) eran mas propensos a experimentar hipoglucemia
gue los tratados con metformina mas DPP4i Mientras que comienza la insulina, ambos

grupos lograron un control glucémico similar. (7)

Causas de hipoglucemia

Existen multiples causas que pueden llevar al estado hipoglucémico, tanto en
pacientes diabéticos, como en aquellos que no padecen dicha patologia, y puede
presentarse en multiples escenarios. Una de las principales causas de hipoglucemia
deriva de la desregulacion en la produccion y / o funcionamiento de la insulina en los
tejidos, ya sea por alteraciones endogenas o exdogenas. Es por ello que la hipoglucemia
relacionada con la desregulacion de la insulina puede dividirse en: (5)

» Hipoglucemia secundaria al aumento de insulina exégena:

Puede observarse el uso inadecuado de insulina, tanto de los pacientes
diabéticos insulinodependientes, como del célculo de dosis, el uso de diferentes tipos
de insulina a lo largo del dia, etc. La medicién del nivel de insulina junto con el péptido
C es muy crucial para realizar este diagnéstico.



» Hipoglucemia secundaria al aumento de insulina endégena:
Las fuentes de insulina enddgena incluyen tumores productores de insulina del
pancreas y tumores de células no beta:

a) Tumores pancreaticos productores de insulina

El adenoma o carcinoma de las células de los islotes (insulinoma) es una causa
poco frecuente y por lo general curable de la hipoglucemia en ayunas y se diagnostica
con mayor frecuencia en adultos. Puede ocurrir como una anomalia aislada o como un
componente del sindrome de neoplasia endocrina maltiple de tipo I. (5)

Los carcinomas representan solo el 10% de los tumores de células de islotes que
secretan insulina. La hipoglucemia en pacientes con adenomas de las células de los
islotes es el resultado de la secrecion no controlada de insulina, que puede
determinarse clinicamente durante el ayuno y el ejercicio. Aproximadamente el 60% de
los pacientes con insulinoma son mujeres. Los insulinomas son infrecuentes en
personas menores de 20 afios y son raros en los menores de 5 afios. La edad media al
momento del diagndstico es de unos 50 afios, excepto en pacientes con sindrome de
MEN, en los que la mediana de la edad se encuentra en la tercera década de vida. El
10% de los pacientes con insulinoma son mayores de 70 afios. (5)

b) Tumores de células no beta

La hipoglucemia también puede ser causada por grandes tumores que no
secretan insulina, mas comUnmente los tumores mesenquimales malignos
retroperitoneales o mediastinicos. El tumor secreta un factor de crecimiento insulinico
anormal (IGF-Il grande), que no se une a sus proteinas de union al plasma. Este
aumento de IGF-II libre ejerce hipoglucemia a través del IGF-I o de los receptores de
insulina. La hipoglucemia se corrige cuando el tumor se extrae total o parcialmente y

por lo general se repite cuando el tumor vuelve a crecer. (5) (1)

» Hipoglucemiareactiva
La hipoglucemia reactiva puede ser idiopatica, debido a problemas alimentarios,

o0 como resultado de deficiencias enzimaticas congénitas. La hipoglucemia alimentaria



es otra forma de hipoglucemia reactiva que ocurre en pacientes que han tenido
previamente procedimientos quirdrgicos gastrointestinales superiores (gastrectomia,
gastrojejunostomia, vagotomia, piloroplastia) y permite la rapida entrada y absorcién de
glucosa en el intestino, provocando una respuesta insulinica excesiva a una comida.
Esto puede ocurrir dentro de 1-3 horas después de una comida. Muy raros casos de
hipoglucemia alimentaria idiopatica ocurren en pacientes que no han tenido
operaciones GIl. (5) (1)

Las deficiencias enzimaticas congénitas incluyen intolerancia hereditaria a la
fructosa, galactosemia y sensibilidad a la leucina en la infancia. En la intolerancia
hereditaria a la fructosa y la galactosemia, una deficiencia hereditaria de una enzima
hepatica causa una inhibicion aguda de la produccion de glucosa hepatica cuando se
ingiere fructosa o galactosa. La leucina provoca una respuesta exagerada de secrecion
de insulina a una comida y una hipoglucemia reactiva en pacientes con sensibilidad a la
leucina de la infancia. (5)

» Otras causas de hipoglucemia

Incluyen las siguientes, por separado o en combinacién (por ejemplo,
insuficiencia renal crénica e ingestion de sulfonilurea):

> Hipoglucemia autoinmune: anticuerpos contra la insulina y anticuerpos del

receptor de la insulina

> Deficiencias hormonales: Hipoadrenalismo (cortisol), hipopituitarismo

(hormona de crecimiento)
> Deficiencia de glucagon (rara) y epinefrina (muy rara)
> Enfermedades criticas: Enfermedades cardiacas, hepéticas y renales;

sepsis con falla multiorganica

> Ejercicio intenso en pacientes diabéticos tratados farmacol6gicamente
> Glucosuria renal

> Hipoglucemia cetdnica de la nifiez

> Hipopituitarismo

> Inanicion



En cuanto al tipo de poblacion afectada, la hipoglucemia es mas frecuente en
adultos mayores. Para las personas mayores que viven independientemente, la vision
empeora con el aumento de la edad, y la artritis y el control motor fino pueden producir
dificultades al inyectar insulina. Para aquellos con impedimentos mentales, pueden
tener dificultad para verbalizar a sus cuidadores que algo estd mal cuando tienen
sintomas de hipoglucemia. (8)

Durante los ultimos 10 afios, el nUmero de personas que son tratadas con
insulina para cualquiera de los tipos de diabetes ha aumentado en un 50%.
Para medir qué efecto ha tenido el aumento del uso de la insulina en el nUmero de
episodios graves de azlcar bajo en la sangre, Geller y sus colegas revisaron los datos
nacionales sobre casos de sala de emergencia y uso de insulina. Basados en los 8.100
eventos relacionados con la insulina que encontraron, se estimé que apenas menos de
98,000 visitas a las salas de emergencia ocurren en los Estados Unidos cada afio
debido a hipoglucemia por efecto en el uso de insulina. (8) De acuerdo a su estudio,
casi el 30% de las visitas a la sala de emergencias resultaron en hospitalizacion. Las
complicaciones neurolégicas graves estaban presentes en el 61% de las visitas a la
sala de emergencias. Ejemplos de éstos incluyen estado mental alterado, desmayo y
convulsiones. Las causas mas comunes de hipoglucemia fueron la reduccion de la

ingesta de alimentos y el uso del tipo incorrecto de insulina. (8)

Epidemiologia

Para los pacientes diabéticos la hipoglucemia es frecuente. Aproximadamente el
90% de todos los pacientes que reciben insulina han experimentado episodios
hipoglucémicos. La incidencia reportada de hipoglucemia varia considerablemente
entre los estudios. Sin embargo, en general los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un
promedio de dos episodios de hipoglucemia sintomatica por semana y un episodio de
hipoglucemia severa una vez al afio. Se estima que un 2-4% de las muertes de esta
poblaciobn se han atribuido a hipoglucemia. Cabe sefalar que la incidencia de

hipoglucemia notificada suele ser insuficiente debido a la dificultad de determinar el



estado de hipoglucemia, ya que se requiere de mediciones continuas de glucosa en
sangre. En este sentido, se podrian omitir episodios asintomaticos de hipoglucemia a
menos que se detectara mediante la monitorizacion de la glucosa en sangre. Por otra
parte, la incidencia de episodios sintomaticos es dificil de determinar porque rara vez se
informan. Ademas, en algunos ensayos clinicos, la hipoglucemia no es un resultado
primario que hace dificil estimar la incidencia de hipoglucemia. Mientras que los
episodios de hipoglucemia grave son una pequefia fraccion de la hipoglucemia total, la
estimacion de este evento es la mas confiable ya que los eventos de hipoglucemia
grave estan mejor documentados. La frecuencia de la hipoglucemia es menor en las
personas con diabetes tipo 2 que en el tipo 1. (9)

Un estudio britAnico de hipoglucemia mostré que en los pacientes con diabetes
tipo 2 el riesgo de hipoglucemia grave es bajo en los primeros afos (aproximadamente
el 7%) y que el riesgo aumenta hasta un 25% mas tarde en el curso de la diabetes. Sin
embargo, la prevalencia de la diabetes tipo 2 es aproximadamente veinte veces mayor
que la diabetes tipo 1 y muchos pacientes con diabetes tipo 2 finalmente requieren
tratamiento con insulina, por lo que la mayoria de los episodios de hipoglucemia
ocurren en pacientes con diabetes tipo 2. La incidencia de hipoglucemia también podria
verse afectada por la forma en que se realiza un control glucémico ajustado. La Accion
para Controlar el Riesgo Cardiovascular en la Diabetes (ACCORD) inform6 un aumento
de tres veces en la hipoglucemia severa y el coma en los pacientes intensamente
tratados frente a los pacientes tratados convencionalmente. (9)

Més del 25% de los pacientes hospitalizados en los Estados Unidos tienen
diabetes, y entre el 12 y el 18% de estos pacientes experimentan hipoglucemia. La
prevalencia de hipoglucemia entre los pacientes hospitalizados es mayor en los
pacientes que reciben insulina (20%). En los pacientes ambulatorios con diabetes,
varios estudios han demostrado una asociacién entre la presencia de hipoglucemia
grave y los eventos adversos, como los eventos neuroldgicos y el alza de la mortalidad
por infarto de miocardio no fatal, caidas y lesiones trauméaticas. El impacto de la
hipoglucemia en los resultados para pacientes hospitalizados es menos conocido.

Algunos estudios han demostrado que la hipoglucemia en pacientes hospitalizados con
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diabetes tipo 2 al recibir tratamiento con insulina se asocia con aumentos en la duracién
de la estancia y la mortalidad, asi como el aumento de los costos. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios se realizaron en una sola institucién. Algunos de estos
estudios sugieren que el aumento de la mortalidad no esta asociado con la
hipoglucemia en si, sino con las comorbilidades de estos pacientes.
La hipoglucemia es particularmente comun en los ancianos, los individuos fragiles, los
gue sufren de condiciones médicas cronicas y los pacientes desnutridos, asi como los

ingresados en las salas de medicina interna. (10)

Fisiopatologia de la hipoglucemia
La glucosa es un combustible metabdlico obligado para el cerebro en

condiciones fisiologicas. Debido a que el cerebro no puede sintetizar glucosa, el
mantenimiento de la funcion cerebral requiere un suministro practicamente continuo de
glucosa de la circulacion. En situacion normal, los mecanismos redundantes de contra-
regulacion de la glucosa previenen o corrigen rapidamente la hipoglucemia .Cuando la
hipoglucemia ocurre, una disminuciébn en la secrecion de insulina es la primera
respuesta. Otras hormonas como el glucagon y la epinefrina también se secretan
rapidamente después de la caida de los niveles de glucosa en plasmay ambos inducen
un rapido aumento en la produccion de glucosa. La hipoglucemia suele aparecer
cuando existen anomalias en los mecanismos implicados en la homeostasis de la
glucosa. (8)

En individuos sin diabetes, a medida que la glucosa disminuye se producen
diversas respuestas fisiologicas para mantener el nivel de glucemia normal. Cuando la
glucemia desciende por debajo de 75 mg/dl, la secrecién enddgena de insulina se
suprime por debajo de 65-70 mg/dl, la secrecién de glucagén y adrenalina aumentan,
en aumento de hormona de crecimiento (GH) se incrementa ante glucemias de 65-70
mg/dl. Ante glucemias inferiores a 60 mg/dl aumenta la secrecion de cortisol, a
concentraciones inferiores a 55mg/dl la cascada contra reguladora provoca los
sintomas vegetativos de alarma y finalmente por debajo de 45 mg/dl aparece la

sintomatologia neuroglucopénica. Las hormonas contra reguladoras principalmente la
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adrenalina y el glucagdon (contra regulacién rapida) estimulan la glucogenolisis y
gluconeogénesis hepatica. La adrenalina ademas, promueve la glucogenolisis
muscular, la protedlisis y la lipolisis, proporcionando lactato, alanina y glicerol para la
sintesis de glucosa. (8)

En pacientes con diabetes tipo 1, la secrecion de ambas hormonas contra
reguladoras de insulina y glucagoén se interrumpe gravemente. El tercer mecanismo de
defensa, la respuesta epinefrina a la hipoglucemia, también se deteriora
progresivamente en pacientes diabéticos de tipo 1. Los episodios frecuentes de
hipoglucemia reducen aiin mas el umbral glicémico simpato-adrenal a un nivel mas bajo
de glucosa plasmética, particularmente en pacientes con una regulacién intensiva de la
diabetes. La combinacién de la ausencia de glucagén y la respuesta atenuada de
epinefrina causa el sindrome clinico de la contra-regulacién defectuosa de la glucosa,
un sindrome que ha demostrado aumentar el riesgo de hipoglucemia severa en 25
veces 0 incluso mas durante un tratamiento estricto en comparacion con cuando una
epinefrina normal respuestas se presenta. (8)

La disminucion de la respuesta de epinefrina a la hipoglucemia es un marcador
de una respuesta neuronal autondmica atenuada que causa el sindrome clinico de
hipoglucemia no consciente, situacion que a su vez podria aumentar el riesgo de
desarrollo de hipoglucemia grave. La insuficiencia autonémica asociada a la
hipoglucemia (HAAF) en la diabetes tipo 1 aparentemente resulta de una hipoglucemia
antecedente reciente causada tanto por la respuesta contra reguladora defectuosa
como por la falta de conocimiento de la hipoglucemia. Asi, la hipoglucemia causada
HAAF puede desempefiar un papel en el circulo vicioso de la hipoglucemia recurrente.
Los mecanismos de defecto en la contra-regulacion de la glucosa en la diabetes tipo 2
son los mismos que la diabetes tipo 1, que incluye tanto el defecto en el mecanismo de
contra-regulacién de la hipoglucemia como la deficiencia de sentido de la
hipoglucemia.(7)

Similar a la terapia intensiva de diabetes tipo 1 podria conducir al desarrollo de
respuestas contra-reguladoras defectuosas. Un estudio reveld que las personas con

diabetes tipo 2 desarrollan defectos en las respuestas contra-reguladoras a la
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hipoglucemia después de la exposicion a un solo episodio de hipoglucemia. Estos
pacientes también pueden desarrollar defensas fisiologicas embotadas a la
hipoglucemia después de la terapia oral intensiva. Esto sugiere que las personas con
diabetes tipo 2 que son estrictamente tratados son mas propensos a desarrollar una
disminucion de la conciencia de la hipoglucemia. (7)

En general, la hipoglucemia en pacientes diabéticos ocurre cuando existe un
desequilibrio entre la ingesta de insulina / agente hipoglucémico y la necesidad
fisiologica del cuerpo. Las siguientes razones podrian explicar la hipoglucemia en los
diabéticos: latrogénica, cambios en la dieta e infecciones. (7) (8) Los medicamentos
para la diabetes, como la insulina y las sulfonilureas, estdn entre las causas mas
comunes de hipoglucemia en sujetos diabéticos. Las sulfonilureas de accion prolongada
como la glibenclamida y la clorpropamida se asocian con hipoglucemia mas grave que
los farmacos de accion mas corta. Se presentan episodios ocasionales de hipoglucemia
con metformina, como el farmaco antidiabético mas utilizado, cuando se presenta un
desequilibrio entre la ingesta de alimentos y la dosis de metformina. (7) (8)

La hipoglucemia también puede ser el resultado de la ingesta de alimentos
pequeiios o el aumento de la actividad en relacién con la medicacion y la ingesta de
alimentos. Otras causas como el consumo de alcohol, algunos medicamentos, el estrés
y las infecciones también deben ser considerados en los sujetos diabéticos. (7) (8)

El alcohol puede contribuir a la gravedad de la hipoglucemia al inhibir la
gluconeogénesis. La hipoglucemia también podria ser un sintoma de enfermedades
graves de los 6rganos. Las enfermedades hepéticas como la hepatitis y la cirrosis, asi
como las enfermedades renales a menudo causan hipoglucemia, sobre todo debido al
papel importante que desempefian estos Organos en la produccion de glucosa y el
mantenimiento de los niveles de azlcar en la sangre. La hipoglucemia y la historia de
episodios previos de hipoglucemia grave son factores de riesgo de hipoglucemia grave.
Deterioro de la conciencia sintomatica se asocia con unas 6 veces y 9 veces mayor
riesgo de hipoglucemia grave en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2,
respectivamente. Los pacientes que reciben terapia intensiva con insulina tienen un

mayor riesgo de hipoglucemia a pesar de la falta de otros factores de riesgo. En la
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diabetes tipo 2, la deficiencia progresiva de insulina y la duracion de la terapia con
insulina aumentan el riesgo de hipoglucemia como en la diabetes tipo 1 y el riesgo de
hipoglucemia es més alto en los pacientes con diabetes tipo 2. (7)
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1.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El proceso diagndstico de la hipoglucemia comienza por una cuidadosa historia
clinica. Los pacientes con hipoglucemia habitualmente comienzan con episodios de
sintomas neurogénicos 0 neuroglucopénicos. Aquellas personas que solo hayan
presentado sintomas neurogenicos sin niveles bajos de glucemia documentados es
poco probable que padezca un trastornd hipoglucémico. En cambio un Unico episodio
de neuroglucopenia obliga a una cuidadosa evaluacion es preciso interrogar al paciente
sobre los episodios sintomaticos, sus caracteristicas y duracion, sintomas especificos y
factores desencadenantes, farmacos con los que se estén tratando asi como
comorbilidades que presente. Generalmente el diagnéstico de hipoglucemia en el
paciente aparentemente sano consiste en diferenciar el hiperinsulinismo endégeno de
la hipoglucemia facticia (errores de dispensacion o administracién, sindrome de
munchausen o sindrome de munchausen por poderes, utilizacion abusiva de insulina e
incluso fines criminales o suicidas). “la hipoglucemia facticia siempre debe estar en el
diagnostico diferencial de hipoglucemia”. (1)

La hipoglucemia puede presentarse como una entidad nosolédgica aislada o mas
frecuentemente relacionada al manejo de la diabetes mellitus, teniendo en ambos casos
un enfoque diagndstico y terapéutico radicalmente diferente. La hipoglicemia en el
paciente enfermo existe un gran namero de patologias sistémicas que pueden provocar
hipoglucemia. En la mayoria de los casos la hipoglicemia en un marcador de la
severidad de la enfermedad de base y se asocia a otras manifestaciones clinicas del
cuadro causal, por ejemplo consumo de alcohol, insuficiencia hepatica, insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, sepsis grave, insuficiencia suprarrenal. El diagnostico se
basa en la pesquisa de hipoglicemia y su asociacién con las comorbilidades sefaladas,
el tratamiento de la enfermedad de base constituye el pilar de la terapia de
hipoglucemia en estos casos siendo necesario con frecuencia aportar glucosa exdégena
hasta la correccion del trastorno que la origina. (11)

La hipoglucemia en el paciente “sano”, no suele manifestar una enfermedad

causal evidente y la hipoglucemia puede ser la Unica manifestacién del trastorno
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habitualmente causada por insulinismo enddgeno, la pesquisa de hipoglucemia venosa
espontanea asociada a hiperisulinemia relativa en forma simultanea puede simplificar el
estudio siendo necesario medir en forma concomitante niveles de péptido C e
hipoglucemiantes en plasma . (12)

El uso de hipoglucemiantes puede causar confusién, coma o convulsion,
requiriendo la asistencia de otras personas. El riesgo significativo de hipoglucemia a
menudo requiere de metas glicémicas menos estrictas. La frecuencia y la gravedad de
la hipoglucemia repercuten negativamente en la calidad de vida y fomentan el temor a
la hipoglucemia en el futuro. Este miedo se asocia con la reducciéon del autocuidado y el
control de la glucosa. Como tal, es importante prevenir, reconocer y tratar episodios

hipoglucémicos secundarios al uso de insulina o secreta gogos de insulina. (13)

Signos y sintomas de hipoglucemia
La hipoglucemia se define como una condicion en la cual un bajo nivel de

glucosa en plasma expone al individuo a un posible dafio. El valor establecido para la
definicion de hipoglucemia es de 70 mg / dl, ya que éste es el umbral para la activacion
de la respuesta contra el limite superior al que cambia la respuesta contra reguladora a
la hipoglucemia. Aunque la definicién de hipoglucemia no esta exenta de debate, esta
es la definicion mas ampliamente aceptada. También debe tenerse en cuenta que el
umbral de la percepcion de la hipoglucemia puede variar porque, en los casos de
hipoglucemia recurrente, los sintomas de la hipoglucemia se producen con menores
valores de glucosa en plasma, mientras que los pacientes con control glucémico a largo
plazo pobres pueden experimentar sintomas de hipoglucemia con valores superiores a
70mg/dL. (14)

Las bajas concentraciones de glucosa en sangre conducen a la activacion
simpatoadrenérgica y neuroglicopenia. ElI conocimiento de la hipoglucemia se debe
principalmente a la percepcion de sintomas neurogénicos. La hipoglucemia sintomatica
se diagnostica clinicamente con la triada de Whipple: sintomas de hipoglucemia,

concentracion plasmatica de glucosa <55 mg / dl (3,0 mmol / I) y resolucion de los
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sintomas después de que se eleva la concentracion plasmatica de glucosa. Los

sintomas mas comunes de la hipoglucemia se enumeran en la Tabla 1.

TABLA 1. Principales signos y sintomas de hipoglucemia

NEUROGENICO NEUROGLUCOPENICO
Transpiracion Cambios de comportamiento
Calor Cambios visuales

Ansiedad Confusion, dificultad para hablar
Temblor Mareos, aturdimiento
Nauseas Letargo

Palpitaciones Incautacion

Taquicardia Pérdida de consciencia

Hambre Coma

Fuente: Gomez P, Castro M. Hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Sx cardiometabolico diabetes. 2014 Oct;1(2).

La presencia de sintomas neuroglucopénicos en pacientes sin diabetes sugieren
fuertemente un trastorno hipoglucémico. Por el contrario, hay una baja probabilidad de
un trastorno de hipoglucemia en aquellos con la presencia de sintomas neurogénicos
en ausencia de una concentracidbn baja de glucosa en plasma. Las mediciones
capilares de glucosa en sangre no deben utilizarse en la evaluacion de la hipoglucemia
debido a la escasa precision. Los sintomas de hipoglucemia pueden estar ausentes en
pacientes con hipoglucemia desconocida que se piensa es debido a la disminucion de
la respuesta simpatica debido a hipoglucemia recurrente, ejercicio previo o suefio. (15)

La hipoglucemia es una consecuencia comun, potencialmente evitable. Es una
preocupacion de los profesionales de atencion primaria y los pacientes cuando se trata
de iniciar o intensificar la actividad antihiperglucémica. La hipoglucemia puede definirse
por los valores de glucosa plasmatica (definicibn bioguimica), sintomas (tipo vy
gravedad), y por la hora del dia en que ocurre (diurno o nocturno). (2) La literatura es
inconsistente en la descripcion de la hipoglucemia bioquimica, y las definiciones pueden
variar en los ensayos clinicos en ambientes ambulatorios. Por lo tanto, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) ha propuesto la siguiente clasificacion de hipoglucemia
(Tabla 2): (15)
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TABLA 2 Definiciones de hipoglucemia segun la ADA

Requiere para su recuperacion de la ayuda de
otra persona que administre los hidratos de
carbono, glucagon, u otras medidas aunque no se

Hipoglucemia severa disponga de la medicion de glucemia. La
recuperacidbn  neuroldgica atribuible a la
restauracion de la concentracion normal de
glucosa se considera evidencia suficiente.

Hipoglucemia sintomatica Sintomas tipicos acompafiado por plasma medido
documentada con glucosa < 70 mg / dI
Hipoglucemia asintomatica plasma medido con glucosa < 70 mg / dl, pero sin
documentada sintomas tipicos
Sintomas tipicos que responden al auto
Hipoglucemia probable tratamiento, pero no confirmado por bioquimicos,
Sintomética presumiblemente causado por Glucosa plasméatica
<70 mg/dl

Sintomas tipicos pero con una glucosa plasmética
medida >70 mg / dL

Fuente: Morales J, Schneider D. Hypoglycemia. The American Journal of Medicine. 2014 Oct; 07(04).

Pseudo-hipoglucemia o relativa

Diagnodstico diferencial del cuadro hipoglucémico
En individuos con hipoglucemia, sobre todo en ausencia de diabetes mellitus, el

diagnostico diferencial es amplio (Tabla 3). Pueden existir simultaneamente multiples
etiologias. Se deben considerar diferentes causas de hipoglucemia en pacientes que
aparentemente son sanos comparados con aquellos que estan enfermos. Los
farmacos, las enfermedades criticas, las deficiencias hormonales y los tumores no
celulares deben ser considerados en aquellos que estan enfermos o que toman
medicamentos. (16)

La hipoglucemia en pacientes que han tenido cirugia bariatrica es cada vez mas
reconocida como la frecuencia de estas operaciones ha crecido. La hipoglucemia
artificial puede ocurrir si las muestras de sangre se manipulan inadecuadamente y hay
un retraso en el procesamiento. (11)

Los farmacos son la causa mas comun de hipoglucemia. La hipoglucemia
inducida por farmacos es mas comun en pacientes de edad avanzada con

comorbilidades subyacentes. La hipoglucemia en el contexto de una enfermedad critica
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no es inusual. La sepsis, insuficiencia hepética, renal o cardiaca y deficiencias
hormonales (cortisol, glucagon y epinefrina) son otras causas de hipoglucemia. (17)

En pacientes aparentemente sanos, es posible el hiperinsulinismo enddgeno
debido al insulinoma, los trastornos funcionales de las células B o las enfermedades
autoinmunes de la insulina, asi como las causas accidentales, subreptivas o facticias de
la hipoglucemia. Los tumores de células no insulinales y el hiperinsulinismo enddégeno
(como el insulinoma, la hipoglucemia pancreatica no insulinomatosa y la hipoglucemia
autoinmune) son causas raras de hipoglucemia. (12) Los insulinomas causan
principalmente hipoglucemia en estado de ayuno, pero también pueden causar
sintomas en el periodo postprandial. La incidencia es de 1 / 250.000 pacientes-afios.
Menos del 10% son malignos, multiples o presentes en pacientes con neoplasia
endocrina multiple de tipo 1. (12)

La hipoglucemia pancreogena no insulinomatosa generalmente causa
hipoglucemia en el estado postprandial. Estos pacientes presentan una afectacion
difusa de los islotes con nesidioblastosis (hipertrofia de los islotes, hiperplasia y nucleos
hipercromaticos de células B hipercromaticos). Algunos pacientes que han tenido
cirugia bariatrica para el tratamiento de la obesidad, mas cominmente la cirugia de
bypass gastrico de Roux-en-Y, desarrollaran hipoglucemia. Esto puede deberse a una
nesidioblastosis de los islotes pancreaticos, un insulinoma preexistente o puede ser
debido a una hipoglucemia reactiva relacionada con el transporte anormal de alimentos
al intestino delgado o la secreciébn anormal de otras hormonas glucorreguladoras. Se
desconoce la incidencia de hipoglucemia tras la cirugia de derivacion gastrica de Roux-
en-Y. (18)

Los anticuerpos contra la insulina o el receptor de insulina son causas raras de
hipoglucemia. Los anticuerpos contra la insulina nativa se producen principalmente en
pacientes de origen japonés y coreano. Los pacientes con hipoglucemia autoinmune
pueden tener otras enfermedades autoinmunes o0 exposicion a farmacos que contienen
sulfhidrilo. La hipoglucemia postprandial tardia ocurre cuando la insulina secretada en
respuesta a la comida se disocia de los anticuerpos. El diagnéstico se hace con la
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documentacién de niveles elevados de anticuerpos de insulina en ausencia de

exposicion a insulina exdgena. (19)

La hipoglucemia facticia o la hipoglucemia auto inducida pueden verse en los

trabajadores de la salud o en familiares que cuidan a los miembros de la familia

diabética en el hogar. También es necesario considerar la hipoglucemia accidental,

subrepticia o maligna debida a la administracion de insulina o secreta gogos de insulina.

(19)

TABLA 3. Diagnéstico diferencial de hipoglucemia en pacientes adultos

Farmacos

Insuficiencia hepética renal o cardiaca
Sepsis , trauma quemaduras
Desnutricion

Deficiencias hormonales

Tumores de células no presentes
Insulinomas

Hipoglucemia pancrendégena

Hipoglucemia por bypass gastrico

Anticuerpos contra la insulina
Anticuerpos del receptor de la insulina
Hipoglicemia accidental subrepticia o
maliciosa

Insulina

Secretagogos de la insulina
Alcohol

Cibenzolina

Glucagodn (durante la endoscopia)
Indometacina

Pentamidina

Quinina

Artesunato / artemisina / artemetero
Cloroquineoxalina sulfonamida
IGF -1

Litio

Propoxifina / dextropropoxifeno

VVVVVVVVVYVYVVY

(cortisol glucagén , epinefrina)
(tumores secretores de IGF-II)
tumores que secretan insulina
NIPHS

Fuente: Nicolau J, Giménez M, Mir6 O. Hipoglucemia. JANO atencion urgente. 2006 Jun; 1(627).
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Hipoglucemia severay sus complicaciones

La hipoglucemia severa se define como un deterioro cognitivo grave que requiere
asistencia de otra persona para la recuperacién. Los sintomas de hipoglucemia
incluyen, pero no se limitan a, temblores, irritabilidad, confusion, taquicardia y hambre.
La hipoglucemia severa puede ser reconocida o no y puede progresar a pérdida de
conciencia, convulsiones, coma o0 muerte. Se revierte con la administracion de glucosa
de accion rapida o glucagon. La hipoglucemia clinicamente significativa puede causar
dafio agudo a la persona con diabetes u otros, especialmente si causa caidas,
accidentes u otras lesiones. (20)

Un estudio de cohortes grande sugiri6 que entre los adultos mayores con
diabetes tipo 2, un historial de hipoglucemia grave fue asociado con un mayor riesgo de
demencia. En cambio, el estudio ACCORD, el deterioro cognitivo al inicio o la
disminucién de la funcién cognitiva durante el ensayo estuvo significativamente
asociado con episodios posteriores de hipoglucemia grave. La evidencia de DCCT /
EDIC, que involucré a adolescentes y adultos jévenes con diabetes tipo 1, no encontré
asociacion entre la frecuencia de hipoglucemia severa y el deterioro cognitivo.
Participantes tanto en el brazo estandar como en el brazo intensivo de glicemia del
ensayo ACCORD, pero las relaciones entre la hipoglucemia, lograda con Al1C, y la
intensidad del tratamiento no fueron directas. También se encontré una asociacion de
hipoglucemia grave con mortalidad en el ensayo ADVANCE. (4)

También se ha observado en la préactica clinica una asociacion entre la
hipoglucemia grave auto informada y la mortalidad a los 5 afios. Los nifios pequefios
con diabetes tipo 1 y los ancianos se consideran particularmente vulnerables a la
hipoglucemia clinicamente significativa debido a su capacidad reducida para reconocer
los sintomas hipoglucémicos y comunicar eficazmente sus necesidades. Los objetivos
individuales de la glucosa, la educacién del paciente, la intervencién dietética (p. Ej., La
hora de acostarse y la vigilancia clinica de rutina pueden mejorar los resultados de los
pacientes). En el afio 2015, el DAg ajustd su objetivo glucémico prepandial de 70-130
mg / dL (3.9-7.2 mmol / L) a 80-130 mg / dL (4.4-7.2 mmol / L). Este cambio refleja los
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resultados del estudio ADAG, que demostré que los objetivos glucémicos mas
altos correspondian a los objetivos de A1C. (13, 14,15)

Los riesgos a corto plazo de la hipoglucemia incluyen las situaciones peligrosas
gue pueden surgir cuando un individuo es hipoglucémico, ya sea en casa o0 en el trabajo
(por ejemplo, conducir, manejar maquinaria). Ademas, el coma prolongado se asocia a
veces sintomas neurologicos transitorios, tales como paresia, convulsiones y
encefalopatia. Las posibles complicaciones a largo plazo de la hipoglucemia grave son
un leve deterioro intelectual y secuelas neurolégicas permanentes, como la hemiparesia
y la disfuncién pontina. Estos ultimos son raros y sélo se han notificado en estudios de
caso. La hipoglucemia recurrente puede afectar la capacidad del individuo para detectar
una hipoglucemia posterior. Las respuestas contra-reguladoras neurohormonales a la
hipoglucemia pueden volverse embotadas; sin embargo, esto es potencialmente
reversible. (20)

Estudios retrospectivos han sugerido un vinculo entre la hipoglucemia severa
frecuente (5 episodios desde el diagndstico) y una disminucién en el rendimiento
intelectual. Estos cambios eran pequefios pero, dependiendo de la ocupacién de un
individuo, podrian ser clinicamente significativos. Los estudios prospectivos en la
diabetes tipo 1 no han encontrado una asociacion entre la terapia intensiva con insulina
y la funcién cognitiva. Un metanalisis concluyé que un menor rendimiento cognitivo en
las personas con diabetes tipo 1 parecia estar asociado con la presencia de
complicaciones micro vasculares, pero no con la aparicion de episodios hipoglucémicos
graves o con un control metabdlico deficiente. A diferencia de los pacientes con
diabetes tipo 1, aquellos con diabetes tipo 2 e hipoglucemia grave previa que requieren
presentacion al hospital tienen un mayor riesgo de demencia posterior. En los pacientes
con diabetes tipo 2 y con un riesgo elevado o establecido de enfermedad
cardiovascular, la hipoglucemia sintomatica (<2,8 mmol / L) se asocia con un aumento
de la mortalidad. EI mecanismo para este aumento no es seguro; sin embargo, la
hipoglucemia aguda es pro inflamatoria y puede afectar la conduccién cardiaca
(despolarizacién, proliferacion QT). Sin embargo, este efecto puede estar asociado al
tono simpético en vez de a la glucosa. (21)
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Los principales factores de riesgo de hipoglucemia severa en pacientes con
diabetes tipo 1 incluyen episodios previos de hipoglucemia grave, hemoglobina
glucosilada baja, hipoglucemia persistente, diabetes de larga evolucion, neuropatia
autondmica, adolescencia y nifios en edad preescolar incapaces de detectar y / o tratar
hipoglucemia leve por si mismos. Los factores de riesgo para la hipoglucemia en
pacientes con diabetes tipo 2 incluyen la edad avanzada, deterioro cognitivo severo,
analfabetismo, A1C elevada, hipoglucemia no conocida, duracién de la terapia con
insulina, insuficiencia renal y neuropatia. (21)

En los pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular establecida
(EVC) o edad > 54 afos y 2 factores de riesgo de EVC, el riesgo de hipoglucemia
aumenta por pertenecer al género femenino. Los pacientes con alto riesgo de
hipoglucemia grave deben ser informados de su riesgo y aconsejados, junto con sus
otros significantes, sobre la prevencion y el tratamiento de la hipoglucemia (incluido el
uso de glucagon), la prevencion de conduccion y accidentes industriales mediante
autocontrol de glucosa en sangre tomando las precauciones apropiadas antes de la
actividad, y documentando las lecturas de glucosa baja tomadas durante las horas de
suefio. Los individuos pueden necesitar que su régimen de insulina se ajuste

adecuadamente para reducir su riesgo. (22)

Tratamiento de la hipoglucemia

Los objetivos del tratamiento para la hipoglucemia son detectar y tratar un nivel
bajo de glucosa rdpidamente usando una intervencion que proporcione la rapida
elevacion en el nivel de glucosa, para disminuir la sintomatologia y el riesgo de
complicaciones. También es importante evitar el sobretratamiento ya que esto puede
resultar en hiperglucemia de rebote y aumento de peso. (20)

La evidencia sugiere que se requiere 15 g de glucosa para producir un aumento
de glucosa de aproximadamente 2,1 mmol / L en 20 minutos, con un alivio adecuado de
los sintomas para la mayoria de las personas. Esto no ha sido bien estudiado en
pacientes con gastropatia. Una dosis oral de glucosa de 20 g producir4 un incremento

de glucosa de aproximadamente 3,6 mmol /| a los 45 minutos. (23)
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Otras opciones, como la leche y el jugo de naranja, son mas lentas para
aumentar los niveles de glucosa y proporcionar alivio de los sintomas. El gel de glucosa
es bastante lento (<1,0 mmol / L de aumento a los 20 minutos) y debe ser tragado para
tener un efecto significativo. Los pacientes que toman un Glucosidasa (acarbosa) deben
usar tabletas de glucosa (dextrosa) o, si no esta disponible, leche o miel para tratar la
hipoglucemia. (24)

La administracion de glucagén 1 mg por via subcutanea o intramuscular produce
un aumento significativo de la glucosa (de 3,0 a 12,0 mmol / L) en 60 minutos. El efecto
se ve afectado en las personas que han consumido mas de 2 bebidas alcohdlicas
estandar en las ultimas horas o en aquellas con enfermedad hepatica avanzada. (23)

La hipoglucemia leve a moderada debe ser tratada por la ingestion oral de
15 g de carbohidratos, preferiblemente como tabletas o solucién de glucosa o
sacarosa. Estos son preferibles al jugo de naranjay geles de glucosa. Se debe
hacer toma de glucosa capilar a los 15 minutos posterior a la tomay volver a
tratar con otros 15 g de carbohidratos si el nivel de glucosa permanece <4,0
mmol / L. (23)

La hipoglucemia severa en una persona consciente debe ser tratada por
ingestién oral de 20 g de carbohidratos, preferiblemente comprimidos de glucosa
0 equivalente. La glucosa debe ser absorbida en 15 minutos y luego tratada con
otros 15 g de glucosa si el nivel de glucosa permanece <4,0 mmol / L.

Cuando existe hipoglucemia severa en un individuo inconsciente,
dependera si éste presenta 0 no un acceso intravenoso permeable al momento:

a. Sin acceso IV: Administrar 1 mg de glucagéon por via
subcutanea o intramuscular. Los cuidadores o las personas de apoyo deben
llamar para recibir servicios de emergencia y el episodio debe ser discutido
con el equipo de salud de la diabetes tan pronto como sea posible

b. Con acceso IV: Administrar de 10 a 25 g de glucosa por via

intravenosa durante 1 a 3 minutos.
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Para las personas con riesgo de hipoglucemia grave, se debe ensefiar a las
personas de apoyo como administrar glucagon por inyeccion. Una vez que la
hipoglucemia ha sido revertida, la persona debe tener la comida o merienda habitual
que se debe en ese momento del dia para prevenir la hipoglucemia repetida. Si una
comida es> 1 hora de distancia, un aperitivo (incluyendo 15 g de carbohidratos y una
fuente de proteinas) debe ser consumido.(23)

Los pacientes que reciben farmacos antihiperglucemiantes que pueden causar
hipoglucemia deben ser asesorados sobre estrategias de prevencion, reconocimiento y
tratamiento de la hipoglucemia relacionadas con la conduccion y ser conscientes de las
regulaciones de conduccion provinciales. (23)

Recomendaciones de la ADA

De acuerdo con la ADA, las personas con riesgo de hipoglucemias deben ser
tratadas sintomaticamente y con hipoglucemias en cada encuentro. La glucosa (15-20
g) es el tratamiento preferido para el individuo consciente con hipoglucemia (valor de
alerta de glucosa de 70 mg / dL [3,9 mmol / L]), aunque puede utilizarse cualquier forma
de carbohidrato que contenga glucosa. Quince minutos después del tratamiento, si la
toma de glucosa capilar muestra hipoglucemia continua, el tratamiento debe ser
repetido. Una vez que la glucosa capilar vuelve a la normalidad, el individuo debe
consumir una comida o refrigerio para prevenir la recurrencia de la hipoglucemia. (4)
(20)

La hipoglucemia grave constituye una verdadera emergencia médica que
requiere la deteccién y tratamiento oportuno para prevenir el dafio organico en el
cerebro. La incidencia reportada de esta complicacion con diabetes mellitus es de 115 a
320 episodios por cada 100 pacientes al afio y de 35 a 70 episodios por cada 100
pacientes con el tipo 2 al afio con mortalidad de 4-10 % atribuida a esta complicacién,
ademas de ha comprobado que aumenta el riesgo de muerte cardiovascular y
disminuye la calidad de vida de los pacientes. (24)

El Glucagdn debe ser prescrito para todos los individuos con mayor riesgo de

hipoglucemia clinicamente significativa, definida como glucosa en sangre, 54 mg / dL
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(3.0mmol / L), si es necesario. Los cuidadores, el personal de la escuela o los
miembros de la familia de estas personas deben saber donde esta y cuando y
como administrarlo. La administracion de glucagbn no se limita a los

profesionales de la salud.(4)

Otras recomendaciones sobre el manejo de la hipoglucemia

La hipoglucemia con uno o mas episodios de hipoglucemia grave deben
desencadenar la reevaluacion del régimen de tratamiento. Los pacientes tratados
con insulina con hipoglucemia o con un episodio de hipoglucemia clinicamente
significativa deben ser aconsejados a elevar sus objetivos glucémicos para evitar
estrictamente la hipoglucemia durante al menos varias semanas con el fin de
revertir parcialmente la hipoglucemia y reducir el riesgo de futuros episodios. Se
sugiere una evaluacién continua de la funcién cognitiva con un aumento de la
vigilancia de la hipoglucemia por parte del clinico, del paciente y de los
cuidadores si se descubre una cognicién baja o una disminucion de la cognicion.
La hipoglucemia es el principal factor limitante en el manejo glucémico de la
diabetes tipo 1 y tipo 2. Un valor de alerta de glucosa de 70 mg / dL (3.9 mmol /
L) puede ser importante para el ajuste de la dosis terapéutica de los farmacos
hipoglucemiantes en la atencion clinica y se relaciona a menudo con
hipoglucemia sintomatica. (4)(20)

Uso de glucagdn en pacientes con hipoglucemia

El uso de glucagon esta indicado para el tratamiento de la hipoglucemia
en las personas que no pueden o no quieren consumir carbohidratos por via oral.
Aquellos que estén en estrecho contacto con personas con diabetes propensas a
la hipoglucemia (familiares, compaferos de habitacién, personal de la escuela,
proveedores de cuidado de nifios, personal de instituciones penitenciarias o
compafieros de trabajo) o que tengan cuidado de custodia, deberan ser
instruidos sobre el uso de kits de glucagén en cuando y como administrar el

glucagén. Un individuo no necesita ser un profesional del cuidado de la salud
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para administrar el glucagéon. Deberia ser que se consiga que los kits de glucagén no

expiren. (25)

Administracién intranasal de hormonas peptidicas

Las hormonas peptidicas (PHs) se administran tradicionalmente por via
parenteral, ya sea por SC, IM o0 inyeccion intravenosa. Los PHs no se pueden
administrar por via oral, ya que experimentan digestion e inactivacion en el tracto
gastrointestinal y un significativo metabolismo de primer paso, dando como resultado
una completa pérdida de eficacia. La carga de las terapias inyectivas ha llevado a la
busqueda de vias alternativas de administracion de PHs Desde principios de la década
de 1920, en particular para hormonas que requieren tratamientos diarios y de larga
duracion, como la insulina. Ahora esta claro que la absorcién de IN de los PHs esta
inversamente relacionada con sus dimensiones; Mientras que las hormonas de
moléculas cortas pueden administrarse eficazmente por via nasal, otras hormonas de
molécula mas larga no pueden ser administradas como tales, porque estas hormonas
no atraviesan la mucosa nasal y requieren promotores. (26)

Las estrategias para mejorar la absorciébn nasal de las moléculas han sido
muchas, que abarcan desde sales biliares a otros promotores, nano particulas,
detergentes, sodio-tauro 24,25-dihidro-fusidato (STDHF), liso fosfolipidos, didecanoil-L-
alfafosfatidilcolina (DDPC), ciclo dextrinas , Liposomas y micro esferas
bioadhesivas.(25)

Durante las ultimas décadas, la administracion nasal se ha convertido en una via
aceptada para algunas hormonas como desmopresina, oxitocina, LHRH y sus analogos
(buserelina, leuprolida, nafarelina), calcitonina de salmén, mientras que se han hecho
esfuerzos intensivos pero no se han obtenido formulaciones comercialmente
disponibles para insulina, GHRH, CRH, GH, calcitonina humana, somatostatina y
hexarelina. (25)

Recientemente, el interés se ha centrado en la administraciéon nasal de GLP-1

como posible tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2 y se estan realizando nuevos
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intentos de administrar insulina por via nasal. Ademas, la basqueda de nuevos
promotores continda, mediante el uso de fagos y de peticiones penetrantes de
En adicién a la utilizacion de la ruta IN como una alternativa a la inyeccién para la
entrega sistémica, la ruta IN también se ha convertido en una herramienta para
entregar PHs al cerebro; por ejemplo, los estudios en animales sugieren que la
accion de la insulina en el cerebro esta involucrada en la regulacion de la
sensibilidad periférica a la insulina, y la insulina IN se ha utilizado para inducir la
sensibilidad a la insulina en sujetos magros y obesos. Ademas, la insulina IN se
ha utilizado para inducir inmunidad La tolerabilidad en diabetes mellitus tipo 1, y
GLP-1 se ha administrado por via nasal para modificar el aprendizaje y la

neuroproteccion. (25)

Glucago6n intranasal

El glucagén es diferente de muchos otros farmacos peptidicos (es decir,
insulina) para los que una dosis-respuesta precisa es critica tanto para la
seguridad como para la eficacia. Los datos generados con el glucagon
administrado por via intravenosa mostraron que, a pesar de la excelente
proporcionalidad de dosis entre la dosis administrada y la farmacocinética del
glucagoén, esto no se reflej6 en la respuesta farmacodindmica. Todos los
parametros farmacocinéticos clave aumentan con el aumento de la dosis
después de la administracion intravenosa. Por el contrario, la respuesta de
glucosa observada a 2,0 mg IV es esencialmente la misma que la que sigue a
una dosis IV de 0,25 mg. Mientras que los niveles de glucagén observados
después de la inyeccion intravenosa superan con mucho los observados
después de una inyeccién de SC o IM, estos resultados sugieren que el efecto
maximo de la glucosa en la glucosa se estabilizé para el glucagén después de la
dosis mas baja administrada. Este efecto se demuestra ademas en los datos

generados con glucagén IN, demostrando que no es necesario alcanzar los
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niveles muy elevados de glucagén en sangre obtenidos con inyeccion SC o IM para
conseguir una respuesta farmacodinamica clinicamente equivalente. (26)

En 1983, se demostré por primera vez que el glucagén, mezclado con glico-
colato s6dico como promotor, era capaz de elevar los niveles de glucosa en sangre en
voluntarios normales cuando se administraban IN como gotas. Los estudios realizados
mas tarde mostraron que las soluciones de glucagon y los polvos eran igualmente
eficaces, con la condicion de que estuviera presente un promotor (glicocolato de sodio,
éter de 9-laurilo, acido desoxicdlico, didecanoilfosfatidilcolina [DDPC] con alfa-
ciclodextrina, caprato de sodio, celulosa microcristalina). Eventualmente varios autores
demostraron la capacidad del glucagon IN para resolver hipoglucemia en voluntarios
normales y en pacientes diabéticos, adultos y nifios. Estos estudios, que abarcan casi
300 sujetos de estudio, demuestran que el glucagon es adecuado para la
administracion IN. Aunque la biodisponibilidad del glucagén IN es menor que la del
glucagon inyectado, dando como resultado concentraciones plasméaticas de glucagon
mas bajas, la dosificacion de IN da lugar a una excursion glucémica que no es
significativamente diferente del glucagén inyectado en términos de retorno a niveles
normales de glucosa. Es importante destacar que los efectos secundarios notificados
se limitaron a irritacion nasal de corta duracion, generalmente leve y estornudos
ocasionales. Desde que se generaron los primeros datos de IN, el glucagon extractivo
porcino ha sido reemplazado por glucagon modificado genéticamente, que es
absolutamente idéntico al primero en cuanto a los efectos metabdlicos. También estan
en curso estudios sobre glucagén estabilizado quimicamente, glucagéon modificado

guimicamente y otros métodos para estabilizar el glucagon en estado liquido. (26)

A pesar de los datos prometedores anteriores, la investigacion sobre el
glucagoén IN parece haber sido minima, ya que no se han publicado estudios, aparte de
un solo caso, publicado en el que se demostré que IN glucagon sin promotores, es
eficaz en una situacion de emergencia de hipoglucemia. Se desconocen las razones
por las que no se ha llevado a cabo el glucagén IN, pero se puede especular que la

ausencia de un dispositivo de administracion adecuado, el tamafio del mercado de
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glucagon de rescate en comparacién con la insulina y otros tratamientos para la
diabetes (es decir, incretinas, SGLT2 inhibidores, etc.) con plus grande
sociales son tales que las empresas establecidas en la diabetes han optado por
no innovar en la entrega de glucagoén. (25)

El tratamiento de la diabetes apunta a niveles normales de glucosa en
sangre para prevenir las complicaciones a largo plazo de la diabetes micro y
macroangiopatica. Con los farmacos hipoglucémicos como los farmacos
estimulantes de las células beta y especialmente la insulina, el limite esta
representado por la hipoglucemia, un hecho peligroso que puede inducir miedo a
otros episodios. El temor de otro episodio puede conducir a un control glucémico
no Optimo, con un mayor riesgo de complicaciones diabéticas. Por lo tanto,
existe una lucha entre los beneficios clinicos bien establecidos de reducir los
niveles de glucosa en la sangre al rango normal y el aumento del riesgo de
hipoglucemia. Un aspecto unico y critico del uso del glucagon es el usuario
deseado. A diferencia de la insulina, que es inyectada rutinariamente por la
persona con diabetes, el glucagdon es administrado por un tercero (por ejemplo,
conyuge, hijo, amigo, compafiero de trabajo, entrenador deportivo, etc.) que casi
nunca es un profesional meédico capacitado. En su forma actual, la
administracion de glucagoén es, de hecho, un procedimiento médico invasivo y
relativamente complejo, y por lo tanto esta bajo prescripcibn, compromiso y
subutilizacién. Esto conduce a un uso suboptimo de un medicamento de otra
manera eficaz, a retrasos innecesarios en el tratamiento y el uso costoso de los
sistemas médicos de emergencia incluyendo servicios de ambulancia, visitas a
la sala de emergencias y admisiones hospitalarias. Se espera que la
investigacion continua sobre sistemas sencillos de administracion de glucagon,
como un enfoque de IN, resulte en productos que faciliten a los profesionales de
la salud ensefiar a las personas que reciben la insulina y sus cuidadores la
importancia critica de la preparacion para la hipoglucemia y, en particular, los
procedimientos de rescate de emergencia. (27)
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Prevencion de la hipoglucemia

La prevencion de la hipoglucemia es un componente critico del manejo de la
diabetes. La medicion de glucosa capilar es esencial para evaluar la terapia y detectar
la hipoglucemia incipiente. Los pacientes deben comprender situaciones que aumentan
su riesgo de hipoglucemia, como ayuno para pruebas o procedimientos, retraso en las
comidas, durante o después de un egjercicio intenso y durante el suefio. La hipoglucemia

puede aumentar el riesgo de dafio a si mismo o0 a otras personas, como conducir. (24)

Ensefar a las personas con diabetes a equilibrar el uso de insulina y la ingesta
de carbohidratos y el ejercicio son necesarios, pero estas estrategias no siempre son
suficientes para la prevenciéon. En la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 1 severamente
insulinodependiente, la hipoglucemia (o el fallo autonémico asociado a la hipoglucemia)
puede comprometer seriamente el control y la calidad de la diabetes dependientes de la
vida. El sindrome se caracteriza por una liberacion de hormona reguladora deficiente,
especialmente en adultos mayores y una disminucion de la respuesta autonémica. Un
“circulo vicioso" es que varias semanas de evitacion de la hipoglucemia han sido
demostradas para mejorar la contra-regulacién y la conciencia de la hipoglucemia en
muchos pacientes. Por lo tanto, los pacientes con uno o0 mas episodios de hipoglucemia
clinicamente significativa pueden beneficiarse de al menos una relajacion a corto plazo
de los objetivos glucémicos. (13, 14,15)

En pacientes ancianos el tratamiento de la hipoglucemia no difiere sensiblemente
del utilizado en pacientes jévenes. Las estrategias de prevencion de la hipoglucemia en
la poblacion anciana con diabetes, evaluar cuidadosamente al paciente, funcional
mental, evaluacion de la comorbilidad, farmacos que toma y el entorno social,
simplificacion del régimen terapéutico, tratar al paciente y no a la diabetes, fijar

prioridades y externar el cuidado en situaciones de alto riesgo de hipoglucemia. (19,20)

Recomendaciones para prevenir la hipoglucemia
»  Silaglucosa en la sangre es <70 mg / dl, administre 15-20 g de carbohidratos de

accion rapida (1-2 cucharaditas de azucar o miel, 1/2 taza de soda regular, 5-6
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trozos de caramelo duro, gel de glucosa o Tabletas segun lo indicado, o 1 taza de
leche).

»  Pruebe la glucemia 15 minutos después del tratamiento. Si sigue siendo <70 mg /
dl, re-tratar con 15 g de carbohidratos adicionales.

» Sila glucosa en la sangre no es <70 mg / dl pero es> 1 hora hasta la proxima
comida, coma un bocado con almidén y proteina (galletas y mantequilla de mani,
galletas y queso, mitad de sandwich o galletas y una taza de Leche).

» Mantenga el kit de inyeccion de glucagon disponible para pacientes que estan
inconscientes o incapaces de tomar carbohidratos orales. Instruya a los miembros
de la familia ya los cuidadores sobre coGmo administrar glucagon con seguridad.
Los kits de glucagon de emergencia estan disponibles s6lo con receta médica.
(21)

Hipoglucemia en los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1

El ensayo Diabetes Control and Complications Trial ha demostrado que la
terapia intensiva con insulina en la diabetes tipo 1 con el objetivo de un buen
control glucémico, reduce sustancialmente las complicaciones microvasculares y
macrovasculares. Sin embargo, a pesar de los avances en analogos de insulina,
bombas de insulina y sistemas continuos de glucosa monitorizacién, sigue siendo
problematico y la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 1 no alcanzan sus
objetivos glucémicos. La hipoglucemia sigue siendo la principal barrera para la
intensificacion de la terapia con insulina intensiva. (28)

La insulinoterapia y los niveles mas bajos de hemoglobina glucosilada se
asocian desafortunadamente con un aumento del riesgo de hipoglucemia. La
frecuencia de la hipoglucemia no severa notificada por el paciente (glucosa en
sangre < 3,5 mmol / L, con o sin sintomas) es de 2,7 episodios / 6 con los
episodios que ocurren comunmente durante la noche. En un reciente ensayo de
monitoreo continuo de glucosa realizado por la Fundacién de Investigacion de la
Diabetes Juvenil , se produjo hipoglucemia (lectura del sensor de glucosa <3,3

mmol / L) durante el 8,5% de las noches incluidas en el periodo de estudio, con
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un 47% de hipoglucemia, 23% con al menos 2 horas y 11% con al menos 3 horas. Los
avances en las bombas de infusidbn de insulina y en los sistemas continuos de
monitorizacion de la glucosa podrian mejorar el control glucémico; sin embargo, todavia
no tenemos la capacidad de combinar estos dispositivos de manera automatizada.
Estos sistemas pueden mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de hipoglucemia
en comparacion con la terapia convencional con bomba de insulina (es decir, la infusion
subcutanea continda de insulina). Sin embargo, se ha informado de un ndmero
clinicamente significativo de eventos hipoglucémicos (glucosa en la sangre <3,0 mmol /
L) durante las pruebas de los sistemas de administracion de lazo cerrado. (29)

También se han propuesto sistemas de administracion de bucle cerrado de doble
hormonas regulan los niveles de glucosa. Estos sistemas combinan la administracion
de insulina con la administracién subcutanea de glucagén para reducir ain mas el
riesgo de hipoglucemia. Sin embargo, sus potenciales beneficios para mejorar el control
glucémico son actualmente desconocidos. Se traté de determinar si la administracion
de hormonas dobles en bucle cerrado, en comparacion con la terapia con bomba de
insulina convencional, puede mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de
hipoglucemia en adultos con diabetes tipo 1. (30)

La hipoglucemia problematica, definida como dos o méas episodios por afio de
hipoglucemia grave o como un episodio asociado con una disminucién de la conciencia
de la hipoglucemia, es especialmente importante para los pacientes con diabetes tipo 1
de larga duracién. La terapia individualizada para estos pacientes debe incluir un
objetivo compuesto: Control 6ptimo de glucosa sin hipoglucemia problemética. Por lo
tanto, se ha propuesto un algoritmo escalonado de cuatro etapas basado en una
evidencia de vulnerabilidad a las limitaciones de las intervenciones educativas,
tecnoldgicas y de trasplante: (28)

Etapa 1: todos los pacientes con hipotiroidismo deben someterse a programas
de educacion estructurados o especificos de la hipoglucemia. Los objetivos de
tratamiento de la glucemia y la hipoglucemia deben ser individualizados y reevaluados
cada 3-6 meses.
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Etapa 2: si no se cumplen los objetivos, se debe afiadir una tecnologia de
diabetes mediante infusion subcutanea continua de insulina o monitorizacion
contintia de glucosa.

Etapa 3: Para los pacientes con hipoglucemia problematica continua a
pesar de la educacion (estadio 1) y una tecnologia de la diabetes (etapa 2), las
bombas de insulina con aumento de sensor preferiblemente con una funcion
automatizada de suspension de baja glucosa y / 0 un contacto muy frecuente con
un servicio especializado de hipoglucemia pueden reducir la hipoglucemia.

Etapa 4: Para los pacientes cuya hipoglucemia problematica persiste, se
debe considerar el trasplante de islote o pancreas.

Este algoritmo proporciona un enfoque basado en la evidencia para
resolver la hipoglucemia problemética; debe utilizarse como una guia, con las
circunstancias individuales de los pacientes dirigir la idoneidad y la aceptabilidad
para garantizar el uso prudente de la tecnologia y los recursos de trasplante
escasos. La notificacion estandarizada de los resultados de la hipoglucemia y la
inclusion de los pacientes con estudios de las nuevas intervenciones pueden

ayudar a guiar futuras estrategias terapeéuticas. (28)

Hipoglucemia, un cuadro que no debe pasar inadvertido

Los episodios recurrentes de hipoglucemia disminuyen la respuesta contra
reguladora simpaticoadrenal y de glucagon en un circulo vicioso que hace que
los pacientes sean mas vulnerables a episodios de hipoglucemia inadvertida.
Existen diferentes estrategias para la prevencion y manejo de la hipoglucemia
inadvertida. La medida fundamental es evitar las hipoglucemias para revertir la
pérdida de respuesta contra reguladora, lo que puede mejorar la percepcion de la
hipoglucemia tras unos 3 dias restituir la respuesta a hasta en unas 3 semanas.
(32)

En pacientes con DM1 e hipoglucemia inadvertida la ISCI reduce a la
mitad de los episodios de hipoglucemia y especialmente las hipoglucemias

graves (de 1,25 a 0,05 eventos). En caso de hipoglucemias recurrentes graves el
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trasplante de pancreas e islotes de células pancreéticas debe ser considerado como
una opcion terapéutica. (33)

Como objetivo del control metabdlico en pacientes con hipoglucemia se
recomienda establecer objetivos de control glucémico menos agresivos en personas
con DM que han sufrido hipoglucemias especialmente graves o cuando se considere
gue su riesgo de hipoglucemia es mayor, sugerimos en estos casos un objetivo de
HbAlc entre 7 y 8 % o superior si existe muy alto riesgo, recomendamos flexibilizar los
objetivos de control glucémico en pacientes de alto riesgo cardiovascular,
recomendamos establecer objetivos de control mas ambiciosos en DM 2 si el
tratamiento antidiabético incluye farmacos con bajo riesgo de hipoglucemia, sugerimos
reducir la variabilidad glucémica para disminuir el riesgo de hipoglicemia y alcanzar
objetivos de HbAlc mas estrictos. (34)
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2. JUSTIFICACION

La hipoglucemia es la complicacibn mas temida de la diabetes mellitus que
implica limitaciones en el tratamiento intensivo de esta enfermedad y que puede
desencadenar complicaciones severas gue pongan en riesgo la vida de los pacientes
gue la presentan.

De acuerdo con los datos proporcionados por el Departamento de Estadistica del
Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, el total de pacientes
diabéticos que recibio atencion médica en el servicio de urgencias fue de 968 durante
el periodo 2015 — 2016. De éstos pacientes, el 32.7% (n=317) presentd como motivo de
ingreso a urgencias alguna complicacion de Diabetes Mellitus, las cuales estan
agrupadas en complicaciones cronicas (54.3%), entre las que destacan enfermedad
renal cronica y complicaciones circulatorias periféricas; complicaciones agudas (30.3%),
englobadas en cuatro categorias: cetoacidosis diabética (59.4%), coma diabético
(25.0%), hipoglucemia (10.4%) y otros trastornos metabolicos (5.2%). Finalmente, el
15.5% de las complicaciones de diabetes mellitus, no fueron especificadas en los datos
recabados por el departamento.

Pese a que es un cuadro clinico comun entre los pacientes diabéticos, en la
literatura mexicana no se ha establecido correctamente la epidemiologia del cuadro
hipoglucémico debido a que en muchas ocasiones el diagnoéstico pasa inadvertido,
tanto por el mismo paciente o cuidadores, como por el personal de salud; ademas de
gue se requiere un monitoreo constante de la glucemia a través de tiras reactivas o
estudios de laboratorio para determinar el umbral de hipoglucemia en cada paciente
diabético, correlacionado con su esquema de tratamiento.

Por todo lo anterior, es de gran importancia conocer el tipo de poblacion que
presenta mas frecuentemente hipoglucemia en nuestro medio y que por su severidad,
requiere atencion en el servicio de urgencias; asi como sus factores desencadenantes y

las comorbilidades que pueden favorecer este cuadro, estableciendo asi un manejo
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oportuno de la hipoglucemia y sobre todo, un enfoque preventivo a esta patologia en los

pacientes mas susceptibles.
3. DEFINICION DEL PROBLEMA

La hipoglucemia es un sindrome que se define con la triada de Whipple:
sintomas neuroglucopénicos o0 neurogénicos, bajas concentraciones de glucosa
plasmatica y rapida desaparicibn de los sintomas luego de la administracion de
carbohidratos. En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la primera causa de eventos
hipoglucémicos es el tratamiento farmacoldgico, principalmente los secretagogos de
insulina y la administracion de insulina exdgena. La hipoglucemia es infrecuente en
personas que no estan siendo tratadas por diabetes; sin embargo, puede presentarse
en etiologias multiples, por lo que se deben considerar diferentes causas de
hipoglucemia. Debido a esto, es de suma importancia estudiar la etiologia de un cuadro
hipoglucémico, establecer el diagndstico diferencial adecuado y prevenir cuadros de
hipoglucemia en el futuro mediante el conocimiento basado en evidencia de las
caracteristicas epidemiolégicas de aquellos pacientes susceptibles de padecer
hipoglucemia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el perfil clinico de los pacientes diabéticos con diagnéstico de hipoglucemia
atendidos en el servicio de urgencias adultos del Hospital General de Puebla “Dr.

Eduardo Vazquez Navarro” durante el periodo Enero 2015 a Diciembre 2016?

4. HIPOTESIS

Por el tipo de estudio a realizar, no se requiere hipotesis
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer el perfil clinico de los pacientes diabéticos con diagndstico de hipoglucemia
atendidos en el servicio de urgencias adultos del Hospital General de Puebla “Dr.

Eduardo Vazquez Navarro” durante el periodo Enero 2015 a Diciembre 2016

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» ldentificar la frecuencia de hipoglucemia en pacientes diabéticos de acuerdo a
grupos de edad

» Determinar el género mas frecuentemente afectado

» ldentificar las principales comorbilidades que presenta el paciente diabético con
hipoglucemia

» Identificar el principal factor desencadenante de hipoglucemia en pacientes

diabéticos

» Describir la frecuencia cuadros repetitivos de hipoglucemia en pacientes
previamente hospitalizados
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. DISENO DEL PROYECTO

» Observacional: el investigador realiza la observacion, registro y medicion de los
datos obtenidos

> Descriptivo: con base a la medicién y obtencion de datos se logrard describir
las caracteristicas clinicas y epidemiologicas que presentan los pacientes
diabéticos con hipoglucemia

» Transversal: Por la medicion en una sola ocasion a lo largo del tiempo

» Retrospectivo: se analizara informacion existente previo al momento del inicio
de la investigacion

» Unicéntrico: El protocolo de tesis se basa en datos obtenidos en una uUnica

unidad hospitalaria

6.2. TIPOY CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, Yy

unicéntrico

6.3. UNIVERSO Y MUESTRA DE TRABAJO

Pacientes adultos de ambos géneros con diagndstico tanto de diabetes mellitus tipo 1
como de diabetes mellitus tipo 2, que presentan un cuadro de hipoglucemia como
motivo de ingreso al servicio de urgencias adultos del Hospital General de Puebla “Dr.
Eduardo Vazquez Navarro” en el periodo comprendido de un afio de enero del 2015 a
diciembre del 20I6.
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TIPO DE MUESTREO

Se realizara la revision de expedientes clinicos de pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2
gue hayan sido atendidos en el servicio de urgencias de esta unidad hospitalaria por
presentar un cuadro hipoglucémico por clinica y confirmado por laboratorio. La muestra
se basa en la cantidad de pacientes atendidos durante el periodo enero 2015 a
diciembre 2016, tomando en cuenta el total de reportes de hipoglucemia

proporcionados por el Departamento de Estadistica de este hospital.

TAMARNO DE LA MUESTRA

El total de expedientes clinicos encontrados con diagndstico de hipoglucemia fue de 73
en el periodo comprendido de enero del 2015 a diciembre del 2016, los cuales contaban
con un diagnastico clinico de hipoglucemia confirmado por laboratorio, cumpliendo en

su totalidad los criterios de inclusién y exclusion.

6.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2

Pacientes diabéticos de ambos géneros

Pacientes atendidos en el servicio de urgencias adultos
Pacientes mayores de 16 afios

Pacientes con historia clinica completa

YV V. V ¥V V V

Pacientes con diagnostico confirmado de hipoglucemia por laboratorio

6.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes no diabéticos
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Variable
Dependiente

Variables independientes

» Pacientes con diagnéstico de diabetes gestacional u otros tipos de diabetes que
no correspondan a diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2

» Pacientes que en los cuales se descarte el diagndstico de hipoglucemia

» Pacientes sin diagnostico confirmado de hipoglucemia por laboratorio

» Pacientes pediatricos

» Pacientes que no cuenten con historia clinica completa

6.6. CRITERIOS DE ELIMINACION

Por el tipo de estudio a realizar, no se requieren criterios de eliminaciéon

6.7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO DE 2
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL CERRAGIENAL VARIABLE ESCALA | MEDICION
Disminucion de la cifra de glucosa Aguellos pacientes  que
en sangre por debajo de 70mg/dI inqresen gl i qde
en diabéticos y por debajo de 55 grese o L .
HIPOGLUCEMIA ma/ dl en no diabéticos e se urgencias  por cuadro| Cualitativa | Dicotdmica Si/ No
9 N ya compatible con
acompafan de sintomas|, . .
hipoglucemia

neuroglucopénicos y autondémicos
Tiempo en afios transcurrido a/De acuerdo a la edad

EDAD partir del nacimiento de un individuo | establecida en el| Cuantitativa | Discreta anos

hasta el momento del estudio expediente
) Caracteristicas  biolégicas que|De acuerdo al sexo de Cualitativa Masculino y
GENERO definen a un ser humano como nacimiento asentado en ; Dicotomica .
: . nominal femenino
hombre o mujer el expediente
) Enfermedad cronica irreversible del gglsr#icizccijéenacuerdo ale
DIAGNOSTICO |metabolismo en la que se produce Internacional de Cualitativa Dicotémica Si/ No
DE DIABETES |un exceso de glucosa en la sangre nominal

y la orina Enfgrmedades, décima
' version (CIE-10)
Hormona que en condiciones
normales es producida por los|Tratamiento a base de
TRATAMIENTO |islores pancreaticos y que es|insulina de accién rapida,
CON INSULINA |utilizada como terapia de|de accién intermedia y de
reemplazo hormonal con insulinalaccion prolongada
humana o anélogos de insulina

Cualitativa | Dicotbmica Si/ No
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para pacientes diabéticos tipo 1 y
algunos pacientes diabéticos tipo 2

TRATAMIENTO |Coniunto heterogéneo de drogas|.p .. o0 a base de
que se caracterizan por producir

ol una disminucién de los niveles de SIEUEEES, SUlenIUTEEs,
HIPOGLUCEMIA glinidas, inhibidores de la

glucemia luego de su .
NTES ORALES administracién por via oral a glucosidasa o de DPP4

Ingesta de cualquier droga oral no

INGESTA DE|, . .
hipoglucemiante que como efecto

Ingesta de etanol,

OTROS . X : haloperidol, salicilatos vy
FARMACOS U produp hlpoglucem@ Y sulfonamidas

que desencadend el cuadro clinico
EPISODIOS Presencia de episodios previos de AUIEE €2 MEnEsE &

urgencia por cuadro de
hipoglucemia en el
mismo paciente

PREVIOS DE hipoglucemia en el paciente
HIPOGLUCEMIA |estudiado

Es el estado fisiolégico causado por
una  privacion voluntaria o
involuntaria de la ingesta de
alimentos durante un periodo
determinado

Trastorno que acompafia a una|/Presencia de cualquier
enfermedad primaria. Implica lajotro tipo de enfermedad
coexistencia de dos o masjademas del motivo de
patologias médicas no relacionadas |ingreso

La ADA define la hipoglucemia en

el paciente diabético como la

presencia de cuadro clinicoToma de glucosa capilar

El ayuno prolongado
comienza después de las
24 horas del consumo de
alimentos

AYUNO
PROLONGADO

COMORSBILIDAD

HIPOGLUCEMIA

CONFIRMADA A n . . .

sugestivo de hipoglucemia y unalo glicemia central
POR ~ PRUEBA determinacion de glucosa inferior aexpresada en mg/dl
BIOQUIMICA 9 P 9

70mg/dl; en pacientes no diabéticos

menor de 55 mg/dl.

Ansiedad, temblor,
nauseas, palpitaciones,
taquicardia, sensacion de
hambre, mareos,
confusion, dificultad para
hablar, letargo, pérdida
de conciencia, coma.
TRATAMIENTO |Tratamiento utilizado de primera

Percepcion de sintomas
SINTOMAS DE neurogénicos (autonémicos) o
HIPOGLUCEMIA |neuroglucopénicos por parte del
paciente

CON estancia para corregir la|Administracion de 10 a
DEXTROSA AL hipoglucemia en pacientes |25 gr de glucosa
50% ingresados al servicio de urgencias

7. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

nominal

Cualitativa

Cualitativa
ordinal

Cualitativa

Dicotémica

Dicotémica

Discontinua

Dicotémica

Politbmica

Dicotémica

Dicotémica

Dicotémica

Si/ No

Si/ No

Si/ No

HAS, ERC,
dislipidemia,
otros.

Si/ No

Si/ No

Si/ No

Elaboracion de una base de datos concentradas en Microsoft Excel derivada del

expediente clinico, a partir de la cual se obtiene estadistica descriptiva para analizar
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variables cualitativas y cuantitativas: medidas de tendencia central y de dispersion,
media, moda y mediana, porcentajes.

El presente estudio se realizara en el periodo de dos afios que comprende de
diciembre del 2015 a diciembre de 2016.

8. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos y metodologia se encuentran regidos por la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de

proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

8.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Debido a la naturaleza del estudio no se requiere uso de consentimiento informado

9. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

9.1. RECURSOS HUMANOS

Investigador a cargo que realizara la recopilacion de la informacion, construccion de

una base de datos en Microsoft Excel y andlisis estadistico.

9.2. RECURSOS MATERIALES

> Expediente clinico completo y legible

» Software estadistico

9.3. RECURSOS FINANCIEROS

No se requieren recursos financieros para sustentar esta investigacion
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10.RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron al servicio de urgencias 73 pacientes
diabéticos con el diagnostico de hipoglucemia que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion del presente estudio. Del total de pacientes, 58 (79.45%) fueron
diagnosticados con hipoglucemia por primera vez y 15 (20.55%) fueron reingresos por
la misma causa (Grafico 1). El 58.9% esta representado por varones y el 41.1% por
mujeres (Gréfico 2).

Grafico 1. Porcentaje de pacientes con diagnostico
de hipoglucemia por 1a vez y reingresos

- -.Reingreso
21%

Fuente: informaci6n obtenida por el investigador
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Grafico 2. Porcentaje de casos de
hipoglucemia por género

~ Mujeres,
30,41%

y

Fuente: informacién obtenida por el investigador

La mediana de edad en los pacientes de estudio fue de 59 afios (IQT: 47-70 afios), y la
media de edad fue 57.8 (DE= 16.6529624). El grupo de edad mas frecuentemente
afectado fue de 50 a 59 afios en hombres y de 60 a 69 afios en mujeres. (Tabla 1,

Gréfico 3)

Tabla 1. Frecuencia de hipoglucemia por

géneroen los diferentes grupos de edad

Grupo de
edad

18-29 4 9.30% 1 3.33% 5 6.85%

Hombre % Mujer % Total %

30-39 3 6.98% 2 6.67% 5 6.85%

40-49 10 |23.26% 4 13.33%| 14 19.18%

50-59 11 |25.58% 4 13.33%| 15 |20.55%

60-69 6 13.95% | 10 |33.33%| 16 |21.92%

70-79 4 9.30% 5 16.67% <) 12.33%

>80 5 11.63% 4 13.33% <) 12.33%

TOTAL 43 [100.00% 30 [100.00% 73 |100.00%

Fuente: informacién obtenida por el investigador
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Grafico 3. Distribucionde género por grupos de
edad

35.00%

30.00% A

25.00% / \

20.00% //' A\{

15.00% / / \ \\

10.00% / y \ ;
y

~

5.00% —
0.00%

18-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 >80

=s=Hombres =-m=Mujeres

Fuente: informacion obtenida por el investigador

Del total de pacientes incluidos en el estudio, el 86.3% (n=63) tenia diagndéstico previo
de diabetes mellitus 2 y el 13.7% (n=10) el diagndéstico de diabetes mellitus 1. (Grafico
4)

Grafico 4. Frecuencia de pacientes con DM1y
DM2 que presentan hipoglucemia

m DM1
mDM2

Fuente: informacion obtenida por el investigador
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La sintomatologia presentada por los pacientes al momento de su ingreso predominé
por pérdida del estado de alerta (76.71%, n=56), seguida de estado confusional
(15.07%, n=11), letargo (4.11%, n=3) y estado de coma (4.11%, n=3). (Gréafico 5)

Grafico 5. Cuadro clinico presentado al
momento del ingreso

90.00%
80.00% .
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00% =% Casos
20.00% \\
10.00% : —

0.00% : : : . 4 .
PERDIDA CONFUSION LETARGO COMA
DELESTADO
DE ALERTA

Fuente: informacion obtenida por el investigador

En cuanto a las comorbilidades, el 27.4% (n=20) de los pacientes no se identificaron
con alguna comorbilidad asentada en el expediente clinico. De los casos restantes, la
comorbilidad predominante fue hipertension arterial sistémica (46.58%, n=34), seguida
de dislipidemia (19.18%, n=14) y finalmente enfermedad renal crénica (6.85%, n=5).
(Grafico 6)
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Grafico 6. Frecuenciade las principales comorbilidades
encontradas en pacientesdiabeticos con hipoglucemia

A\

N

~

NINGUNA

* *
COMORBILIDAD HAS DISLIPIDEMIA ERC

==Serie 1

27.40% 46.58% 19.18% 6.85%

*HAS: Hipertensidn Arterial Sistémica, ERC: Enfermedad Renal Crénica
Fuente: informacién obtenida por el investigador

De las principales causas del cuadro hipoglucémico en estos pacientes destacaron en

primer lugar el

mal apego por parte del paciente al manejo farmacologico establecido

(57.53%, n=42), cambios en el esquema de tratamiento (27.4%, n=20) y ayuno
prolongado (15.07%, n=11). (Grafico 7)

Grafico 7. Principalesfactores desencadenantes
de hipoglucemia en pacientesdiabéticos

B Ayuno
prolongado

B Cambioenel
esquemade
tratamiento

O Mal apego al
tratamiento
médico

Fuente: informacion obtenida por el investigador
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A su ingreso, se confirmd bioguimicamente la glucemia de cada paciente con sintomas
de hipoglucemia. El 27.4% fue corroborada por glicemia capilar y en el 72.6% se realizo
gasometria arterial para obtener dicho valor de glucemia. La mediana de glucemia de
ingreso fue de 33 mg/dl y la moda 30 mg/dl (IQT: 30-35 mg/dl).

El tratamiento farmacolégico usado con mayor frecuencia para el control de diabetes
fue el uso de hipoglucemiantes orales (61.64%, n=45), seguido de un tratamiento
combinado de hipoglucemiantes orales mas esquema de insulina (24.66%, n=18) y
finalmente esquemas de insulina sin algin otro hipoglucemiante asociado (13.70%,
n=10). (Grafico 8)

Grafico 8. Principales esquemas de tratamiento
farmacoldgico en pacientesdiabéticos con hipoglucemia

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

AN

-7

HIPOGLUCEMIAN INSULINA TRATAMIENTO
TES ORALES COMBINADO
[ Serie 1 61.64% 13.70% 24.66%

Fuente: informaridn nbtenida nor el investisador
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De la poblacion de estudio, el
72.6% (n=53) requiri6 ingreso al
servicio de Medicina Interna a
causa de sus comorbilidades y el
27.4% (n=20) egreso a su domicilio
con cita a la consulta externa, con
el cuadro hipoglucémico
completamente remitido tras
manejo intravenoso con dextrosa al
50% por parte del servicio de
urgencias. Cabe mencionar que
ninguno de los pacientes del
estudio requirié algin otro manejo
farmacoldgico, o medida adicional
para la remision del cuadro

hipoglucémico.

En la tabla 2 se resumen las
principales caracteristicas clinicas
de los pacientes diabéticos con
hipoglucemia obtenidas en este

estudio.

Tabla 2, Caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos con
hipoglucemia atendidos en el servicio de urgencias

Caracteristicas No. | %
Edad afos 59 (47-70 anos)*
Género Masculino 43 58.9
Femenino 30 41.1
Tipo de atencion 15 ver 26 L
P Reingreso 15 20.55
Diagnostico |DM1** 10 13.7
previo DM2** 63 86.3
Pérdida del
estado de alerta 2 e
Sintomatologia |Confusion 11 15.07
Letargo 3 411
Coma 3 411
HAS** 34 46.58
Ninguna 20 27.4
Comorbilidades
o Dislipidemia 14 19.18
ERC** 5 6.85
Malapezoa ") 57.53
tratamiento
Factores Cambios en
esquema de 20 27.4
desencadenantes .
tratamiento
A
A Y 11 15.07
prolongado
Glicemia de ingreso (mg/dL) 33 (30-35 mg/dl)*
e |k 45 61.64
. es orales
tratamiento Esquemas de
antidiabético | - 18 24,66
insulina
usados por los T tamiento
pacientes . 10 13.70
combinado
*Meliana emtervalo intercuartil
**DM: Diabetes Mellitus Tipo 1y Tipo 2, HAS:Hip 16 | 515t ERC:E dad Renal Cronica

[Fuente: informaciin obitenida por el investigador
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11.DISCUSION

El Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Hospitalaria de Diabetes Mellitus (35)
reportd0 que en el 2014 la hipoglucemia ocupé el segundo lugar de ingresos
hospitalarios en lo que se refiere a descompensaciones metabdlicas de diabetes tipo 2,
con una cifra de 1, 177 registros en ese afo (5.02% de los ingresos hospitalarios por
descompensacion aguda). En nuestro universo de trabajo, se encontraron 73
expedientes de pacientes que ingresaron por hipoglucemia en un periodo de tiempo de
2 anos.

De acuerdo a este boletin epidemioldgico (35), predomina la demanda en el sexo
femenino (56.45%) y la razébn hombre: mujer para este afio fue de 1:1.24.
Contrariamente, dentro de nuestro estudio se encontré una frecuencia del 58.9%
representado por varones y el 41.1% por mujeres. La razén hombre mujer fue 1:0.6,
concluyendo que por cada hombre con hipoglucemia hay 0.6 mujeres con hipoglucemia
en nuestra poblacion.

Del total de nuestros pacientes que precisaron atenciébn en el servicio de
urgencias, el 86.3% tenia un diagndstico previo de DM2 y tan solo el 14% de DM1; esto
por la mayor prevalencia de diabetes tipo 2 dentro de la poblacibn mexicana; sin
embargo, el estudio “Herramientas para la Evaluacion de la Hipoglucemia” (36) indica
qgue a nivel general, el 90 % de los pacientes con diabetes tipo | ha sufrido algun
evento de hipoglucemia, tomando en cuenta la incidencia de hipoglucemia Unicamente
en pacientes con este tipo de diabetes.

En cuanto al tipo de atencion recibida, en nuestro estudio se presentaron con
mas frecuencia los casos atendidos por primera vez a causa de hipoglucemia,
contrastando con los datos nacionales del 2014 en donde el 28.75% de los casos
fueron nuevos.

En 2011 se realizd6 un estudio clinico epidemiol6gico sobre complicaciones
agudas de diabetes mellitus en el servicio de urgencias del Hospital General de
Atizapan, Estado de México (37); en el cual se encontr6 que en cuanto a edad, en los

hombres la edad media de presentacion de las complicaciones agudas de la diabetes
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es de 61.1 afios mientras que en las mujeres la media es de 63.4 afios. Dentro de los
resultados de nuestro estudio, encontramos también hay mayor frecuencia de esta
complicacion en las personas que se encuentran por arriba de la sexta década de la
vida, coincidiendo con que a mayor edad es mayor la incidencia de hipoglucemia,
siendo los hombres quienes presentan a mas temprana edad hipoglucemia (media=55)
gue las mujeres (media=62).

En nuestro estudio se identificaron los principales factores desencadenantes de
hipoglucemia, permaneciendo en primer lugar la transgresion farmacoldgica, tanto por
mal apego al tratamiento farmacoldgico como por los cambios en el mismo por parte del
personal de salud, ocasionando juntos el 85% de las causas de cuadros
hipoglucémicos, sobre un 15% que representa la transgresion dietética o ayuno
prolongado; siendo el manejo médico mas utilizado en los pacientes diabéticos los
hipoglucemiantes orales (lo que concuerda con datos nacionales), seguido de
tratamiento combinado (oral mas esquema de insulina) y finalmente manejo a base de
diferentes esquemas de insulina.

La sintomatologia que predomind en nuestros pacientes de estudio fue de tipo
neuroglucopénica, caracterizada por pérdida del estado de alerta, confusion, letargo e
inclusive coma, identificando asi en todos ellos cuadros de hipoglucemia grave, lo que
se correlaciona con la glucemia obtenida de 33 mg/dl como mediana de los datos
recabados.

Las comorbilidades que se relacionaron mas frecuentemente con esta patologia
fueron en primer lugar hipertension arterial sistémica, seguido de dislipidemia vy
enfermedad renal crénica, siendo éstos los datos asentados en el expediente clinico al
momento de realizar la historia clinica. Se asevera que el 27.4% de los pacientes no
presentd ninguna comorbilidad reconocida o diagnosticada, ya que los datos se basan
Gnicamente en el interrogatorio de la historia clinica a su ingreso al servicio de

urgencias.
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12.CONCLUSIONES

Conocer las caracteristicas clinicas - epidemioldégicas de la poblaciéon
involucrada nos brindara beneficios en materia de prevencién y educacion para la
salud. Este estudio nos permite principalmente ofertar un enfoque preventivo dirigido de
manera especial a aquella poblacion de pacientes diabéticos que tienen mas riesgo de
presentar complicaciones agudas de diabetes mellitus como la hipoglucemia.

Dichos programas de educacion para la salud deben estar enfocados a la
poblacion mayormente afectada, hombres y mujeres de la sexta década de la vida,
ajustada tanto a su nivel cultural y socioeconémico para dirigirnos a ellos con
vocabulario y expresiones acorde a su nivel de manera que se entienda la informacion
que tratamos de brindar. Sabemos que la poblacién principalmente implicada son
hombres de la sexta década de la vida con DM2 y dislipidemia o hipertensién como
comorbilidades principales, gque son manejados farmacolégicamente con
hipoglucemiantes orales y que presentan un mal apego a su tratamiento médico,
condicionando complicaciones agudas. De esta manera, se deben crear estrategias
acordes a este tipo de poblacion y anexarlos a los programas de educacién en
diabetes.

Una opcién de intervencién, sobre todo en el primer nivel de atencion podria ser
mediante la realizacion de sesiones de preguntas y respuestas a las inquietudes del
paciente diabético para posteriormente brindar informaciéon adecuada sobre su
enfermedad, ensefar los factores de riesgo que condicionan las complicaciones agudas
y establecer el adecuado régimen de tratamiento, evitando los constantes cambios de
esquemas, que puedan confundir a nuestros pacientes y motivandolos a seguir su
tratamiento de acuerdo a lo establecido.

El punto importante donde se debe hacer énfasis es en la prevencion de las
complicaciones (tanto agudas como crénicas) y si ahora sabemos que la trasgresion
dietética y farmacoldgica asi como otras comorbilidades, son las principales causas
desencadenantes de las complicaciones agudas entonces es necesidad primordial

explicar estos conceptos a los pacientes diabéticos. Al final de la sesion el paciente
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debe saber que la disciplina dietética y farmacoldgica son primordiales para evitar la
aparicion de las complicaciones agudas de la diabetes esperando de esta manera
disminuir su incidencia en los servicios de urgencias de los hospitales de segundo nivel.

La escasez de intervenciones eficaces deriva de que hasta ahora no se ha
utilizado la evidencia cientifica disponible en la materia como base para una mejor
atencion. La prevencion y control de la diabetes y sus complicaciones representa un
reto para los responsables de la salud publica del pais, ya que al igual que otras
enfermedades cronicas, es el resultado de estilos de vida no saludables que, sumados
a la carga genética, el estrés psicosocial, tabaquismo y consumo excesivo de bebidas
alcohdlicas; constituyen los principales determinantes que inciden en el desarrollo de la
enfermedad. Este enfoque preventivo basado en datos obtenidos de nuestra poblacién
ayudara en la prevencion de las complicaciones agudas de la diabetes y en el

tratamiento oportuno de los episodios de hipoglucemia.
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14. ANEXOS

Instrumento para larecoleccion de la informacion a partir de los expedientes

clinicos

Hoja de recoleccic}n de la informacion para la tesis: “PERFIL CLINICO DE LOS
PACIENTES DIABETICOS CON DIAGNOSTICO DE HIPOGLUCEMIA ATENDIDOS
EN UN SERVICIO DE URGENCIAS”

Marque los campos requeridos con una X o escriba la informacion solicitada

No. De Folio No. De Expediente

Edad afios

Sexo Masculino Femenino

Tipo de ingreso 1?vez Reingreso

Diagndstico previo |DMA1 DM2

Tratamiento de base ?riglc;gslucemiantes Insulina Combinado___
Glicemia de ingreso mg/dl, tirareactiva__  GASA_

Comorbilidades

Factores
desencadenantes

Sintomas a su
ingreso

Tratamiento
requerido
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