TRABAJO ORIGINAL
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la frecuencia y factores asociados a la hipoglicemia en pacientes condiabetes mellitus tipo

2 (DM-2) hospitalizados.

Material y métodos. Se realizé un estudio observacional, prospectivo y transversal en los servicios de medicina
del Hospital Nacional Cayetano Heredia de Lima, durante los meses de julio a diciembre del 2013 en los pacientes
adultos que habian ingresado con diagnostico de DM-2. Se recopil6 informacion sobre edad, sexo, tiempo de
enfermedad, glicemiade ingreso, hemoglobina glicosilada, diagnésticos de ingreso, comorbilidades, causas de
hospitalizacion, esquemas de tratamiento hipoglicemiantes antesy durante la hospitalizacion.

Resultados. Ingresaron 159 pacientes, 48 % fueron varones; 61 afios, la mediana de la edad; 174 mg/dL, la glicemia
de ingreso; 8,6 %, la hemoglobina glicosilada; 34 % tuvieron més de diez afiosde tiempo de enfermedad. El esquema
de insulinoterapia mas utilizado fue el de NPHbasal(33,3%), seguido de NPHbasalcon bolospreprandiales de
insulina regular (31,5%). La frecuencia de hipoglicemia fue 25,2% y los factores asociados fueron tiempo de
enfermedad mayor de 10 afios y el uso del esquema de insulina NPH basalméas bolospreprandiales de insulina

regular.

Conclusion. Se hallounaaltafrecuencia de hipoglicemia en los diabéticos hospitalizados en un hospital general.
Palabras claves: Diabetes mellitus tipo2, hipoglicemia, hospitalizacion, insulina, terapéutica.

ABSTRACT

Objective. To determine the frequency and associated factors
with hypoglycemia in hospitalized patients with diabetes
mellitus type2 (DM-2).

Material and Methods. An observational, prospective and
transversal study was done in the medical services of the
Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, during the
months of July to December 2013 in adult patients who had
been admitted with a diagnosis of DM-2. It was gathered
information on age, gender, disease duration, income,
glycosylatedhemoglobinglycemia, admission diagnoses,
co-morbidities, causes of hospitalization, schemes of
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hypoglycemic treatment before andduring hospitalization.

Resutts. It was included159 patients,48 % males, 61
year- old as medianage, 174 mg/dL was the median blood
sugar level at entry and 8,6 % was the median of
glycosylated hemoglobin. Thirty four patients had more than
ten years of disease duration. The mostwidely used insulin
therapy scheme was the basal insulin NPH (33,3 %), followed
by basal insulin NPH with bolusesof preprandial insulin
regular (31,5 %). The frequency of hypoglycemia was 25,2%
and associated factors weretime of disease greater than 10
yearsand the use of basal insulinNPH plus preprandial
regular insulin.

Conclusion. We founda highfrequency of hypoglycemia in
hospitalized diabetic patients in a general hospital.
Key wOrds: Diabetes mellitus type 2,
hypoglycemia, hospitalization, insulin, therapy.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es una de las
patologias que genera discapacidad y mortalidad en la
poblacién general, especialmente en adultos mayores.
Esta enfermedad afecta a casi dos millones de personas
y €s una causa importante de muerte en Per(.! La
hiperglicemia no controlada esta relacionada con la
aparicion y progresion de diversas presentaciones
clinicas de enfermedades micro y macro vasculares por
mecanismos que no estandeltododilucidados.?

Actualmente se recomienda que los esquemas de
insulinoterapia en pacientes diabéticos hospitalizados
se asemejen a los cambios fisioldgicos de los valores de
glicemia, por lo cual se han incrementado el empleo de
esquemas con varias dosis de insulina al dia. De acuerdo
a los resultados del estudio Randomized study of basal-
bolus insulin therapy in the inpatient management of
patients with type 2 diabetes (RABBIT), el tratamiento
con insulina subcutanea basal mas bolos preprandiales
es mas efectivo en el control de los valores de glicemia,
sin incrementar la frecuencia de hipoglicemia.
También se asoci6 a menor tiempo de hospitalizacion,
disminucion de las complicaciones agudas y cronicas
asicomomenor mortalidad.*®

Los eventos de hipoglicemia conllevan a un incremento
en el tiempo de hospitalizacion asi como de la
mortalidad. El estado de hipoglicemia puede afectar de
manera reversible e irreversible varios de los tejidosy
alterar la funcion de los 6rganos. Un ejemplo importante
de esto es el cerebro, el cual es incapaz de sintetizar y
almacenar la glucosa, a la vez de ser muy vulnerable
a la privacién de esta. También se ha demostrado
asociacion con mayor mortalidad cardiovascular, por lo
cual todo esquema de tratamiento debe ser efectivo sin
incrementar los episodios de hipoglicemia.®®

En general, se puede apreciar que tanto la hipoglicemia
como la hiperglicemia, tienen efectos perjudiciales
en el tratamientode pacientes hospitalizados. En la
poblacion estudiada no existen estudios que evallen la
frecuencia de hipoglicemia en pacientes hospitalizados
ni su asociacion con los esquemas de insulinoterapia
empleados, lo quemotivo el presente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal durante
los meses de julioa diciembre del 2013 en los servicios
de Medicina, del Hospital Nacional Cayetano Heredia
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(HNCH) de Lima. Este hospitalcuentacon 95 camas
para hospitalizacionen los servicios de medicina,
divididos en medicina interna y enfermedades
infecciosasy tropicales. Se tom¢ informacion de la
hoja de indicaciones médicas, kardex de enfermeria e
historia clinica, sobre edad, sexo, tiempo de enfermedad,
esquemas de tratamiento previos a la hospitalizacion,
durante la hospitalizacién, comorbilidades, compli-
caciones cronicas y diagnosticos de ingreso. Los valores
de glicemia fueron recolectados de las hojas de control
de glicemias quese toman de manera regula.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores
de 18 afios con diagnéstico de DM-2 previo o durante
la hospitalizacion. Los criterios de exclusion fueron
pacientes sometidos a intervenciones quirargicasy
aquellos querecibieron insulina endovenosa.

Definiciones

» ‘Diagnostico previo de DM-2’: paciente con
diagndstico de DM-2 consignado en la historia
clinica, o que recibia tratamiento hipoglucemiante
previo a su hospitalizacion.

- ‘Diagnostico reciente de DM-2’: paciente
sin diagnéstico previo de DM-2 que presento
hiperglicemia durante la hospitalizacién y si el valor
de HbAlc fue mayor de 6,5%.

- Hiperglicemia: valor de glicemia> 200 mg/dL en
cualquier momento deldiao>140mg/dL enayunas

- Hipoglicemia: valorde glicemia <70 mg/dL.

Los valores de glicemia fueron obtenidos con
tiras reactivas para glicemia capilar. Durante la
hospitalizacion a todos los pacientes se les midié
diariamente la glicemia capilar en ayunas (‘glicemia
de ayuno’) y dos horas postingestiénde alimentos
(‘glicemia posprandial®).

Se consideraron cuatro esquemas de tratamiento:

- Basal y bolos preprandiales: indicacion de dosis basal
de insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) o
glargina méasinsulina regular preprandial);

« Insulina basal: indicacion de dosis basal de insulina
NPH o glargina sin bolos preprandiales ni bolos de
correccion,

- Insulinabasal y bolos de correccion: indicacion de
dosis basal de insulina NPH o glargina mas insulina
regular;

Bolosde correccion: indicacion de dosisde insulina
regular o rdpida solode presentarse hiperglicemia.



Frecuencia y factores asociados a la hipoglicemia en pacientes con diabetes mellitus tipo2 hospitalizados

Seobtuvo losvalores deglicemia atodos lospacientes al
momento del ingreso, preprandiales y los posprandiales
solodespués del almuerzo.

El tiempo de enfermedad fue los afios transcurridos
entre el diagnostico de diabetes mellitus y la evaluacion.
Esta variable de dividié en menory mayor o igual de
diez afios. El tratamiento recibido en el mes previo
al ingreso se definié como: ninguno, antidiabéticos
orales, insulina 'y antidiabéticos orales e insulina.
Las complicaciones crénicas se clasificaron como
microvasculares (nefropatia) y  macrovasculares

(enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica
y enfermedad cerebrovascular). No se consider6
neuropatia ni retinopatia, debido a que no se corroboré
su presencia o ausencia durante la hospitalizacion.

Se consignaron los valores de HbAlc que el paciente
presento durante la hospitalizaciéon o durante el mes
previo. EI método utilizado fue el cromotografico
Biorad. Todos los examenes de laboratorio fueron
realizados en el laboratorio del HNCH.

Para el anélisis estadistico, las variables categdricas se
presentan en porcentajes y las continuas con la media y
desviacion estandar o mediana e intervalo intercuartil
(IQT), segun su distribucion normal o no normal. Se
compar6 los grupos de pacientes que presentaron
hipoglicemia versus el grupo sin hipoglicemia, se
empled el ji cuadrado para las variables categdricas y
las pruebas t de Student o Wilcoxson Mann-Whitney
para variables continuas segln su distribucién normal o
no normal. Se realizaron regresiones logisticas simples
en relacion a los eventos de hipoglicemia. Se consideré
como estadisticamente significativo valores dep <0,05.

La investigacion se realizé con autorizacién del Comité
de Etica Institucional de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

RESULTADOS

En el periodo de estudio ingresaron 159 pacientes
con DM-2; 136 de ellos (85,5%) tuvieron diagndstico
previoy 23 (14,5%), diagnostico reciente. Fueron 79
mujeres y 80 varones. La mediana de las edades de los
pacientes en estudio fue de 64 afios (IQT: 55-74 afios).
(Tabla 1)

La medianadel tiempo de enfermedad fue de 7 afios
(1QT: 2-15 afios). De los pacientes con tiempo de
diagnostico mayor a 10 afios, 20 (50%) presentaron
eventos hipoglicémicos, p=0,016 (Tabla 2).

Tabla |. Caracteristicas clinicas de pacientes de los diabéticos

hospitalizados, Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Caracteristicas N (%)
159 (%)

= Edad (aiios) 64 (55-74)*
= Sexo masculino 80 (50,3)
= Glicemia de ingreso (mg/dL) 174 (IQT: 151-256)*
= Hemoglobina glicosilada (%) 8,6 (IQT:6,7-9,7)*
= Diagnostico previo de diabetes melltus tipo 2

- Si 136 (85,5)

- No 23 (145)

= Tiempo de enfermedad (afios) 7 (IQT:2-15 afios)*

— Menos de 10 105 (66)
- 100 mis 54 (34)
= Complicaciones microvasculares 54 (339)
- Insuficienciarenal 54 (60,4)
- ECV (isquémico-hemorrégico)* 12 (7,6)
- Hipertension arterial 82 (51,6)
- Insuficiencia cardiaca congestiva 4(2,5)
- Insuficiencia hepatica 2(13)
= Esquemas de tratamiento con insulina
— Basaly bolos preprandiales 50 (31,5)
- Basal 53 (333)
— Basaly bolos de correccion 31 (195)
— Bolos de correccion 25 (157)

* Mediana e intervalo intercuartil. ** ECV: enfermedad cerebrovascular.

Fueron 109 pacientes los que presentaron comorbili-
dades como insuficiencia renal (34%), enfermedad
cerebrovascular (7,6%), hipertension arterial (51,6%),
insuficiencia cardiaca congestiva (2,5%) e insuficiencia
hepatica (1,3%).

Tabla 2. Proporcion de pacientes diabéticos controlados segtin indice

de masa corporal (IMC).

IMC Normal Sobrepeso Obesidad Total
= Controlados 12 14 2 29
% 394 24, 9,5 25,9
Total 33 58 2 112
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento con insulina en diabéticos hospitalizados y eventos de hipoglicemia.

Esquema Hipoglicemia No hipoglicemia IC 95% OR p
40 (%) 119 (%)

« Basaly bolos preprandiales 21 (52,9) 29 (244) 1,62-7,25 343 0,001

* Basal I1(27,5) 42 (353) 032153 0,69 036

= Basaly bolos de correccion 5(12,5) 26 (21,9) 0,18-1,44 05l 020

= Bolos de correccion 3(7.5) 22(18)5) 0,10-127 0,36 0,11

Todos lospacientes delestudio contaron conunaglicemia
de ingreso, con mediana de 174mg/dL (IQT: 151-
256 mg/dL). En 72 % de los pacientes, la mediade los
valores de HbAlc fue8,6% (IQT: 6,7%-9,7 %).

El tratamiento mas utilizado fue el esquema 2 (33,3 %),
seguido del esquema 1 (31,5 %), esquema 3 (19,5 %), y
el esquema 4 (15,72 %).

Lafrecuencia de hipoglicemia fue 25,2 %. Larelacion de
los factores asociados a hipoglicemia no fue significativa
para el sexo, edad, hemoglobina glicosilada, valor de
glicemia al ingreso, comorbilidades y complicaciones
cronicas. Por el contrario, fue significativo con el tiempo
de diagndstico de DM-2 mayor de 10afios,

El esquema de insulina basal y bolos preprandiales
fue el que tuvo relacidn significativa (p =0,001). Se
empled dicho esquemaen 50 (31,45 %) pacientes, de
los cuales 21 (52,5%) presentaron por lo menos un
evento hipoglicémico (Tabla 3). Los demas esquemas
de insulinoterapia no tuvieron una relacion significativa
con los eventos hipoglicémicos. Con insulina basal
todos los pacientes utilizaron la insulina NPHy para los
bolosde correccién o preprandiales la insulina regular.

DISCUSION

La frecuencia de hipoglicemia es mayor a lo reportado
en otras publicaciones.**? Sin embargo, es posible
que esta frecuencia esté subestimada, debidoa que no
se realiz6 una monitorizacion estricta de valores de
glicemia, especialmente en los pacientes que recibieron
varias dosis de insulinaal dia. Como se sabe, cuando
se utilizan varias dosis de insulina al dia, el control de
glicemia debede ser masestricto.'0*3

Los eventos de hipoglicemia se presentaron con mayor
frecuencia en los pacientes que recibieron el esquema
de insulinoterapia basal y bolos de correccion. Este

esquema, es usualmenterecomendado por las guias

de practica clinica para controlar la hiperglicemia

en pacientes hospitalizados; sin embargo, sin una
implementacién adecuada puedeproducir mayorriesgo
de eventos de hipoglicemia.** El uso de esquemas de
insulinoterapia con varias dosis de insulina debe tener
un cercano monitoreo de los valores de glicemiay
un protocolo de nutricidn individualizado para los
pacientes diabéticos.1>*

El tiempo de enfermedad fue otro factor relacionado de
manera significativa a hipoglicemia, lo cual podria estar
explicado porque al tener mayor tiempo de enfermedad
se incrementa la frecuencia de complicaciones micro
y macrovasculares, incluido alteraciones en el sistema
nervioso auténomo, las cuales incrementan el riesgo
de presentar hipoglicemia.**” En el presente estudio,
no se consigno si los pacientes presentaban neuropatia
diabética porque este diagnostico generalmente no es
anotado o corroborado en la historia clinica, aunque
por estudios realizados en este hospital se sabe que su
frecuencia es elevada.®

Entre otros factores de riesgo para hipoglicemia
estan la edad avanzada, la malnutricion, el cancer
activo, la gravedad de la condicién clinica durante la
hospitalizacion y las insuficiencias renal, hepatica y
cardiaca congestiva.’**** Sin embargo, no se evidencio
relacion significativa con estos factores. Esto podria
debersea un tamario de muestra reducidoy a que se
selecciond pacientes con diagndsticos establecidos,
es decir, con manifestaciones clinicas evidentes. Es
importante mencionar que la mayoria de los pacientes
que tienen complicaciones cronicas por DM-2 son
usualmente asintomaticos.

La frecuencia de hiperglicemia de 48 % se encuentra
dentro del rango de frecuencias de hiperglicemia
reportado en otrosestudios, entre26% y 69%."** De
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igual forma, existe la posibilidad que esta cifra esté
subestimada, debido a la monitorizacién poco estricta
en el hospital. Asi mismo, el esquema de ‘insulina basal’
fue el de mayor aplicacion, pese a que la recomendacion
actual es insulina basal asociada a bolos preprandiales
por presentar unmejor control de hiperglicemia.>013

Por otra parte, solo 49 % contaron con resultados de
HbAlc. La mayoria de los pacientes presentaron valores
por encima de 7 %, con mediana de 8,6 %, lo que indica un
inadecuado control de glicemia. Se debe tener en cuenta
gue con valores superiores de 8%, las complicaciones
micro y macrovasculares aumentan.’***  Sin embargo,
se debe recordar que no todos los pacientestienen el
mismo valor objetivo, los adultos mayores, pacientes con
tiempo de enfermedad prolongada o con comorbilidades
crénicas pueden tenerobjetivos menos estrictos.?

La fortaleza de este trabajo es ser el primero que describe
los esquemas de insulinoterapia y su relacion con los
eventos de hipoglicemia en esta poblacion. Ademas, el
disefio de estudio, transversal y prospectivo permitio
evaluar la historia clinica y el contexto clinico del
paciente. Este estudio exploratorio plantea las bases para
realizar otros mas elaborados donde se describa de forma
mas detalla el control glicémico, tratamiento, nimero de
eventos y otros factores asociados. Como limitaciones,
se tiene gque no se diagnosticaron las complicaciones
cronicas, especialmente en etapas asintomaticas; Y, no
se tomaron los valores glicemia capilar posprandiales
después de cadaalimento entodos lospacientes.

Se recomienda realizar un registro de dosis de insulina
de acuerdo al peso estricto del paciente, asimismo, un
control cercano de la dieta e informacion del aporte
calorico de losalimentos administrados.

En conclusién, La frecuencia de hipoglicemia hallada
en este estudio fue altay que, a pesar de la posibilidad
de subregistro,fue superior a otros estudios; y, los
factores asociados fueron tiempo de enfermedad mayor
a 10afosy el usodel esquema de insulina basal y bolos
preprandiales de insulina regular.
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