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RESUMEN

Resolucion de la sintomatologia de la neuroglucopeniay su relacién con el
tratamiento entre las soluciones glucosadas al 10% y 50%”

Autores: 'Dra. Eréndira Cabello Hernandez, ?MC. Gerardo Diaz Merino, 3Fernando
Valencia Soto. *Medico adscrito al servicio de urgencias del Hospital General de Zona 15.
2Coordinador Auxiliar Médico de Investigacién y Educacion en Salud OOAD en Puebla.
3Residente de Urgencias Médicas del Hospital General de Zona nimero 15.

Antecedentes: La hipoglucemia, es una urgencia comun, siendo una complicacion
endocrina frecuente en el area de urgencias, tras la severidad de los sintomas y niveles de
glucosa esta se clasifica como leve, moderada o severa. La hipoglucemia se define como
un nivel de glucosa por debajo de 55 mg/dl en pacientes sanos, en pacientes con diabetes,
este valor cambia a 70mg/dl; Es una entidad que se caracteriza por una reduccién de
niveles de glucosa en sangre generando sintomas y signos neuroldgicos, secundario a
estimulacion del sistema nervioso autbnomo o bien disfuncion del sistema nervioso central.
Cuando las concentraciones de glucosa se encuentran en valores menores de 55mg/dl se
iniciaran respuestas neuroglucopénicas, que conllevaran a un deterioro neurolégico.
Objetivo: Determinar el tiempo de resolucion de los sintomas de la neuroglucopenia y su
relacion con el tratamiento entre solucion glucosada al 10% y 50%

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo y
unicentrico, la poblacion estudiada fueron derechohabientes del Hospital General de Zona
15 en Tehuacén Puebla, incluyendo hombres y mujeres mayores de 18 afios que a su
ingreso contaron con cuadros de neuroglucopenia, documentados por glucometria capilar
0 pacientes hospitalizados gque se detectaron con datos de neuroglucopenia; se valoré su
respuesta para la remision de sintomatologia con tratamiento con glucosa al 50% y al 10%,
solicitando y tomando glucometrias al ingreso, 15 minutos y a la hora para corroborar
remisiéon del cuadro y mostrar la mejor respuesta entre ambos tratamientos. Los resultados
se expresaron con estadistica descriptiva, analisis univariado y estadistica descriptiva
inferencial con una significancia de p<0.05, esto por medio de T de Student.

Resultados: De los 70 pacientes, la muestra que uso glucosa al 50%, 19 revirtieron sus
sintomas a los 15 minutos, 9 a los 60 minutos y 2 a los 90 minutos, mientras quienes
recibieron glucosa al 10%, 25 respondieron a los 15 minutos, 11 a los 60 minutos y 4
pacientes a los 90 minutos, con relacién a la eficacia de ambas soluciones se observé que
tras la administracién solucién al 10% se obtuvo una mejor eficacia con menos eventos de
hipoglucemia refractaria o hiperglucemia secundaria. Comparando los dos grupos con
solucién al 10 y al 50% otorgandonos un valor de p 0.035 siendo un valor significativo,
rechazando la hip6tesis nula; se realizan pruebas de normalidad con prueba de U de Mann
Whitney, con obtencién de resultados aceptando hip6tesis del investigador.

Conclusioén: En lo que corresponde al uso de solucién dextrosa, se encontré una relacion
con mayores eventos adversos tras la administracion de glucosa al 50% frente a la solucion
al 10%. La solucion al 10% tiene una eficacia con mayor rapidez para tratar sintomas de
neuroglucopenia ademas de presentar menos eventos secundarios a comparacion del uso
de glucosa al 50%. Se realiza determinacion de T de Student obteniendo valor de p < 0.03,
rechazando hipétesis nula.

Palabras Clave: Neuroglucopenia, hipoglucemia, diabetes, solucion glucosada al 10%,
solucion glucosada al 50%, glucosa, deterioro neurolégico, tratamiento.



ANTECEDENTES GENERALES

Segun la asociacion clinica britanica de la diabetes, la hipoglucemia es una afeccion
grave la cual debe tratarse como una emergencia independientemente del nivel de
conciencia. Se define a la hipoglucemia como una concentracion de glucosa en
sangre de menos de 4.0mmol/L (72 mg/dl), clasificAndola como, leve, moderada o

severa, esto dependiendo del grado de afectacion, donde:

e Leve: caracterizada por un estado de conciencia no alterado, con cifras de
glucosa menores a 70 mg/dl.

e Moderada: cuando el estado de conciencia esta alterado y evidente
alteracion de la funcién motora, generalmente hay confusion.

e Severa: cuando se origina inconsciencia por parte del paciente y hay
necesidad de terceros para poder ayudar al paciente, generalmente con

niveles de glucosa por debajo de 55 mg/dl. (1)

Mientras que la asociacion americana de la diabetes define a la hipoglucemia con
una concentracion de glucosa en sangre por debajo de los 70 mg/dl en pacientes
con antecedente de diabetes y menor a 55 mg/dl, en pacientes sanos. ClasificAndola
de la misma manera, pero habiendo diferencias minimas. (2) La hipoglucemia
representard una entidad clinica y psicosocial relevante en las personas con
diabetes y tendra un impacto negativo en el bienestar psicolégico generando un

miedo a la hipoglucemia en la gran mayoria de los pacientes. (3)

En Estados Unidos, los eventos hipoglucémicos que requieren servicios meédicos de

emergencia son de aproximadamente el 5% de los cuales en un 80-90% contaran



con cifras de glucosa por debajo de 55 mg/dl, es decir, serdn pacientes con

sintomatologia neurogénica o de neuroglucopenia. (4)

Rodriguez Vazquez en el 2020 identifica que la hipoglucemia severa, es y se
caracterizara por una concentracion de glucosa en sangre lo suficientemente baja
para poder causar sintomas y/o signos, incluyendo el deterioro de la funcion
cerebral. En individuos sanos, los sintomas de hipoglucemia se desarrollan a una
concentracion media de glucosa en plasma de aproximadamente 55 mg/dl y en
individuos con diabetes esto generalmente sucede con cifras menores de los 70
mg/dl. Es importante recordar que la hipoglucemia se confirma mediante la triada
de Whipple, que se caracteriza por tres entidades, las cuales son: sintomas y signos
compatibles con hipoglucemia, concentracion baja de glucosa y la resolucion de los
sintomas o signos después de que se eleva la concentracion de glucosa en plasma.
Es de suma importancia recalcar que la glucosa es un combustible metabdlico
necesario para el cerebro en condiciones fisiologicas y que los sintomas
neuroldgicos y neuroglucopénicos son un efecto directo de la privacién de glucosa
en el cerebro e incluiran deficiencias cognitivas, cambios de comportamiento y
anomalias psicomotoras y, a niveles mas bajos de glucosa, convulsiones y coma.
Los sintomas neurogénicos se deben en gran parte a la percepcion de cambios
fisiol6gicos provocados por la descarga simpaticoadrenal provocada por la
hipoglucemia los cuales incluyen signos y sintomas adrenérgicos como
palpitaciones, temblor, ansiedad y sintomas colinérgicos como sudoracion, hambre

y parestesias. (5)



Manrique Hurtado y colaboradores en el afio 2021, definen que el tratamiento de un
cuadro de hipoglucemia severa, es decir, aquella que va a necesitar ayuda por
terceros y se encuentre en un estado de perdida de la consciencia, deberia ser de
manera endovenoso, con una administracion de 25 gramos, equivalente a 250 ml
de solucién glucosada al 10% o bien 50 ml de solucion glucosada al 50%. Con
respecto a la via de administracion, consideraron que un cuadro severo de
hipoglucemia siempre serd necesario y ameritara el tratamiento endovenoso,
siempre y cuando no haya glucagén en el area hospitalaria o bien en el contexto
prehospitalario, recordando que este, es el tratamiento de eleccion para cualquier
evento de hipoglucemia severa con datos de neuroglucopenia, los cuales son
estupor, diaforesis, convulsiones, lipotimia, respiracion agonica, atonia y en el peor
escenario coma y/o muerte. Abordando y hablando sobre niveles de glucosa, una
cifra o bien el nivel de glucemia en sangre inferior a 40 mg/dl, puede suponer una
amenaza potencial para la vida del paciente, pudiendo manifestarse los signos y
sintomas antes mencionados. Si esta situacion no se trata de manera apropiada e
inmediata puede instaurarse un déficit neurolégico permanente e incluso sobrevenir

la muerte como se mencioné. (6)

La etiologia de la hipoglucemia es multifactorial, desde transgresién alimentaria
hasta procesos sépticos son algunos escenarios que pueden perpetuar estos
eventos; algunas causas mas frecuentes son el retraso o la omisién de la ingesta
de alimentos, la realizacion de ejercicio que aumentara el consumo periférico de
glucosa y la ingesta excesiva de alcohol. En los pacientes que sufren un episodio

de hipoglucemia y demandan atencién hospitalaria, mas del 90% de los casos se

10



deberan a errores o confusiones en las dosis de los medicamentos
hipoglucemiantes entre los que destacan dos principales grupos, las insulinas y las
sulfonilureas, constituyendo la hipoglucemia una complicaciébn propia del

tratamiento farmacologico. (6)

Es importante identificar y conocer que, a diferencia de otros tejidos del cuerpo, el
cerebro estd muy limitado en el suministro de glucosa. El cerebro requerira un
suministro constante de glucosa para un funcionamiento adecuado. Tras encontrar
niveles por debajo de 55 mg/dl se encontrardn mecanismos mediadores ante esta
respuesta, asi como mecanismos protectores para protegerse contra niveles bajos

de glucosa en sangre, entre ellos la adrenalina, entre otros. (7)

En periodos de ayuno, los niveles de glucosa se mantendran a través de 2
importantes vias, la gluconeogénesis y glucogendlisis. La gluconeogénesis sera la
via en la que se genera glucosa a partir de fuentes distintas de los carbohidratos,
pudiendo ser proteinas, lipidos, piruvato o lactato. Por el contrario, la glucogendlisis
es la descomposicion del glucégeno almacenado en productos de glucosa, gran

parte de esta se produce en los hepatocitos y en los miocitos. (7)

El cerebro tiene la capacidad de adaptarse a la disminucion del suministro de

glucosa, sin embargo, ésta sera limitada. Esta ocurre por dos mecanismos:

e Aumento en el flujo sanguineo cerebral

e El uso de reservorios de sustratos alternativos a la glucosa.

Se sospecha que un aumento del flujo cerebral generara 6xido nitrico como factor
relajante de las células endoteliales. El principal sustrato metabdlico alterno a nivel

11



cerebral es el glucégeno con el inconveniente de su rapida deplecion en los
primeros cinco minutos de la privacion de glucosa. Las concentraciones de este
nucledtido se mantendran disminuidas en el cerebro incluso tres horas posteriores
al restablecimiento de las concentraciones de glucemia. Otra de las teorias
propuestas del dafio neuronal inducido por hipoglucemia es la activacion de las
caspasas. Estas son una familia de proteasas implicadas principalmente en la
apoptosis y en la activacion de citocinas proinflamatorias. Dividiéndose en
iniciadoras y ejecutadoras, donde las mas estudiadas son la caspasa 9 y la caspasa
3. Es de suma importancia conocer que los signos y sintomas derivados de la
descarga simpatica, estardn generalmente asociados cuando el nivel de glucosa
esta por debajo de 70 mg/dl; cuando los niveles de glucosa son inferiores a 55 mg/dl,
iniciaran sintomas neuroglucopénicos que dependeran del area cerebral afectada,
siendo mas sensible el neocortex que el bulbo, cuando se ven afectadas estas areas

iniciara un deterioro neurolégico segun la fase en la que se encuentre el paciente.

Pacientes con hipoglucemia y con déficit neuroldgico en donde no se aconseje la
via oral como método de reposicidon de glucosa, estara indicado el uso de soluciones
parenterales; uno de los tratamientos estandar para remitir los sintomas de
hipoglucemia y neuroglucopenia en urgencias es la utilizacion de solucion
glucosada al 50%, este ha sido un tratamiento estandar, sin embargo este
tratamiento ademas de ser lento y tener una biodisponibilidad menor que otras
soluciones tiene un mayor riesgo de efectos secundarios. Estudios previos
mostraron una mejor respuesta tras la administracion de glucosa al 10% en

comparacion con la poblacion que uso solucion glucosa al 50%. (8)
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Figura 1. Mecanismo de accién de la hipoglucemia. Imagen tomada del articulo:
Hypoglycemia: Time is brain what are we doing wrong? Pagina 893.
Recordando, la glucosa es la principal fuente de energia para el cerebro, la
captaciéon de glucosa por las células cerebrales sera mediada por la proteina
transportadora GLUT1 la cual estar4 codificada por el gen SLC2Al1 en el
cromosoma 1p35-31.3. La mutacion de este gen evoluciona hacia un raro trastorno
metabdlico llamado sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1y es
importante conocer que los pacientes con este sindrome sufriran niveles bajos de
glucosa en el cerebro y exhibiran un fenotipo caracterizado por convulsiones de
inicio temprano, retraso en el desarrollo, microcefalia y un trastorno del movimiento

complejo que combina caracteristicas de ataxia paroxistica y distonia. Por otra
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parte, los GLUT-1 y GLUT-3, haran su homeostasis a nivel cerebral de la siguiente
manera: el tejido cerebral consumird aproximadamente un 25% de glucosa corporal
total en su estado postabsortivo. La glucosa sérica atravesara la barrera
hematoencefélica a través de capilares por difusion facilitada mediante el
transportador GLUT-1 y las neuronas, a su vez, disponen de un transportador

especifico, el GLUT-3. (8,9)

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La neuroglucopenia consta de 5 fases, la fase cortical, subcortical o diencefalica,
mesencefalica, premiencefdlica y miencefalica, cada una de ellas con
manifestaciones clinicas diferentes, en donde la mayoria de las personas
experimentan generalmente sintomas asociados a fases corticales y subcorticales,
ya que las ultimas tres fases presentan sintomas que ameritan manejo hospitalario
multidisciplinario y de mayor complejidad. Los ataques hipoglucémicos pueden
reducir la conciencia de la aparicion de futuros sintomas. Si la persona esta
consciente, la hipoglucemia se trata con comidas o bebidas azucaradas, se sugiere
el consumo de 10 a 15 gramos de carbohidratos. Si estd inconsciente, se utiliza
glucosa oral o gel de glucosa (10-20 g) o una inyeccién intravenosa de glucosa al
20%, en algunas unidades hospitalarias también es viable el uso de otras soluciones
como glucosa al 10% o bien glucosa al 50%. El glucagdn puede administrarse por
via intramuscular si no se dispone de acceso venoso, seguido de una bebida

azucarada al despertar. (10)

O'connor y colaboradores en el afo 2019, realizaron un estudio con la

caracterizacion recurrente del uso del sistema de emergencias en pacientes con
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hipoglucemia sintomatica, identificaron a pacientes que recibieron tratamiento con
glucosa oral, glucosa parenteral o glucagén intramuscular para tratar y revertir la
hipoglucemia, esto durante una investigacion que duro un periodo de un afo. La
informacion extraida incluyd datos demogréaficos, tratamiento prehospitalario,
disposicion y el numero de utilizaciones del servicio de urgencias dentro de los 365
dias, la poblacion fueron en total 549 pacientes con una edad media 55 afios, el
nivel medio de glucosa para todos los pacientes fue de 44 mg/dl con una desviacion
estandar 15, los resultado arrojaron que en total, el 69 % de los pacientes recibié
glucosa oral, el 26 % recibio glucosa parenteral, el 3 % recibio glucagon y el 2 %
recibié mas de una dosis. La tasa de uso recurrente de los servicios de urgencias
para la hipoglucemia fue del 10%, es decir, aproximadamente 54 paciente regreso
al &rea de emergencias por un cuadro de recidiva de hipoglucemiay el 3 % de los
pacientes tuvo 3 0 mas usos repetidos dentro de los 365 dias, no se especificd que
grupo de pacientes fue el que tuvo un mayor ingreso, es decir, no se supo si los
pacientes que se les administro glucosa oral, dextrosa o glucagén tuvo mayor o
menor incidencia a regresar al area de urgencias, como conclusion del estudio
mostro que una baja proporcion de pacientes que utilizaron el sistema de
emergencias para la hipoglucemia tuvieron visitas posteriores dentro de los 365
dias. Esto radicara en el tipo de tratamiento y apego que los pacientes tengan a

este. (11)

En el aflo 2021, Houssay y colaboradores atribuyeron el termino de hipoglucemia
inadvertida en su investigacién, como aquel cuadro de hipoglucemia en pacientes

con diabetes tipo 1 y tipo 2 tras el uso de insulinas y sulfonilureas el cual se
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determina por una capacidad minima para percibir el inicio de cuadros de
hipoglucemia, generando una deficiente respuesta hormonal contrarreguladora a la
hipoglucemia denominandose falla autonémica asociada a la hipoglucemia. El
desarrollo de una hipoglucemia inadvertida y una falla contrarreguladora a la
hipoglucemia aumentaran el riesgo de hipoglucemias severas. Es decir, la
asociacion de farmacos como las insulinas y sulfonilureas tendran una gran relacion
en la presencia clinica de cuadros de hipoglucemia severa, que podria conllevar a

cuadros de neuroglucopenia. (12)

Segun Chenelle, los cuadros de hipoglucemia parecen ocurrir principalmente entre
un intervalo de la media noche y entre las primeras horas de la mafiana y con un
segundo periodo de tiempo entre las siete de la mafiana y el mediodia. Estos
eventos se asocian a cambios en la conducta del tratamiento principalmente, es
bien conocido que se asocian generalmente al uso de sulfonilureas e insulinas,
aungque un estudio reciente del 2021 ha asociado también la metformina, una
biguanida, que se ha asociado en casos aislados a riesgo de hipoglucemia

sintomatica. (13)

Ademas de la clinica que se puede encontrar con valores de glucosas por debajo
de los 55 mg/dl, es decir sintomatologia neurolégica o neuroglucopénica, también
se pueden encontrar entidades como la encefalopatia hipoglucémica, esta se puede
definir por la presencia de coma o estupor con niveles de glucosa inferiores a 50
mg/dl y persistencia de dicha clinica durante mas de 24 horas a pesar de la
normalizacion de los niveles de glucosa sérica, excluyendo otras posibles etiologias.

(14). Las manifestaciones de la hipoglucemia son muy variadas e inespecificas y
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como se habia mencionado antes, se dividen en dos grupos o categorias: las
autondmicas causadas por la actividad aumentada del sistema nervioso autbnomo
y las causadas por la actividad reducida del sistema nervioso central. Por lo general,
se acepta que los sintomas a nivel nervioso central aparecen alrededor de 55
mg/dL. Los sintomas neuroglucopénicos dependeran del area cerebral afectada,
motivo por el cual estas se catalogan en 5 fases: cortical, subcortical, mesencefalica,

premiencefélica y miencefalica. (15)

Recapitulando lo anterior, es importante el manejo de los sintomas de
neuroglucopenia en el paciente con diabetes y el tratamiento establecido por la
asociacion americana de la diabetes, recomienda otorgar de 20 a 25 gramos de
dextrosa, siempre y cuando sea imposibilitada la via oral, ya que si el paciente
puede tolerar la via oral se sugiere ingerir de 10-15 gramos de glucosa. En el
contexto de una fase de neuroglucopenia el tratamiento generalmente es a base de
solucion glucosada al 50%, esta dosis estara destinada a garantizar el retorno a la
conciencia. Sin embargo, esta puede causar dafio y provocar dificultades para
regular los niveles de glucosa en sangre del tratamiento y esto asociado por la
osmolaridad con la que cuenta esta solucion parenteral que es mayor de 2500. Es
bien sabido que una concentracion mas baja, como la dextrosa al 10 %, puede
mejorar los sintomas y minimizar el dafio, por consiguiente, disminuir la tasa de
eventos como hiperglucemias secundarias o hipoglucemias refractarias. (15) En
diciembre del 2021, Hurtubise y cols, realizaron una comparacion de solucién
glucosada al 50% contra solucién al 10%, donde el resultado arrojo que el efecto

deseado puede tardar varios minutos mas con solucion glucosa al 10%, y esta
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arrojara menos eventos adversos, resultando en menos episodios hiperglucémicos

adversos. (15)

En el 2021, Nogueira evalud la efectividad de la solucion glucosada al 10% y
comprobd que esta presento una accion fibrinolitica in vitro, esto dirigido a poblacion
en un entorno de postoperatorio y no para el manejo de hipoglucemia,
indirectamente se lograrian beneficiar, tanto para lograr un control glucémico
posterior a cirugias, asi como tratar de evitar adherencias peritoneales, que fue el
tema de la investigacion del autor, aunque el mecanismo de accién sigue siendo

controvertido. (16)

Segun Yang, Smalley y cols, una infusion prolongada de dextrosa al 10 % puede
mitigar la hipoglucemia en comparacion con el bolo de dextrosa al 50 % ya que la
solucion al 10% tiende a tener una osmolaridad menor a la del 50%, de igual manera
siendo mas efectivas tras presentar menor cuadros de hiperglucemias secundarias
(cuadro de hiperglucemia generado por un trastorno de aceleraciébn o reversion
casi inmediata por una solucién glucosada de gran osmolaridad), hipoglucemia de
rebote (episodios de hipoglucemias reactivas posterior a evidenciar valores
normales de glucosa, que se caracterizan por sintomas de neuroglucopenia y
niveles con cifras menores a 70 mg/dl) e hipoglucemias refractarias (hipoglucemia
persistente exacerbada por mecanismo de la glucogenosis) de igual manera,
sugieren que las infusiones al 10% deberian ser una estrategia terapéutica para

cuadros de hipoglucemia. (17)
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En noviembre del 2019, Weant, Deloney y colaboradores, realizaron un estudio
comparacional con solucion glucosada al 50% y al 10% para el tratamiento de la
hipoglucemia, se revisaron 478 pacientes elegibles, 161 pacientes recibieron
glucosada al 10% y 150 pacientes recibieron al 50%, al finalizar el estudio no se
encontraron grandes diferencias significativas con respecto a la necesidad de un
nuevo tratamiento con solucion glucosa antes de la llegada al hospital entre ambos
grupos. Pero tras el egreso de los pacientes se observé un mayor reingreso de
pacientes del grupo de solucién glucosada al 50%. El uso de esta resultd en
concentraciones de glucosa en sangre significativamente mas altas tanto en el
entorno prehospitalario como al llegar al hospital, cuadro que generalmente se
pueden encontrar como hiperglucemias secundarias o bien hipoglucemias
refractarias. Ademas de lo antes mencionado el uso de solucion glucosada al 10%
ha mostrado una mejor viabilidad y seguridad para repetir infusiones de esta, las
cuales generalmente pueden ser de 100ml o bien 250ml, el uso de esta sera mas
amigable, desde ser menos agresiva a comparacion de la glucosa al 50% que puede
generar lesién por extravasacion, efectos toxicos directos de la dextrosa hipertonica
y efectos neurotdxicos potenciales de la hiperglucemia. (18) Es importante saber
que el tratamiento correcto hospitalario del paciente con neuroglucopenia y la
modificacién para plantear una correcta estrategia terapéutica para no llevar a un
paciente a hipoglucemia favorecera para reducir el riesgo de estos eventos segun

lo descrito por Criner en su investigacion. (19)

El tratamiento establecido por la asociacion americana de la diabetes en el contexto

de hipoglucemia con pérdida del estado de alerta, es decir en un estado de
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neuroglucopénica en fases como mesencefalica, premiencefalica o miencefalica, se
sugiere el uso de glucagén, uno de los problemas actuales en el pais es la
deficiencia de este tipo de farmaco; tras no haber o contar con este, el siguiente
pilar es iniciar con soluciones glucosadas. En el afio 2022, Hayward y Wilson,
concluyeron que el glucagén es esencial para la regulacion de la glucosa enddgena
junto con la insulina. Tanto en cuadros de hipoglucemia grave o no grave el
glucagdn es un tratamiento idéneo, pero a pesar de los beneficios potenciales del
uso de glucagon, los efectos secundarios indeseables como las nauseas, vémitos,
asi como el costo y la complejidad para poder conseguir este nos limita el uso de

este. (20)

Para encontrar sintomatologia de neuroglucopenia, lo primero que sucedera sera el
descenso de la glucosa, llevandonos a una hipoglucemia sintomética documentada
o bien a una hipoglucemia severa, posterior y al encontrarse niveles por debajo de
los 55mg/dl iniciaran una cascada de sintomas que nos haran sospechar
clinicamente encontrarnos en alguna de las fases de la neuroglucopenia; durante el
2022, Gilmore y colaboradores presentaron un estudio de investigacion
retrospectiva de pacientes diabéticos hospitalizados con hipoglucemia grave que
fueron tratados con el uso de carbohidratos orales y soluciones glucosadas desde
el 2017 hasta el 2019. El resultado primario fue el logro de la euglucemia, tomando
valores por encima de cifras de glucosa superiores a 80mg/dl, en los primeros 15 a
30 minutos después del tratamiento. El estudio se llevé a cabo con 222 pacientes,
guienes fueron manejados con carbohidratos orales contra 120 pacientes que

recibieron soluciones glucosadas por via intravenosa; la poblacién que recibi6
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carbohidratos orales, solo 50 lograron cifras por encima de 80mg/dl, mientras que
106 de los pacientes recibieron glucosa intravenosa lograron una euglucemia
después de 1 solo tratamiento, remitiéndose aproximadamente entre los primeros
15 a 30 minutos posteriores al tratamiento. Como conclusion del estudio, se
demostré una mejor eficacia con soluciones glucosadas intravenosas para la
remision de hipoglucemia severa a comparacion de la ingesta via oral de

carbohidratos. (21)
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JUSTIFICACION

La neuroglucopenia es una complicacion aguda de la hipoglucemia apareciendo
frecuentemente en la descompensacion de la diabetes y en otras patologias, es una

entidad que se atiende en el area de urgencias del Hospital General de Zona 15.

En el area de urgencias, los pacientes con neuroglucopenia deben tratarse de
manera pronta y eficaz en los primeros minutos de la llegada del paciente, ya que

la demora de esto puede condicionar dafo cerebral permanente.

En cuadros de neuroglucopenia la solucién glucosada al 50% ha sido el tratamiento
establecido, aunque se ha demostrado que la respuesta a este tratamiento es lento
y genera un mayor riesgo de eventos adversos; se ha propuesto el uso de solucion
glucosada al 10% y publicaciones previas recomiendan la utilizacion de esta para

disminuir eventos no deseados y tratar de mejor manera la neuroglucopenia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipoglucemia es una urgencia endocrinolégica frecuente en los pacientes con
diabetes, cuando los niveles de glucosa en sangre son menores a 55 mg/dl inician
sintomas asociados a las fases de neuroglucopenia, los cuales irAdn exacerbandose

hasta un desenlace fatal en caso de no tratar adecuadamente al paciente.

Dentro de nuestra unidad es frecuente el uso indiscriminado el uso de solucion
glucosada al 50% dejando de lado los diferentes algoritmos de tratamiento para los
pacientes con hipoglucemia con sintomas neurolégicos. Lo que conlleva a un

aumento en la mortalidad y el grado de discapacidad de estos pacientes.
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Existen multiples publicaciones en donde se hace evidente la mejoria de los
sintomas en estos pacientes con soluciones glucosadas tanto al 5% como al 10%
sin las complicaciones que el uso de las soluciones del 50% conlleva, esto
trasladado al contexto de nuestra unidad podria disminuir los cuadros de
hiperglucemia secundaria, hipoglucemias refractarias e hiperglucemias de rebote y
asi disminuir el nimero de dias de estancia del paciente y reingreso de estos.
Debido a esto, es de suma importancia el tratamiento médico para la correccion de
los niveles de glucosa, identificando y estableciendo un adecuado manejo para
prevenir complicaciones de sintomatologia de neuroglucopenia en aquellos
pacientes susceptibles, todo esto nos lleva a realizar la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Determinar el tiempo de resolucion de la sintomatologia de la
neuroglucopenia y su relacién con el tratamiento entre las soluciones

glucosadas al 10% y 50%?
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HIPOTESIS
El tiempo de la resolucibn de la sintomatologia en los pacientes con
neuroglucopenia esta relacionada con el tratamiento entre soluciones glucosadas al

10% y 50%.
e HIPOTESIS NULA:

El tiempo de la resolucion de la sintomatologia en los pacientes con
neuroglucopenia no estad relacionada con el tratamiento entre soluciones

glucosadas al 10% y 50%.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar el tiempo de resolucibn de la sintomatologia de la
neuroglucopenia y su relacion con el tratamiento entre las soluciones

glucosadas al 10% y 50%

Objetivos Especificos:

Comparar el tiempo de resolucion del cuadro de neuroglucopenia tras el uso
de solucion glucosada al 10% y al 50% a los 15 y 60 minutos tras el ingreso
del paciente.

Determinar las causas de hipoglucemia.

Comparar la sintomatologia del paciente a los 15 y 60 minutos tras la
administracion de solucién glucosada al 10 y al 50%.

Describir el nimero de dosis necesarias aplicadas de solucion glucosada

para resolver el cuadro de neuroglucopenia.
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MATERIAL Y METODOS

- Por el objetivo general: Estudio observacional

- Por maniobra que realizard el investigado: Descriptivo

- Por el nimero de veces que se mediran las variables: Longitudinal
- Por la obtencién de los datos: Prospectivo

- Por nimero de centros a participar: Unicentrico

e UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

El presente protocolo se llevd a cabo en el servicio de Urgencias del Hospital
General de Zona Numero 15 del Instituto Mexicano del Seguro Social Tehuacén,
Puebla, una vez que se autoriz6 y se obtuvo numero de registro, teniendo una
duracion de 6 meses, de enero del 2023 a junio del 2023.

e DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

Poblacién de estudio: Derechohabientes vigentes del Instituto Mexicano del Seguro
Social que acudieron a los servicios de Urgencias del Hospital General Zona 15
Tehuacén, Puebla, que cumplieron los criterios de inclusién durante el periodo de

enero 2023 a junio 2024.

26



CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion:

Pacientes que se encuentren en el &rea de urgencias mayores de 18
afos con criterios clinicos de neuroglucopenia.

- Pacientes diabéticos y no diabéticos

- Pacientes sin distincién de genero

- Pacientes en paro cardiorrespiratorio con cifra de glucosa capilar

menor de 55mg/dl que tengan retorno a la circulacion espontanea.

e Criterios de exclusion:
- Pacientes con hipoglucemia enviados de otra unidad o traidos de su

domicilio que hayan recibido tratamiento previo.

e Criterios de eliminacion:
- Pacientes que decidan alta voluntaria del servicio de urgencias.
- Pacientes que no acepten entrar en el estudio de comparacion de
solucién glucosada.
- Paciente que no cuenten con familiar para firma de consentimiento

informado.

27



ESTRATEGIA DE MUESTREO

e TAMANO DE LA MUESTRA

Para el céalculo de la muestra se uso la formula de poblacién finita, teniendo la

atencion de 80 pacientes con hipoglucemia en fases de neuroglucopenia

anualmente en el servicio de urgencias del Hospital General de Zona N° 15 en

Tehuacan Puebla, que fueron tratados con soluciones glucosadas al 10% y al 50%.

N*Zlp*gq

T AN )+ 2 *pg

Formula para obtener el tamafio de muestra para una proporcion en una poblacion

finita o conocida.

Tamafio de la poblacién. | N 70
Error alfa A 0.05
Nivel de Confianza 1-a 95
Z de (1-a) Z de (1-a) 1.96
Prevalencia de la | P 0.05
enfermedad

Complemento de p Q 0.95
Precision 0.05
Tamafio de la muestra N 67

De tal manera que el tamafio de la muestra fue de 67 pacientes, redondeando esa

poblacion a un total de 70 pacientes.

Tipo de Muestreo: No probabilistico por conveniencia.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

CUADRO DE VARIALES

Variable Definicion Definicion Tipos de | Escala de | Medicion
conceptual operacional variable medicion

Neuroglucopeni | Manifestacion Manifestaciones Cualitativa Dicotdmica Presencia

a derivada del | clinicas de
sufrimiento producidas  por neurogluco
neuronal hipoglucemia con penia u
producido  por | cifras de glucosa ausencia de
hipoglucemia. por debajo de los neurogluco

55 mg/dl penia

Tiempo de | Solucion o | Solucion a | Cuantitativa Discreta Horas/minu

resolucion respuesta que | sintomas de tos
se da a un | neuroglucopenia
problema, una | generados  por
dificultad o una | hipoglucemia,
duda expresado en

segundos,
minutos u horas

Solucion Solucion  para | Soluciones Cualitativa Nominal 10% y al

glucosada perfusion parentales dicotomica 50%
utilizada  para | utilizadas para la
proporcionar remision de
una fuente de | sintomas de
hidratos de | hipoglucemia en
carbono  para | casos severos 0O
alimentacion bien con
parenteral sintomas de

neuroglucemia,
asi como también
utilizada para
administrar
carbohidratos
tanto en
postoperatorio u
hospitalizacion.

Sintomatologia Sintomas Conjunto de | Cualitativa Nominal Subcortical,
caracteristicos sintomas que son politbmica cortical,
gue presentara | caracteristicos de mesencefali
el paciente con | una enfermedad ca,
cifras de glucosa | determinada o premiencef
por debajo de | que se presentan alica y
55mg/dI. en un enfermo. miencefalic

a.

Etiologia Factor o | Estudio sobre las | Cuantitativa Nominal Diabetes,
precipitante que | causas de las Etilismo
contribuyo a la | cosas. crénico,

enfermedad.

Transgresio
n
alimentaria,
Farmacos
(secretagog
0s,
insulinas,
etc)
Enfermeda
des criticas
(insuficienci
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a hepatica,
enfermedad
renal
crénica,
inanicion,
estados de
choque)
Deficiencia
hormonal,
Tumores no
asociados a
células
beta,
Hiperinsulin
ismo
endogeno o
exogeno.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

El presente protocolo de estudio se sometio a evaluacion por parte de los Comités
Locales de Etica e Investigacion. Una vez autorizado, se realizé durante un periodo

de 6 meses mediante la siguiente estrategia de trabajo:

-Se incluyeron a todos los derechohabientes de cualquier edad, que ingresaron al
servicio de urgencias del Hospital General de Zona Numero 15, que cursaron con
un cuadro de neuroglucopenia documentado por hipoglucemia y que cumplieron

con los criterios de inclusion.

-Se les atendid y se les invito a ingresar al protocolo de estudio, previa explicacion

clara y detallada firmando un consentimiento informado

-Se leyd y explico la carta de consentimiento informado tanto al paciente como al

familiar acompafante para la firma de autorizacion.

-Una vez corroborado el cuadro de neuroglucopenia con glucometria capilar o

glucosa central se establecié el manejo por el medico adscrito a cargo utilizando
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solucion glucosada al 10% o al 50%, se cuantifico el tiempo de resolucion de la
sintomatologia a los 15 minutos y a los 60 minutos o0 mas de ameritarlo, haciendo
una comparativa respecto al género, al tiempo de resolucién, eventos no deseados
y otras variables ya descritas previamente. Esto apoyandonos de los instrumentos
de recoleccion de datos. Se delimito la muestra acorde a los criterios de seleccion.
Una vez obtenidos los resultados, se plasmo el analisis de resultados, discusion y

conclusiones.

RECOLECCION DE DATOS

Una vez obtenido todos los datos de los pacientes durante los 6 meses que duro el
tiempo de recoleccion, se vacio toda la informacion obtenida y mediante
instrumentos de medicién se realizado el andlisis de los resultados, los cuales se

muestran a continuacion.
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RESULTADOS

Para realizar este estudio se incluyé un total de 70 pacientes con una mediana de
60 afios y una desviacién estandar de 17.15, que se encontraban en el area de corta
estancia y observacidbn urgencias, con datos de neuroglucopenia y cuya
caracteristica clinica es que tuvieran alguna fase de neuroglucopenia para la
resolucion de esta con solucion dextrosa, para la determinacion de nivel de glucosa
de manera cuantitativa fue necesario el uso de glucometros ACCU-CHEK Active.
Para la mejoria de la sintomatologia se utilizaron dos tipos de soluciones dextrosa,
al 10 % y al 50%, esto conforme al manejo clinico y experiencia de cada médico
adscrito al servicio de urgencias, de manera indirecta se dividieron 2 grupos, uno
con manejo con solucién glucosa al 10% y otro con glucosa al 50% para determinar
la relacidn entre ambos tratamientos. Los médicos residentes y médicos internos de
pregrado fueron instruidos para que al cabo de los primeros 15 minutos tomaran un
control de glucosa capilar y se comparara tanto la mejoria clinica y la diferenciacién
de la glucosa a su ingreso, en caso de no haber mejoria clinica, o bien continuar
con cifras alteradas de glucosa, se tomaria nuevamente glucometrias capilares a
los 60, 90 minutos o bien, hasta cuando se apreciara mejoria clinica del paciente,
para que de esta manera obtuviéramos datos objetivos y congruentes de la
resolucién de los sintomas de neuroglucopenia, todas las determinaciones se
registraron en las instrumentos de recoleccion de datos.

De la poblacidon total del estudio, 38 pacientes eran del género masculino y 32 del

género femenino.
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De los 70 pacientes con neuroglucopenia, en 30 de estos, se decidié usar solucion

glucosada al 10%, 16 pacientes del sexo masculino y 14 femeninos, y 40 pacientes

con glucosa al 50%, con un total de 22 masculinos y 18 femeninos.

25
20
15
10

o

GLUCOSA AL 10% 22 18 40
GLUCOSA AL 50% 16 14 30

Relacion de uso de solucion glucosada

MASCULINO FEMENINO

B GLUCOSA AL 10% mGLUCOSA AL 50%

Tabla 1y Grafica 2. Distribucién del sexo y solucion utilizada para resolucion

de neuroglucopenia.

De los 70 pacientes, 24 de estos se encontraron en fase cortical, 25 en fase

subcortical, 6 en mesencefalica, 8 en premiencefélica y finalmente 7 en fase

miencefalica.

De los 70 pacientes, la poblacién que uso solucion glucosada al 50%, 19 pacientes

revirtieron su sintomatologia a los 15 minutos, 9 a los 60 minutos y 2 pacientes a los

90 minutos, mientras que el grupo que recibi® manejo con glucosa al 10%, 25

respondieron a los 15 minutos, 11 a los 60 minutos y 4 pacientes a los 90 minutos.
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RELACION DE FASES DE NEUROGLUCOPENIA POR
SEXO

30
25
20
15

10
- ] C
0 . NN

CORTICAL SUBCORTICAL MESENCEFALICA PREMIENCEFALICA MIENCEFALICA

B MASCULINO EFEMENINO ®TOTAL
Grafica 3. Distribucién de la relacion de fases de neuroglucopenia por género.

Resolucion de la neuroglucopenia conforme

al tiempo.
30
20
i I .
0 H =
15 minutos 60 minutos 90 minutos o mas

M Solucion glucosa al 10% B Solucion glucosa al 50%

Grafica 4. Distribucion de laresolucion de neuroglucopenia acorde a solucién
glucosaday tiempo.

Posterior a la resolucion de los sintomas de neuroglucopenia, se determinaron la
relacion que hubo entre ambas soluciones sobre los efectos no deseados que
pudieran atribuirse, en donde solo se presentaron cuadros de hipoglucemia
refractaria e hiperglucemia secundaria, con 3 eventos de hiperglucemia secundaria
y 7 eventos de hipoglucemia refractaria con el uso de glucosa al 50%, a diferencia

de 1 caso de hipoglucemia refractaria y 3 casos de hiperglucemia secundaria con el
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uso de glucosa al 10%. De esta manera se vio reflejado una mayor incidencia de

eventos no deseados con relacion al uso de solucion glucosa al 50%.

EVENTOS NO DESEADOS OCURRIDOS

o N B OO

HIPERGLUCEMIA SECUNDARIA HIPOGLUCEMIA REFRACTARIA

B SOLUCION GLUCOSADA AL 10% W SOLUCION GLUCOSADA AL 50%

Grafico 5. Proporcién de eventos no deseados con solucién glucosada.

Se realizan pruebas de normalidad con prueba de U de Mann Whitney, de las
variables numéricas incluyendo las variables de tiempo de resolucion, con obtencién
de valor de U de 13, con U critica de 33; y de eventos adversos no deseados, por
presencia de hipoglucemia refractaria e hiperglucemia secundaria, con valor de U
de 2 y valor critico de U de 11. Se obtienen valores menores que los valores criticos

aceptando hipétesis del investigador y no aceptando hipétesis nula.
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DISCUSION

Uno de los tratamientos establecidos para situaciones de hipoglucemiay con clinica
de neuroglucopenia es el uso de soluciones hiperténicas y glucagbn como
tratamiento de primera linea, es conocido que la solucién glucosa al 50% de 50 ml
tiene una osmolaridad superior de 2000, ademéas de una mayor concentracion de
glucosa, teniendo caracteristicas de ser muy hidrofilica y menos lipofilica, teniendo
una complejidad para difundirse a través de las membranas celulares, al contrario
la solucién al 10% tiene una mejor biodisponibilidad secundario al ser mas lipofilica
y consecuentemente menos hidrofilica, con una osmolaridad por encima de 500 en
un litro de solucién. Esto radica en que la solucion glucosa al 10% revierte de mejor
manera los sintomas de neuroglucopenia, como se observé en los resultados que
se obtuvieron tras el uso de ambas soluciones. Llama la atencién que los eventos
no deseados se observaron con mayor frecuencia con el uso de solucion al 50%
esto radicando por el nivel tan alto de osmolaridad y la cantidad de sustrato
encontrado en cada solucién aplicada.

Hurtubise M. J. Greene, J Goldstein en el afio 2021, en Estados Unidos, presentaron
una revision sistematica, sobre el manejo hospitalario de hipoglucemia, donde
normalmente el manejo utilizado fueron 25ml de solucién glucosa al 50%, para
garantizar el retorno de la conciencia, sin embargo se concluy6 que esa dosis puede

causar dafios y provocar dificultados para regular los niveles de glucosa central,
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planteando y comparando una concentracion méas baja de solucion glucosada, con
dextrosa al 10%, donde se concluyé mejoria de los sintomas y minimizo los dafios
con una regulacién mas fiable de los niveles de glucosa en sangre. (15) En nuestra
revisibon se observd una mejor respuesta terapéutica tras el uso de solucion
glucosada al 10% y de igual manera con minimos eventos adversos a comparacion
del uso de glucosa al 50%.

Weant, K. A., Deloney, L., Elsey, G, en agosto del 2021, en Estados Unidos,
publicaron un estudio de cohorte retrospectivo para evaluar el manejo
prehospitalario en pacientes con hipoglucemia y el uso de solucion glucosa al 50%
y 10%, con un total de 478 pacientes elegibles, donde 161 recibieron solucion al
10% y 150 pacientes al 50%; Se observo que la poblacién que utilizo glucosa al
50% durante el ingreso hospitalario y su estancia hospitalaria obtuvo
concentraciones mayores de glucosa en sangre a comparacion de la poblacién con
glucosa al 10% que repercutié tanto en su estancia y mortalidad hospitalaria, sin
embargo los autores recalcaron que se necesitan mas estudios con poblaciones
mas grandes para encontrar diferencias significativas entre ambas alternativas
farmacoldgicas. (18) Los eventos adversos de nuestra revisibn no impacto a la
mortalidad de la muestra, sin embargo, se asocié un mayor numero de eventos
adversos tras el uso de solucién glucosada al 50% a comparacion de la solucién
glucosa al 10%.

Yang, I., Smalley, S., Ahuja, en una revision retrospectiva del 2020, incluyendo a
134 pacientes para la resolucion de hipercalemia con el uso de solucién glucosada
con una comparacion de dextrosa al 10% en infusién y al 50% en bolo, ambas fueron

efectivas, pero se mostr6 una mejor seguridad y mayor eficacia con el uso de
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dextrosa al 10% por la cantidad menor de efectos adversos que se presentaron a
comparacion de la solucién glucosa al 50%. (17) El presente estudio no valoro la
resolucién de algun trastorno hidroelectrolitico, sin embargo, el uso de la solucion
glucosada al 10% obtuvo mejor seguridad al paciente como el estudio de Yang
preciso.

Crinner, Kim y Ali, en el 2021, en Estados Unidos, observaron en pacientes
hospitalizados y ambulatorios episodios de hipoglucemia recurrentes mas
frecuentes asociadas tras el uso de solucién dextrosa al 50%, sin embargo, no se
incluyo el uso de glucosa al 10% para la resolucién de los sintomas. (19) De manera
similar, nuestro estudio asocio eventos recurrentes asociados al uso de glucosa al
50%.

Gilmore y Freeman, en el afio 2022 en Estados Unidos, tras la evaluacion de la
eficacia del tratamiento de la neuroglucopenia, concluyeron que el mejor tratamiento
de neuroglucopenia asociada a la hipoglucemia fue con uso de solucién glucosada,
tomando como punto de corte un nivel debajo de 50 mg/dl de glucosa plasmatica,
con instauracion de solucion dextrosa al 10%. (20) En nuestra investigacion los
resultados con menos eventos adversos fueron con el uso de solucion dextrosa al
10% presentando Unicamente 4 eventos asociados a hipoglucemia refractaria e

hiperglucemia secundaria.
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CONCLUSION

En lo que corresponde al uso de solucion dextrosa, se encontré una relacion con
mayores eventos adversos tras la administracién de glucosa al 50% frente a la
solucién al 10%; encontrando un mayor uso de solucion glucosada al 10% en el
area de urgencias frente el uso de solucion glucosa al 50%. La solucién glucosada
al 10% se relacioné con una mayor rapidez de sintomatologia como en la presencia
de eventos no deseados, esto comparado con el uso de solucion al 50%; Observado
una resolucion durante los primeros 15 minutos con una menor proporcion de
eventos no deseados en comparacion de la solucién glucosada al 50%.

Se propone el uso de soluciéon glucosada al 10% para la resolucion de sintomas de
neuroglucopenia como tratamiento de eleccion, si no se dispone de esta, se debera
utilizar de manera cuidadosa la solucion glucosa al 50% para tratar de evitar eventos
no deseados en nuestros pacientes. Se determina prueba estadistica con U de
Mann-Whitney para comparacion y relacion de uso de soluciones glucosadas y
presencia de eventos adversos obteniendo valores menores que valores criticos

aceptando hipétesis del investigador.
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LOGISTICA

1. Recursos humanos:

e Personal médico (médicos adscritos, médicos residentes y médicos internos)
que capturaron y fueron los encargados de atender a los pacientes en el
servicio de urgencias y llevaron a cabo el diagndstico.

e Personal de enfermeria que tomaron signos vitales, glucometrias y la
administraron el tratamiento indicado a los pacientes.

e Personal de laboratorio clinico, que se encarg6é de procesar muestras de
laboratorio para corroborar glucosas centrales.

Investigadores: Dra. Eréndira Cabello Hernandez, Dr. Gerardo Diaz Merino,
Fernando Valencia Soto

2. Recursos Materiales:

Material bibliografico, hojas de recolecciébn de datos, papeleria, computadoras,
impresora, paquete de analisis estadistico, glucometro capilar, lancetas, tiras

reactivas.
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3. Recursos financieros
Los propios del instituto mexicano del seguro social y de los investigadores

4. Factibilidad
El presente protocolo de investigacion fue factible debido a que no genero algin
gasto econdmico al instituto, ya que contd con todos los recursos humanos
suficientes y necesarios, asi como la infraestructura para el desarrollo de dicha
investigacion. Este estudio servira para el desarrollo de siguientes investigaciones

y la valoracion de nuestra poblacién derechohabiente.

ASPECTOS ETICOS

La bioética es el estudio sistematico de la conducta humana en el ambito de las
ciencias de la vida y del cuidado de la salud, examinada a la luz de los valores y de
los principios morales. El presente estudio estd sujeto a normas éticas que sirven
para promover el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a investigacion son
particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial; estas incluyen a los
gue no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que

pueden ser vulnerables a coercion o influencia indebida.

El estudio se sometera para su aprobacion al Comité Local de Investigacion 2108
del IMSS, Puebla, sede del estudio. Con el propésito de garantizar la
confidencialidad de los pacientes, no se usaran nombres de los pacientes u otro tipo
de identificadores personales, s6lo se manejaran los niumeros de afiliacion y/o de
expedientes clinicos para la recoleccion de datos, pero se omitirdn del analisis,

resultados y conclusiones.
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El presente estudio observa los principios enunciados en la declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial (AMM) adoptada por la 182 Asamblea General de
la AMM, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea de
la AMM, Tokio, Japoén, octubre 1975, 352 Asamblea de la AMM, Venecia, Italia,
octubre 1983, 412 Asamblea general de la AMM, Hong Kong, septiembre 1989, 482
Asamblea Somerset West, Africa, octubre 1996, 522 asamblea de la AMM,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000; 532 asamblea general de la WMA, Washington
2002 (nota aclaratoria agregada en el parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM,
Tokio, Japon 2004 (nota aclaratoria agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea
General de la AMM, Sell, octubre 2008. La cual es una propuesta de principios
éticos que sirven para orientar a los médicos y a otras personas que realizan
investigacion médica en seres humanos y establece que el deber del médico es
promover y velar por la salud de las personas y los conocimientos y la conciencia
del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber. Asimismo, se apega
a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Primero (Disposiciones
Generales) articulo 3°, apartado I, al conocimiento de los vinculos entre las causas
de enfermedad, la practica médica y la estructura social, Titulo Segundo (de los
aspectos éticos de la investigacién en seres humanos), Capitulo |, articulo 13° (en
toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar); considerando también el articulo 16, donde dice que en las

investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto de
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investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y este lo

autorice.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD: La Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios normativos de caracter administrativo, ético
y metodolégico, que en correspondencia con la Ley General de Salud y el
reglamento en materia de investigacion para la salud, son de observancia obligatoria
para la salud, son de observancia para solicitar la autorizaciébn de proyectos o
protocolos con fines de investigacion, para el empleo en seres humanos de
medicamentos o materiales, respecto de los cuales aun no se tenga evidencia
cientifica suficiente de su eficacia terapéutica o rehabilitacion. De esta norma se
consideran los articulos. 4.3, 4.11,5.5,5.6,5.8,5.9,5.11,5.12,6.1,6.2, 7, 7.1, 7.3,

10, 11, 12y 17.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General en Salud en materia de
investigacion, que establece los lineamientos y principios a los cuales debera
someterse la investigacion cientifica y tecnoldgica destinada a la salud, de la cual
se consideran los articulos 13, en la que deberan prevalecer el criterio del respeto
a la dignidad y la proteccion de derechos y bienestar del sujeto de estudio. Con
respecto al articulo 14, el estudio se apegara a las fracciones I, IV, V, VI, VIl y VIII.
En cuanto al articulo 16, se protegera la privacidad del individuo sujeto de
investigacion, asi como la confidencialidad de los datos proporcionados. De acuerdo

al articulo 17, fraccién Il, esta investigacion se considera con sin riesgo.
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Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del Expediente Clinico, que
establece los criterios cientificos, éticos, tecnoldgicos y administrativos obligatorios
en la elaboracién, integracion, uso, manejo, archivo, conservacion, propiedad,
titularidad y confidencialidad del expediente clinico considerando los siguientes

articulos del 5.1 al 5.14.

De acuerdo a este Reglamento, titulos del primero al sexto y noveno de 1987.
Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las Instituciones de Atencion a la Salud. En el Articulo 17: Se
considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
El presente protocolo de estudio se considerd que fue una investigacion con
riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagnésticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: extraccion de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces
a la semana y volumen maximo de 450 mL que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento. En el Articulo 18: El investigador principal suspendera la investigacion
de inmediato, al advertir algun riesgo o dafio a la salud del sujeto en quien se realice
la investigacion. Asimismo, sera suspendida de inmediato cuando el sujeto de

investigacion asi lo manifieste.

DECLARACION DE HELSINKI: Con base en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre los principios éticos para la investigacion en salud

en seres humanos con ultima revision en 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
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octubre 2013. En su Articulo 100: La investigacibn en seres humanos se

desarrollara conforme a las siguientes bases:

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

II. Podré realizarse so6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
obtenerse por otro método idéneo;

Ill. Podr& efectuarse sélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en experimentacion;

IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del sujeto en quien
se realizard la investigacion o de su representante legal en caso de incapacidad
legal de aquel, una vez enterado de los objetivos de la experimentacion y de las
posibles consecuencias positivas 0 negativas para su salud;

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actien bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. La realizacion
de estudios gendmicos poblacionales debera formar parte de un proyecto de
investigacion;

VI. El profesional responsable suspendera la investigacion en cualquier momento si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien
se realice la investigacion;

VII. Es responsabilidad de la institucién de atencion a la salud proporcionar atencion
médica al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la

investigacion, sin perjuicio de la indemnizacién que legalmente corresponda.
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CODIGO DE NUREMBERG: El experimento debe realizarse con la finalidad de
obtener resultados fructiferos para el bien de la sociedad que no sean asequibles
mediante otros métodos o medios de estudio y no debe ser de naturaleza aleatoria

0 innecesaria.

INFORME DE BELMONT: Es importante distinguir entre investigacion biomédica y
del comportamiento, por una parte y, por la otra, la practica de una terapia aceptada;
ella para saber qué actividades deben sufrir revision para proteccién de los sujetos
humanos de investigacion. La distincién entre investigacion y practica se desdibuja
en parte porque a menudo ambas se dan juntas (como en la investigacion disefiada
para evaluar una terapia) y también, porque con frecuencia se llama "experimental"
a un alejamiento notable de la practica estandar, sin haber definido cuidadosamente

los términos "experimental” e "investigacion".

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos seran tratados como
personas autbnomas, se les detallaran las caracteristicas del estudio informandoles
gue ha sido registrado y aprobado ante el CLIS y que su decision de participar sera
libre y voluntaria, sefialando que pueden retirarse del estudio en el momento que lo
deseen, pudiendo informar o no las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad; en caso de aceptar participar en este estudio, se manejaran sus
datos con estricta confidencialidad, exponiéndoles que su participacion permitira la
obtencién de nuevo conocimiento en beneficio de ellos mismos y de otros pacientes
y que, en el transcurso del estudio, podran solicitar informacion actualizada sobre el

mismo. Cumpliendo asi con los principios contenidos en la Declaracion de Helsinki,
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la enmienda de Tokio, el Informe Belmont y Cddigos y Normas Nacionales e

Internacionales vigentes para las buenas précticas de la investigacion clinica.

El presente estudio se considera de bajo riesgo ya que no se realizara ninguna
intervenciéon o modificacién intencionada al manejo establecido por el médico de
urgencias Unicamente se realizara una entrevista al familiar y o responsable del

paciente para llenar la hoja de recoleccién de datos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Resolucion de la sintomatologia de la neuroglucopeniay su relacion con el
tratamiento entre las soluciones glucosadas al 10% y 50%.

Diagrama de Gantt.

“Resolucion de la sintomatologia de la neuroglucopeniay su relacién con el
tratamiento entre las soluciones glucosadas al 10% y 50%.”

Actividades | Primer Segundo | Tercer Cuarto Quinto Sexto

bimestre | bimestre | Bimestre | bimestre | bimestre | bimestre

Bldsqueda de | x X X X X X
bibliografia
Redaccion X X X X

del protocolo

Aprobacién X

de protocolo

Recoleccion X

de

informacion
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Analisis de X

datos

Escrito final y X

publicacion
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Pucbla, Puebla. 2022
A quien corresponda '
PRESENTE:

Nosotros, Dra. Eréndira Cabello Herndndez Medico adscrito al H.G.Z 15, Dr. Gerardo Dlaz Merino,
y Fernando Valencia Soto residente de primer afio de urgenclas, en relacién con el protocolo No.

Titulado: Resolucién de la sintomatologia do Ia neuroglucopenia y su relacién con el
tratamiento entre las soluciones glucosadas al 10% y 50% -

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidenclalidad y no hacer mal uso de los datos,
documentos, expediente, reportes estudios, archivos flislcos y/o electrénicos de informacién
recabada, estadlisticas o bien, cualquier otro reglstro o Informaclén relacionada con el estudio
mencionado a nuestro cargo, asl como a no difundir, distribuir o comerclalizar los datos personales
contenidos en los sistemas de informaclén desarrollados en la cjecucién de este.

Estando en conocimicnto de que en caso de no dar cumplimiento, se praceders acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la
Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacién Publica (ultima actualizacién 2016), la Ley
Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesidn de los Particulares y cl Cédigo Penal de la
Ciudad de México y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccidn de
Datos Personales en Posesidn de los Particulares y demds disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Nombrey firma Co-
= cnanda Veloncer Sdo —
]
Nombrey firma

Feiotim  Callo Renin dez

Nombre yfirma

Gerrda. Dinz Mewia )
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ANEXOS: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de consentimiento informado para participacion en

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Ndmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de

tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

protocolos de investigacion (adultos)

Resolucién de la sintomatologia de la neuroglucopenia y su relacién con el
tratamiento entre las soluciones glucosadas al 10% y 50%

No aplica.

Tehuacan, Puebla. 2022.

En proceso

Estimado derechohabiente este estudio tiene como finalidad ver el tiempo en el
que mejoran los sintomas de su familiar que presenta glucosa baja con
alteracion mental y la relacién con el tratamiento con soluciones de glucosa que
se aplicaran en la vena.

Cuando su familiar llegue a urgencias se le tomara una muestra de sangre en el
dedo, si se reporta valor menor a 55 de glucosa y ademas alteraciones
mentales se le pondran sueros con glucosa en la vena y después iremos
monitorizando su nivel de glucosa a los 15 minutos y a la hora de su llegada,
para ver si mejoran los sintomas, ademas se le realizaran algunas preguntas de
sus enfermedades previas.

Es probable que usted tenga dolor cuando le tomen las muestras de sangre en
el momento del piquete con la ajuga pudiendo dejar moretones, después
cuando se le ponga el suero en la vena podria generarle dolor, incomodidad y
moretones.

Con su apoyo y participacion usted ayudara a una mejor atenciéon médica y una
mejor resolucion de los sintomas que contribuyen a niveles bajos de azlcar en
sangre, estudiaremos las mejores alternativas de tratamiento para pacientes
con sintomas similares.

Usted podra saber los resultados que obtendremos, asi como en caso de no
querer continuar con el seguimiento del estudio, podria retirarse en cualquier
momento sin haber ninguna repercusion en los servicios que le da el instituto
mexicano del seguro social.

Usted podra retirarse del estudio en cualquier momento en que lo decida,
teniendo la seguridad de que no habra ningun tipo de repercusién en los
servicios que le brinda el Instituto Mexicano del Seguro Social a Usted y a su
familia. Seguira recibiendo la atencion necesaria.

Tenga Usted por seguro que mantendremos la confidencialidad y privacidad de
sus datos que nos proporcion6. No daremos a conocer ni a publicar ningin dato
personal si no es bajo su propia autorizacion. Solo nosotros, los responsables
del estudio, tendremos acceso a sus datos personales, nadie mas.

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
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I:I No acepto participar en el estudio.

Si acepto que se tome la muestra para este estudio

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

Investigadora o Investigador Responsable:
Dra. Eréndira Cabello Hernandez
Medico urgenciélogo
Teléfono: 2227579011
Matricula: 98310429
Correo electrénico: cabellodhez.er@gmail.com

Colaboradores: MC. Gerardo Diaz Merino

Jefe de ensefianza de HGZ 15

Teléfono: 2227579011

Matricula: 98310429

Correo electrénico: paganini2020@hotmail.com

Dr. Fernando Valencia Soto
Médico Residente de Primer afio de Urgencias Médico Quirargicas del
HGZ 15
Teléfono: 2223650949
Matricula: 97226788
Correo electrénico: vasfer2903@outlook.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comité Local de Etica de
Investigacion en Salud:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comité de ética en investigacion 21088
del H. G. Z. 20 del IMSS. Avenida Fidel Velazquez 4211, Col. Infonavit La Margarita Puebla Puebla, cédigo postal 72560, correo
electronico: cei21088pue@gmail.com

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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MATERIAL DE ESCRUTINIO

“Resolucion de la sintomatologia de la neuroglucopenia y su relacion con el
tratamiento entre las soluciones glucosadas al 10% y 50%”

N° de folio/Iniciales del paciente: Edad: | Numero consecutivo:
¢ Padece usted diabetes? | Tipo 1 Tipo 2
1) Si 0) No I I I I

Tiempo de evolucion:

Tratamiento farmacolégico: |
1)Metformina

2)Glibenclamida

3)Insulina glargina

4)Insulina intermedia (NPH)
5)Insulina de accion rapida (LisPro)
6)0tros

COMORSBILIDADES

1. ¢Padece o ha padecido alguna(s) de las siguientes enfermedades y que
hayan sido diagnosticadas por un médico?

Registre: 1. Si, 0. No

1. Diabetes | | Afios g e | |
1.Si 0. No ] fios de evolucion

2. Hipertension I | Afos e
1.Si 0. No _ fios de evolucion

3. Enfermedades Pulmonares 5 R
. | | | Afos de evolucion
1.Si 0.No — -

4. Enfermedades cardiacas | | Afios e | |
1.Si 0. No _ filos de evolucion

5. Cancer
1.Si 0.No | | | Aflos de evolucion

6. Enfermedad renal crénica | | Asos d e | |
1.Si 0. No _ flos de evolucion

7. Enfermedad renal crénica con | |
tratamiento sustitutivo

Afios de evolucion I I
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1. Dialisis

2. Hemodialisis

8. Insuficiencia hepatica

1. Si

0. No

Afos de evolucion

9. Uso de anticoagulantes

1.Si

0.No

Afos de evolucion

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. (Tiempo de resolucién de resolucion de sintomas de
neuroglucopenia?

0. 15 minutos 1. 60 minutos 2.otro

2. ¢Quétipo de solucion glucosada se utiliz6?
1. 10% 0. 50%

Glucosa al 10% Dosis:

Glucosa al 50% Dosis:

3. Sintomas de neuroglucopenia

- 1.Somnolencia, 2.sudoracioén, 3.hipotonia, 4.temblor,
5.lipotimia, 6.perdida de conocimiento, 7.movimientos
primitivos, 8.espasmos, inquietud, 9.respuesta exagerada al
dolor, 10.hipertonia simpatica, 11.espasmos tonicos,
12.desviacion ocular conjugada, 13.Babinski, 14.espasmos
de los extensores, 15.respiracion superficial, 16.bradicardia,
17.ausencia de la respuesta pupilar, 18.miosis,
19.hipotermia, 20.atonia, 21.hiperreflexia, 22.ausencia
corneal.

4. ¢numero de dosis administradas de solucion glucosada al
50% o al 10%?

0.1 dosis 1.2 dosis 2.+ de 2 dosis

5. ¢Glucosa capilar al ingreso?

6. ¢Causas de la hipoglucemia?
1. Transgresion alimentaria
2. Diabetes descompensada o alteraciones endocrinoldgicas.
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3. Ocasionada por farmacos
4. Generada por enfermedades concomitantes (sepsis,
neoplasias, insulinomas entro otros)

Glucosa capilar al ingreso (minuto 0):

Manejo con solucion dextrosa al 10% o 50%:

Signos y sintomas:

Somnolencia:

Sudoracion:

Hipotonia:

Temblor:

Lipotimia:

Perdida de conocimiento:

Movimientos primitivos (muecas, succion,
asimiento):

Espasmos:

Inquietud:

Respuesta exagerada al dolor:

Hipertonia simpatica (taquicardia, eritema,
midriasis):

Espasmos ténicos:

Desviacion ocular no conjugada:

Babinski

Espasmos de los extensores:

Respiracion superficial:

Bradicardia:

Ausencia de la respuesta pupilar:

Miosis:

Hipotermia:

Atonia;

Hiperreflexia:

Ausencia de reflejo corneal:

Fase de neuroglucopenia:

Signos y sintomas de hipoglucemia durante el area de urgencias:

Glucosa capilar (minuto 15):

Manejo con solucion dextrosa al 10% o 50%:

Signos y sintomas:

Somnolencia:

Sudoracion:




Hipotonia:

Temblor:

Lipotimia:

Perdida de conocimiento:

Movimientos primitivos (muecas, succion,
asimiento):

Espasmos:

Inquietud:

Respuesta exagerada al dolor:

Hipertonia simpatica (taquicardia, eritema,
midriasis):

Espasmos ténicos:

Desviacion ocular no conjugada:

Babinski

Espasmos de los extensores:

Respiracion superficial:

Bradicardia:

Ausencia de la respuesta pupilar:

Miosis:

Hipotermia:

Atonia;

Hiperreflexia:

Tiempo de resolucién de neuroglucopenia:

Signos y sintomas de hipoglucemia durante el area de urgencias:

Glucosa capilar (minuto 60):

Manejo con solucion dextrosa al 10% o 50%:

Sighos y sintomas:

Somnolencia:

Sudoracion:

Hipotonia:

Temblor:

Lipotimia:

Perdida de conocimiento:

Movimientos primitivos (muecas, succion,
asimiento):

Espasmos:

Inquietud:

Respuesta exagerada al dolor:

Hipertonia simpatica (taquicardia, eritema,
midriasis).

Espasmos tonicos:




Desviacion ocular no conjugada:

Babinski

Espasmos de los extensores:

Respiracion superficial:

Bradicardia:

Ausencia de la respuesta pupilar:

Miosis:

Hipotermia:

Atonia:

Hiperreflexia:

Tiempo de resolucién de neuroglucopenia:

¢, Se presento algun efecto adverso tras la aplicacién de solucion glucosada?

Eventos no deseados Dextrosa al 50%

Dextrosa al 10%

Hipoglucemia refractaria:

Hiperglucemia
secundaria:

Edema cerebral:

Exacerbacion de los
sintomas:

Otros:
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- HOSPITAL GENERAL DE ZOMA 15 TENUACAW
GOBIERNO DE i';ﬂ sorainaciin Clinies or Bhotecion o Ineestitheion e falos

MEXICO %

Tehuacan, Pue., a 03 de Octubre de 2022.

Of. 220103200200/CCEelS/04/2022
Asunto: Carta de no inconveniente.

A quien corresponda: )
Por medio de la presente le envié un cordial saludo e informo a Usted que no existe

inconveniente para que los investigadores:
« Dra. Eréndira Cabello Hernandez , Médico no familiar, adscrita al servicio de

urgencias del Hospital General de Zona 15, matricula 97220973.

e Dr. Gerardo Diaz Merino, Coordinador Clinico de Educacién e Investigacion en
Salud del Hospital General de Zona 15, matricula 98310429,

« Dr. Fernando Valencia Soto, médico residente de primer afio de la especialidad de
urgencias médico quirlrgicas, adscrito al Hospital General de Zona 15, matricula
97226788.

Puedan llevar a cabo la investigacién derivada del protocolo: “RESOLUCION DE LA
SINTOMATOLOGIA DE LA NEUROGLUCOPENIA Y SU RELACION CON EL
TRATAMIENTO ENTRE LAS SOLUCIONES GLUCOSADAS AL 10% Y 50%". Asi mismo
se autoriza el acceso a expedientes, uso de farmacos y toma de exdmenes de laboratorio
que se encuentren autorizados por el IMSS. Respetando en todo momento la privacidad y
el resguardo de informacién de los sujetos de estudio, apegandose a las buenas practicas
clinicas de investigacion.

Sin otro asunto en particular, le reitero la seguridad de mis respetos.

“Seguridad y solidaridad social"
l ATENTAMENTE C
anchez Trujillo . Gerardo Di¥

Dra. Karla Marigfa

¢ ¢ p Expediente del alumno
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