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Resumen

“Factores asociados a hipoglucemias en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2
de la UMF 67”

Investigadores: Janeth Morales Cruz, Edna Edith Licerio Pérez Martha Alejandra Maldonado
Burgos.

Introduccion. La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud publica de magnitud
mundial, produce una serie de cambios crénico degenerativos que sumados a complicaciones
agudas como la hipoglicemia disminuyen la calidad de vida y elevan las tasas de mortalidad.
Objetivo. Determinar los factores asociados a hipoglicemias en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 en la poblacion de la UMF 67 en Ciudad Juarez Chihuahua.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal, se incluyé un
universo constituido por 90 pacientes mayores de edad con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 e hipoglicemia consignada en su expediente clinico, adscritos a la UMF 67 de Ciudad
Juarez del 01 de marzo al 30 de noviembre del 2020. Posterior a la firma del consentimiento,
se aplicod una encuesta de datos sociodemogréaficos y caracteristicas clinico terapéuticas.
Resultados: Se obtuvo una media de edad es de 63.2 afios, el 65.6% de la poblacién son
mujeres, la mayoria son casados (55.6%), jubilados (37.8%), con educacion primaria (50%),
nivel socioeconémico bajo-alto (44.4%). De los factores posiblemente asociados con
hipoglicemias se encontré una correlacion significativa entre las variables escolaridad y nivel
socioecondmico (p de <.000) y ocupacion y afios de evolucién ( p de.003 ). Se considerd un
nivel de confianza del 95% con error alfa 0.05 y sin significancia estadistica p>0.05.
Conclusion: Se encontraron algunos factores en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
cursaron con hipoglicemia, de ellos con correlaciones significativas se identificaron afios de
evolucion y ocupacion, prevaleciendo la obrera, con DM2 de larga evolucién que va de 11 a
20 afos. Otros factores asociados significativos son escolaridad y nivel socio econémico, de
los cuales predominan educacién primaria y nivel socioeconémico bajo- alto. Una vez
identificados estos factores, y aunque no se establece una relacion positiva entre ellos y la
presencia de hipoglicemias, es de suma importancia transmitir esta informacion para prevenir
complicaciones agudas y cronicas.

Palabras clave: Hipoglicemia, diabetes mellitus tipo 2, glibenclamida, polifarmacia, insulina.



Marco teoérico

Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina crénica que se desencadena
cuando el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede
utilizar con eficacia la insulina que produce ® lo que desemboca en cambios

degenerativos, esta enfermedad se caracteriza por una hiperglucemia crénica @.

Actualmente se considera un problema de salud publica de magnitud mundial ya que
la tasa de mortalidad por esta enfermedad con base en las estadisticas oficiales de la
Secretaria de Salud, va en alza, de 59.0% en 2004 a 70.8% en 2008,siendo la segunda
causa de muerte a nivel nacional ®. Por otra parte segun reportes del 2017 de la
Federacion Internacional de Diabetes existen 425 millones de pacientes con diabetes
mellitus ® esto es desafia la medicina moderna ya que apenas en el afio 1980
contabamos con solo 108 millones de pacientes diagnosticados con diabetes mellitus
(1), Se prevé que para el afio 2040 esta cifra habra aumente hasta alcanzar los 642
millones de afectados (M. México forma parte de los 10 primeros paises a nivel mundial
con mayor prevalencia de diabetes mellitus ® en la Encuesta de Salud y Nutricién del
2016 se estim6 una prevalencia de diabetes mellitus de 9.4% lo que representa poco
mas de 6.4 millones de personas viviendo con esta enfermedad ®). En un reporte del
2017 la Federacion Internacional de Diabetes informo una prevalencia cruda de 14.8
% en hombres y 14.8% en mujeres @, con lo cual denotamos que la prevalencia de la
diabetes no solo se encuentra en aumento, también lo hace de una manera
exponencial lo que impone a esta enfermedad como un problema de salud y una carga
econémica lo cual hace este tema relevante en todos los aspectos desde su
prevencion diagndstico y tratamiento para asi evitar las tan temibles complicaciones.
Se estimo que para 2013 la carga econdémica de la diabetes mellitus en México fue de
362,859.82 millones de pesos, es decir 2.25% del PIB de ese mismo afo. Este monto
es incluso mayor que el crecimiento real anual de la economia mexicana registrado
por el INEGI al cierre del 2014 (),
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En cuanto a la mortalidad en 2012, la diabetes provoco 1,5 millones de muertes. Asi
como el nivel de glucosa superior al deseable provocé otros 2,2 millones de muertes,
al incrementar los riesgos de enfermedades cardiovasculares y de otro tipo. Un 43%
de estos 3,7 millones de muertes ocurren en personas con menos de 70 afios. El
porcentaje de muertes atribuibles a una glucemia elevada o a la diabetes en personas
menores de 70 afios de edad es superior en los paises de ingresos bajos y medios
gue en los de ingresos altos lo que es compatible con la situacion actual en nuestro

pais (1).

Diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad endocrina crénica que se desencadena
cuando el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede
utilizar con eficacia la insulina que produce que produce (1) lo que desemboca en
cambios degenerativos, esta enfermedad se caracteriza por una hiperglucemia crénica
(2). La insulina es una hormona polipeptidica producida en los islotes del pancreas por
las células beta, la glucosa es el principal estimulo que regula la secrecion de insulina
y también intervienen en este estimulo los aminoacidos, cetonas, péptidos y otros
neurotransmisores, después de una comida el pancreas realiza descargas grandes de
insulina las cuales pueden durar un par de horas, esta regulacion apropiada de glucosa
sérica refleja un equilibrio preciso entre la produccién hepatica de glucosa y la

captacion y utilizacién periférica de la glucosa (8).

Clasificacion

Segun la Asociacion Americana de Diabetes se puede clasificar en las siguientes
categorias 4 generales:

Diabetes tipo 1 (debido a la destruccidén autoinmune de las células 3, que generalmente

conduce a una deficiencia absoluta de insulina).
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Diabetes tipo 2 (debido a la pérdida progresiva de la secrecion de insulina de las
células B con frecuencia en el fondo de la resistencia a la insulina).

Diabetes mellitus gestacional (GDM, por sus siglas en inglés) diabetes diagnosticada

en el segundo o tercer trimestre del embarazo que no fue claramente evidente en la
diabetes antes de la gestacion.
Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénica (como diabetes neonatal y diabetes de inicio en la madurez
[MODY]), enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quistica y pancreatitis)
y diabetes inducida por sustancias quimicas (como con el uso de glucocorticoides, en
el tratamiento del VIH / SIDA o después de un trasplante de 6rganos) (9).

Diagnostico
Los criterios para realizar el diagnostico de diabetes mellitus es cualquiera de los
siguientes:

Glucosa plasmatica en ayuno  mayor o igual de 126mg/dl (7.0 mmol/L), este ayuno
es definido como la ausencia de ingesta cal6rica en un periodo de 8 horas).

Glucosa plasmatica 2 horas posterior a carga 75 gramos de glucosa anhidrida disuelta
en agua mayor o igual a 200 mg/dl (11.1 mmol/L).

Hemoglobina glucosilada A1C mayor o igual a 6.5 %.

Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis hiperglucémica con una
glucosa a azar en plasma mayor o igual a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) (9).

Cuadro clinico

En las etapas tempranas de la enfermedad puede no presentarse sintomas, sin
embargo los sintomas clasicos son los siguientes: aumento de sed ( polidipsia),
aumento del apetito (polifagia), aumento de la frecuencia de uresis ( poliuria),
incremento de la uresis por la noche (nicturia),pérdida de peso inexplicable, fatiga,
debilidad, cambios en la visibn como visién borrosa, parestesias, parches obscuros en
la piel ( acantosis nigricans) (10).

Tratamiento no farmacoldgico

La modificacién del estilo de vida como la reduccion del peso corporal en el paciente
con sobrepeso es el tratamiento pilar, tanto que es capaz de controlar
simultdneamente la mayoria de los problemas metabdlicos de las personas con
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diabetes, incluyendo la hiperglicemia, la resistencia a la insulina, la dislipoproteinemia
y la hipertensién arterial. Aunado a esto se recomienda un plan de educacion

terapéutica, asesoria nutricional y ejercicios fisicos (11).

Hipoglucemiantes orales:

Dentro del tratamiento integral de la diabetes mellitus tipo 2 se encuentran los
tratamientos médicos a base de hipoglicemiantes orales los cuales pueden dirigirse a
diversos mecanismos de accion desde estimular la secrecion de insulina, aumentar la
sensibilizacidn hacia la insulina, disminuir la reabsorcion de glucosa, etc. El tratamiento
farmacoldgico inicial para tratar la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) consiste en el uso
de hipoglucemiantes orales. Existen cinco grupos principales de farmacos que se
utilizan para el control de la DMT2: sulfonilureas, glinidas, biguanidas, tiazolidinedionas
e inhibidores de a-glucosidasa (3).

Sulfonilureas: Las sulfonilureas son secretagogos de accion central no insulinicos,
inhiben los canales de potasio sensibles a Adenosin trifosfato (ATP) y promueven la
liberacion de insulina a largo plazo. En las células B-pancreaticas, la glucosa es
transportada al citosol por el transportador de glucosa 2 (GLUT-2), donde se desata la
produccion de ATP.

Los KATP son bloqueados por ATP de forma fisiologica. El aumento en la glucosa
citosdlica disminuye entonces la actividad de los KATP, lo que ocasiona que la
membrana se despolarice, desencadena un potencial de accion que activa canales de
calcio de tipo L dependientes de voltaje (L-Ca2+) y provoca un influjo de Ca2+ que
origina la exocitosis de granulos transportadores de insulina (3,12).

Glinidas: Las glinidas o meglitinidas estimulan la secrecion de la insulina durante la
primera fase de su liberaciéon por un mecanismo similar al de las sulfonilureas, al unirse
y bloquear a los KATP, despolarizando la membrana y favoreciendo la liberacién de
insulina via la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje. Las glinidas no
inducen una liberacion prolongada de insulina; es decir, su tiempo de accion es menor
al de las sulfonilureas lo que disminuye el riesgo de hipoglicemias. La concentracion

maxima se alcanza alrededor de una
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hora después de su administracion, por lo que deben darse antes de cada comida. Las
mas utilizadas son repaglinida y nateglinida. De estas la repaglinida tiene un uso
especial en pacientes con insuficiencia renal ya que su depuracion se da

primordialmente en higado (13).

Biguanidas: Las biguanidas son sensibilizadoras a la insulina que disminuyen la
hiperglucemia sin estimular la produccion de insulina. Aunque pueden producir
ganancia de peso e hipoglucemia, tienen efectos benéficos en reducir los lipidos
circulantes, cuyo incremento esta asociado a un mayor riesgo cardiovascular. La
metformina es la mas popular y utilizada en este grupo; es una dimetilguanida que
reduce los niveles elevados de glucosa sanguinea al disminuir la produccién hepatica
de glucosa e incrementar la sensibilidad periférica a insulina, inhibe la absorcion
intestinal de glucosa e incrementa la recaptura de glucosa por musculoesquelético.
Después de su administracion oral, la metformina es absorbida en el intestino por el
transportador de monoaminas de la membrana plasmética (PMAT) y llevada por la
vena portal hepatica al higado por el transportador de iones organicos 1 (OCT1).

La metformina no se metaboliza en el higado y su eliminacién es renal, por lo que esta
contraindicada en pacientes con aclaramiento de creatinina < 60 ml/min por riesgo de

acidosis lactica (3,13).

Tiazolidinedionas: Las tiazolidinedionas (TZD) o glitazonas, como rosiglitazona y
pioglitazona, son sensibilizadoras a la insulina al ser agonistas selectivos del receptor
peroxisoma proliferador-activado gamma (PPARYy), un receptor de la membrana
nuclear que se expresa principalmente en adipocitos (1). El PPARYy esta involucrado
en la diferenciacién de adipocitos y en la captura y almacenamiento de acidos grasos.
Las TZD disminuyen la resistencia a insulina y aumentan la respuesta a insulina
endogena. Aumentan la expresion de genes involucrados en la adipogénesis y la
oxidacion de acidos grasos e interfieren con la expresion y liberacion de mediadores
de la resistencia a insulina en el tejido adiposo, como el factor de necrosis tumoral alfa

(TNFa), resistina y adiponectina, incrementando la sensibilidad a insulina en musculo
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e higado. Al usarse como monoterapia, las TZD disminuyen los niveles plasmaticos de
hemoglobina glucosilada 1Ac (HblAc) en niveles similares a las sulfonilureas,
metformina o el tratamiento con insulina, sin causar hipoglucemia. Los efectos
adversos reportados de estos farmacos han limitado su utilidad. Se ha observado un
incremento de peso con el uso de tiazolidinedionas de 4.25 kg en promedio (1). Otros
riesgos son: falla cardiaca congestiva en 1 a 3% de los pacientes tratados con TZD
debido al incremento en el volumen intravascular y fracturas en pacientes tratados con
rosiglitazona. En junio de 2011, la FDA advirtié que el uso de rosiglitazona por méas de
un afo podria estar asociado con un aumento del riesgo de cancer de vejiga. A la
fecha, sélo rosiglitazona y todas las formulaciones que la contienen han sido retiradas
del mercado estadounidense por la FDA debido a riesgo cardiovascular de falla
cardiaca y enfermedad coronaria arterial (3).

Inhibidores de a-glucosidasa: Dentro de estos farmacos se incluyen acarbosa, miglitol
y voglibosa, que bloguean la degradacion enzimatica de carbohidratos complejos en
el intestino delgado, lo que disminuye la glucosa postprandial y mejora el control
glucémico sin riesgo de aumento de peso o hipoglucemia; ademas, se ha observado
gue reducen las concentraciones de triglicéridos. Aunque tienen la ventaja de su
relativa seguridad, presentan poca tolerabilidad a nivel gastrointestinal. Su potencial
para disminuir la glucosa postprandial fue reportado por primera vez en los afios 70 y
fueron aprobados para su uso en el tratamiento de la DMT2 en los 90. Su mecanismo
de acciébn se centra en impedir, mediante inhibicibn competitiva en los vellos
intestinales de los enterocitos del borde dentado, que las a-glucosidasas y a-
glucosidasa-hidrolasas (glucoamilasas) degraden disacaridos y oligosacéaridos a
monosacaridos antes de su absorcion, retrasando la absorcion de glucosa; es decir,
se provoca una reduccion en la produccion de insulina postprandial mediante la
atenuacién del incremento de glucosa postprandial. Los inhibidores de a-glucosidasa
disminuyen la secrecion de polipéptidos inhibitorios gastricos y aumentan la secrecion
del péptido parecido a glucagon 1 (GLP-1). Debe ser tomada con las comidas,
iniciando en dosis bajas (5 mg/dia) debido a sus efectos adversos gastrointestinales;

es importante que la dieta de un paciente tratado con estos farmacos sea rica en
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carbohidratos complejos, en lugar de azucares simples. Los inhibidores de a-
glucosidasa son menos efectivos en la disminucion de la glucemia que la metformina
y las sulfonilureas (reducen HblAc entre 0.5 a 1% en monoterapia); sin embargo,
inducen una disminucion significativa de los niveles de glucosa postprandial sin causar

incremento en la insulina circulante y sin riesgo de hipoglucemia (3,13).

Agonistas de GLP-1 y antagonistas de DPP- 4: Estos farmacos son relativamente
nuevos. El péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) es una hormona incretina,
componente esencial de la homeostasis normal de la glucosa. Induce la secrecion de
insulina dependiente de glucosa y regula la liberacion de glucagén, reduciendo la
hiperglucemia. Los agonistas de GLP-1, exenatida y liraglutida, son péptidos que
mimetizan la accién de incretina uniéndose al receptor para GLP-1 para mejorar el
control glucémico, con la ventaja de tener una vida media mucho mayor a la de GLP-
1 debido a una modificaciébn quimica en su estructura: la ausencia de alanina en
posicion 2, que es el sitio catalitico reconocido por la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), lo
que impide que DPP-4 los degrade, conservando los mismos efectos

glucorregulatorios de GLP-1.

Los agonistas de GLP-1 disminuyen los niveles de HblAc entre 0.5 y 1%,
principalmente por la reduccién en la glucosa postprandial; también promueven la baja
de peso. Un analisis econdmico de costo-efectividad ha mostrado que el farmaco a
escoger en primer lugar para combinar con metformina son los inhibidores DPP-4
porque este grupo de medicamentos tiene el mejor perfil de efectividad y seguridad
(1). Se ha observado, junto con la reduccion glucémica, una significativa disminucion
de peso en comparacion con pacientes tratados con placebo. Un efecto adverso de la
exenatida es la alta frecuencia de malestar gastrointestinal: de 30 a 45% de los
pacientes tratados pueden sufrir uno 0 mas episodios de vomito, nausea o diarrea.
Liraglutida parece presentar un mejor control glucémico y mayor tolerabilidad que
exenatida, lo que permite el uso de mayores dosis a menores tomas. Por otro lado, los
inhibidores de DPP-4, sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y linagliptina, son

moléculas pequefas que incrementan el efecto de GLP-1 y el péptido insulinotrépico
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dependiente de glucosa, lo que aumenta la secrecion de insulina dependiente de
glucosa y suprime la secrecidén de glucagon. En pruebas clinicas, los inhibidores de
DPP-4 han mostrado una disminucién de 0.6 a 0.9% en Hb1Ac; son, en general, bien
tolerados y no causan hipoglucemia (3).

Insulinoterapia

Insulina: A nivel del higado: inhibe la produccion hepatica de glucosa, estimula la
utilizacion de glucosa vy la lipogénesis, inhibe la lipolisis y el catabolismo proteico. A
nivel del tejido adiposo: estimula la captacion de glucosa, la sintesis de glicerol,
triglicéridos, &cidos grasos e inhibe la lipolisis. A nivel del musculo: estimula la
captacion de glucosa, la glucdlisis y la glucogénesis, asi como la captacién de
aminoécidos y la sintesis proteica (11).

Inicio del tratamiento con insulina: La insulinizacion puede hacerse en el momento del
diagnéstico o en el seguimiento. Al inicio de la enfermedad, si aparece pérdida de
peso, cetonuria intensa o sintomas cardinales de diabetes, especialmente con
HbA1c>9%. Durante el seguimiento puede ser necesaria la insulinizacion transitoria o

permanente (14).

Tipos de insulinas

A) Insulinas prandiales: Estas poseen una duracién corta que permite controlar los
picos glucémicos posprandiales por lo que complementan a las insulinas basales para
lograr emular el patrén fisiolégico de secrecion de insulina en respuesta a la ingesta
de alimentos. (15)

Insulina rapida

Llamada también insulina regular o cristalina. Tras su aplicacion subcutanea, su accion
se inicia a los 30 minutos, su pico maximo se produce entre las 2 y 4 horas y su
duracion maxima es de 6 horas. De acuerdo con este perfil de accion, la insulina rapida
se puede pautar cada 6 horas antes de las tres comidas junto con insulina retardada

por la noche, o bien antes de una o varias de las tres comidas principales, afladida a
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una pauta de base de insulina retardada en una o dos dosis. Presenta un mayor riesgo
de hipoglucemias que los analogos rapidos, por lo que han ido perdiendo
progresivamente protagonismo en las pautas de mdultiples dosis (15,16).

Anélogos ultrarrapidos

Las insulinas lispro, aspart y glulisina presentan un perfil de accion y una eficacia
clinica muy similar. En la insulina lispro se ha modificado el orden de los aminoacidos
prolinalisina en las posiciones 28 y 29 de la cadena B (lys-pro), en la aspart se ha
sustituido la prolina por acido aspdartico en la posicion 28 de la cadena B y en la glulisina
se ha sustituido la asparagina por lisina en la posicion 3 de la cadena B, y la lisina por
glutamato en la posicién 29.

Tras su inyeccién subcutanea, su accion se inicia a los 5-15 minutos, su pico maximo
se produce entre los 30 y 90 minutos y su duracion maxima es de 3 a 4 horas; por
tanto, es mas rapida y corta que la insulina humana regular. A diferencia de la insulina
regular, que ha de administrarse unos 15-30 minutos antes de las comidas, la principal
ventaja de los analogos es que se pueden administrar justo antes o incluso después
de la ingesta (17,15).

Insulinas premezcladas

Aportan en una combinacion fija un componente basal y otro prandial, todas en
concentracion de 100 U/ml. Se obtienen mediante la mezcla de una insulina intermedia
e insulina regular o con un analogo ultrarrapido en el mismo dispositivo de inyeccion.
Las presentaciones disponibles en el mercado tienen distintas proporciones de insulina
prandial (25, 30, 50 y 70 %). Estas caracteristicas ofrecen una accioén mixta, prandial
e intermedia, que permite su uso en dos inyecciones al dia, lo que ha constituido la
pauta mas frecuente en nuestro pais antes de la aparicion de las pautas basal bolo.
Presentan un mayor riesgo de hipoglucemia que las pautas basal bolo y la necesidad
de suplementos de hidratos de carbono en los periodos entre las comidas, lo que

generalmente se asocia a ganancia de peso (15).

B) Insulinas basales
Insulina NPH (protamina neutra de Hagedorn) es una insulina de accion intermedia.

Presenta un pico de accidon maxima entre las 4 y 6 h y su duracién efectiva es de 10-
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16 h. Se puede administrar en una o 2 dosis, en combinacién con farmacos orales.
Puede usarse en el embarazo. La dosis se calcula a razon de 0.3-0.6 Ul/kg/dia. Debido
a su amplio pico de accion puede servir como insulina de accién basal cuando se utiliza
Gnicamente por la noche o como insulina prandial cuando se administra por la mafana.
Esta insulina esta disponible en varias combinaciones con la insulina regular y de
accion rapida (16).

Insulina detemir es un analogo soluble de insulina. La duracién de accion depende de
la dosis: 12 h para dosis de 0,2 U/kg y 20 h para dosis de 0,4 U/kg. En un tercio de los
pacientes sera preciso administrar 2 dosis para cubrir las 24 h (16,17).

Insulina glargina U-100 es un analogo con inicio de accién mas lento que la NPH, con
un perfil de accion mas suave, sin picos y presenta una duracion de accién de hasta
18- 24 h. Debe administrarse una vez al dia, todos los dias a la misma hora.

Insulina degludec es un analogo con una duracion de accién mayor de 42 h con una
variabilidad intrapaciente 4 veces menor que glargina U-100, con la misma eficacia,
pero menos hipoglucemias nocturnas. Se aconseja su administracion diaria, y permite
una alta flexibilidad en su administracion, con periodos entre dosis de 8 a 40 h (17,15).
Esquemas de insulinizaciéon

Existen 3 esquemas clasicos al inicio de la insulinizacién:

Insulina basal. Una o 2 dosis de insulina NPH, o una dosis de anélogo basal: glargina,
detemir y degludec.

Insulina prandial. Se realiza con 3 dosis de insulina rapida o anélogo ultrarrapido antes
de las comidas.

Mezclas de insulinas. Dos 0 mas dosis de mezclas fijas de insulina rapida o ultrarrapida
con insulina intermedia (14).

Hipoglicemia

La hipoglucemia es la emergencia ambulatoria endocrinolégica encontrada con mas
frecuencia en la atencién hospitalaria. La hipoglucemia es una complicacion aguda
frecuente en los pacientes con diabetes mellitus y con lleva un aumento en la
morbilidad, mortalidad y una disminucion la calidad de vida de estos pacientes. Con el

objeto final de mantener a un paciente diabético en control adecuado y estricto de las
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cifras de glicemia sérica, se puede exponer a estos pacientes al riesgo de
hipoglucemia. (18).

Respuesta neuroendocrina a la hipoglicemia

Hay que comprender que aproximadamente un 90% de todos los pacientes que
reciben insulina experimentan al menos un episodio de hipoglucemia. Ante la
disminucién de concentraciones séricas de glucosa, tiene lugar una serie de
respuestas compensatorias las cuales en el paciente diabético estan alteradas lo que
aumenta su riesgo a padecer y mantener una hipoglicemia. El primer mecanismo de
defensa desencadenado es el cese de produccion de insulina en las células B
pancreaticas, apareciendo aproximadamente a 80 mg/dL. En segundo lugar, el
aumento de la secrecién de glucagdn aparece alrededor de 68 mg/dL. El tejido cerebral
consume aproximadamente 25% del consumo corporal total en su estado
postabsortivo. La glucosa sérica atraviesa la barrera hematoencefalica a través de los
capilares por difusion facilitada mediante el transportador GLUT-1. (19)

Una concentracion sérica de 70 mg/dL (3.9 mmol/L) es reconocida en pacientes con
diabetes mellitus como el limite para la falla en la respuesta neuro endocrina a la caida
de glucosa en sangre. Dado a que muchas personas con diabetes muestran una
respuesta alterada en las respuestas contrarreguladoras a la hipoglicemia o no
cuentan con conocimiento de la hipoglicemia esta cifra se considera clinicamente
importante independientemente de si cuentan o no con sintomas de hipoglucémicos
(19).

La Asociacion Americana de Diabetes en su version 2019 clasifica a la hipoglicemia
en:

Nivel 1: glucosa sérica de menor de 70 mg/dl (3.9 mmol/L) y glucosa mayor de 54
mg/dL

(3.0 mmol/L).

Nivel 2: glucosa menor de 54 mg/dL (3.0 mmol/L).

Nivel 3: Evento de hipoglicemia severa con alteracion del estado mental y/o que

requiera asistencia meédica de un tercero.
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Sintomas de hipoglicemia

Los sintomas de hipoglicemia incluyen, pero no estan limitados a temblor, irritabilidad,

confusion, taquicardia y hambre. En 1938, Allen Whipple, cirujano precursor de la

cirugia pancreatica, reportd una triada patognomoénica de hipoglucemia: sintomas

compatibles con hipoglucemia, concentraciones de glucosa menores a 50 mg/dL y

alivio inmediato de los

sintomas después de la ingestion de glucosa (8,20).

El nivel 3 de hipoglicemia puede no ser reconocible ya que puede progresar a perdida

de la conciencia, convulsiones hasta el coma o muerte. Estos pueden ser revertidos

por la administracion de glucosa o glucagon (21).

Factores de riesgo para hipoglicemia asociada a tratamiento

a)

b)

d)

Uso de insulina o secretagogos (sulfonilureas, meglitinidas). El riesgo de sufrir
hipoglucemia es mas alto en pacientes con diabetes mellitus 2 que han recibido
insulina por mas de 10 afios los episodios de hipoglucemia que requirieron
intervencion tuvieron

incidencia de 1.2% en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina. (8)
Funcion renal o hepatica disminuida.

Evolucién prolongada de la diabetes mellitus. Es el tiempo que transcurre desde
la fecha que se diagnostica la enfermedad hasta la fecha actual.

Fragilidad y edad avanzada. Es posible considerarla un deterioro progresivo
relacionado con la edad de los sistemas fisiolégicos que provoca una
disminucién de las reservas de capacidad intrinseca, lo que confiere extrema
vulnerabilidad a factores de estrés y aumenta el riesgo de una serie de
resultados sanitarios adversos. En la ausencia de un gold estandar para
diagnosticar la fragilidad, se ha definido operacionalmente por Fried et el
fenotipo de fragilidad que consiste en 5 componentes fisicos: perdida no
intencional de peso, agotamiento, debilidad, caminada lenta, y baja actividad
fisica. Los pacientes son considerados fragiles cuando cumplen con 3 0 mas

criterios, son considerados robustos o fuertes cuando no tienen ninguno de
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estos y quienes tienen 2 0 1 de estos criterios son definidos como prefragiles
un estado entre fuertes y fragiles (22,23). De acuerdo a la CNDH las personas
mayores o de edad avanzada se define como aquellos que tienen 60 afios o
mas, se considera un factor de riesgo ya que después de los 60 afios, las
grandes cargas de la discapacidad y la muerte sobrevienen debido a la pérdida
de audicion, vision y movilidad relacionada con la edad y a las enfermedades
no transmisibles, como las cardiopatias, los accidentes cerebrovasculares, las
enfermedades respiratorias cronicas, el cancer y la demencia (24).

e) Deterioro cognitivo.

f) Desconocimiento de la hipoglicemia. La falta de conocimiento de la
hipoglucemia se vincula con un riesgo seis veces mayor de hipoglucemia
iatrogénica severa (19).

g) Incapacidad fisica.

h) Consumo de alcohol. El alcohol puede contribuir a la severidad de la
hipoglucemia mediante la inhibicion de la gluconeogénesis (19).

i) Polifarmacia (Especialmente inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina y
betabloqueadores no selectivos). Se define como un sindrome geriatrico que
envuelve el uso concomitante de 4 o mas farmacos, esto es un indicador de

mortalidad en el adulto mayor (25).

Tratamiento de hipoglicemia

1.Glucosa: La glucosa pura es preferible en el tratamiento, pero cualquier forma de
carbohidrato que contenga glucosa puede elevar la glucosa sérica, puede ofrecerse
en pacientes conscientes hidratados de carbono simple de absorcion rapida a dosis
de 10 a 20 gramos (100 mL de refresco de cola, dos cucharadas de azucar, una
cucharada de miel, 230 mL de leche). (19) Agregar grasas puede retardar y luego
prolongar la respuesta glicémica aguda. En diabetes mellitus tipo 2 la proteina puede

incrementar la respuesta insulinica sin incrementar las concentraciones de glucosa
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por lo que las fuentes de carbohidratos mezcladas con altas concentraciones de

proteinas no deben usarse (21,26).

2. Glucagon: Polipéptido de 29 aminoacidos secretado por las células del islote
pancreatico, La union del glucagon a su receptor activa la adenilciclasa provocando
el aumento del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular que determina la
activacion de la proteincinasa A (PKA), que fosforila enzimas claves que ponen en
marcha todas las acciones bioldgicas del glucagon en el higado, el glucagon
aumenta la liberacién de glucosa mediante la inhibicion de la sintesis de glucégeno y
la estimulacion de la glucogendlisis y de la gluconeogénesis (19). Esta indicado en
pacientes que no pueden ingerir carbohidratos via oral, los familiares de este grupo
de pacientes deben ser instruidos en el uso de kits de glucagén Dosis: 1 mg IM o SC,
administrar durante un minuto (26). Puede repetirse en 15 minutos segun sea
necesario. El tiempo de accion promedio en revertir al estado de alerta es de 15
minutos (16). La inyeccion rapida puede provocar aumento de nduseas y vomitos.
Se debe colocar al paciente en decubito lateral para proteger las vias respiratorias y
para evitar asfixia cuando vuelva la conciencia. Debe evitarse en pacientes con
enfermedad hepatica o con ingesta etilica, ya que en estos casos no se contaran con

reservas de glucogeno (19).

Tratamiento parenteral

Se utiliza en pacientes con deterioro neuroldgico y en los pacientes que no respondan
a la administracion de glucagon (hepatopatias), se procede a la administracion
intravenosa de 25 a 50 g en solucion a 50% hasta la remision de los sintomas, seguido
de infusién de solucién a 10%. La solucion glucosada a 50% contiene 25 g de glucosa
por cada 50 mL, con osmolaridad de 2775 mOsm/L y aporta 2000 kcal/L. Esta solucién
es mas polar, hidréfoba, menos lipofila, por lo que resulta mas dificil su difusion a través
de las membranas celulares y su biodisponibilidad es menor que soluciones
glucosadas a menor concentracion. Después de la administracion de glucosa a 50%
existe una excesiva cantidad de glucosa disponible, lo que lleva al consumo

aumentado en los tejidos, por lo que se suprime la gluconeogénesis y la glucogenalisis,
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pudiendo provocar un rebote de hipoglucemia. Se han citado altas tasas de
extravasacion, incluso 10-30%, efecto que puede ser mitigado en cierto modo con la

administracion lenta de este liquido durante dos a cinco minutos.

Cuando se administra solucion glucosada se metaboliza via acido lactico o piravico a
diéxido de carbono y agua, liberando energia. Todas las células del cuerpo son
capaces de oxidar glucosa. Administrar una dosis suficiente de glucosa puede
disminuir la pérdida de proteinas corporales y de nitrégeno, promover el depdésito de
glucogeno y disminuir o prevenir la cetosis. Las nuevas tendencias refieren que la
solucion glucosada a 10% es igual de efectiva que la solucion glucosada a 50%. La
dosis de solucién glucosada a 10% es de 0.2 g/kg o 2 mL/kg continuando con una
infusion de la misma solucién a 5 mL/kg/h con monitoreo de glucosa cada 30 a 60
minutos hasta la estabilizacion de las concentraciones; en caso de persistir con
concentraciones bajas de glucosa, la infusién puede aumentarse a 10 mL/kg/h. En
caso de existir reserva para la administracion de soluciones de manera deliberada,
como el caso de pacientes con insuficiencia renal o cardiaca, puede indicarse solucion
glucosada a 20%. El modo de preparacién es el siguiente: por cada 100 mL de solucién
glucosada a 5% (5 g) se agregan 50 mL de solucién glucosada a 50% (25 g). La
solucién final contendra 30 g de glucosa en 150 mL, que resulta en una solucién a
20%.

Una vez resuelto el episodio agudo, debe vigilarse el ritmo de perfusion de solucion
glucosada, mediante la determinacién frecuente de glucemia capilar, para evitar la
reaparicién de hipoglucemia por una perfusion demasiado lenta y la hiperglucemia por
una perfusion demasiado rapida. Se recomienda hospitalizar al paciente en una unidad
de urgencias para la observacion de la glucemia cada 1-4 horas. En la hipoglucemia
producida por hipoglucemiantes orales es frecuente cometer el error de dar de alta al

paciente después del bolo de dextrosa intravenosa, con el riesgo de que ocurra
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recurrencia fuera del hospital, pues la glucosa infundida estimula ain mas la secrecion
de insulina y la vida media de los hipoglucemiantes orales varia de 24 a 72 horas. En
estos casos se recomienda la administracion de 300 g de glucosa en las primeras 24
horas siguientes a la hipoglucemia y se contindia en las siguientes 24 a 48 horas con

reduccion lenta del aporte de glucosa.

Complicaciones de la hipoglicemia

1.Dafo neuronal: Las zonas mas sensibles a la disminucion de aporte glucémico son
la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado. La glucosa es un combustible oxidativo
obligado para el cerebro en condiciones fisioldgicas. Por ello el dafio neuronal en
hipoglicemias severas se puede expresar como crisis convulsivas, coma 0 muerte
(19,26).

2. Infarto de miocardio y muerte subita arritmica no coronaria: la hipoglicemia sirve
como un factor de riesgo cardiovascular, generador de disfuncion endotelial y
aterosclerosis, de igual importancia que la hiperglicemia. La hipoglicemia aguda
provoca profundos cambios fisiopatoldgicos que afectan el sistema cardiovascular y
varios parametros hematoldgicos, principalmente como consecuencia de la activacion

simpatico-adrenal y la liberacion de hormonas contrarreguladoras (27,28).
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Justificacion

Considerando el gran impacto de la diabetes mellitus 2 por su prevalencia mundial
gue ya en 2017 ascendia a mas de 425 millones y sobre todo en la morbimortalidad
del pais y al preocupante dato de ser esta la segunda causa de muerte en México la
cual aumento del 59% en 2004 al 70.8% en 2008 es nuestra misién que este trabajo
ayude a determinar los factores asociados a los eventos de hipoglicemias en pacientes
con Diabetes Mellitus tipo 2 ya que estos eventos de hipoglicemia pueden ser tan
severos como para provocar la muerte de nuestros pacientes, a su vez se busca
exponer y ofrecer informacion actual para los trabajadores de la salud de nuestro
medio en pro de un tratamiento efectivo que mantenga en adecuado control glucémico

a todos los pacientes derechohabientes al IMSS.
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Planteamiento del problema

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad con una incidencia de patrén
exponencial se calcula que para el afio 2030 552 millones de personas la padezcan y
actualmente 1 de cada 11 personas ya cuentan con el diagnostico (1). En México en
2014 la mortalidad por diabetes mellitus se posiciono como la causa nimero 1 segun
la INEGI con 94,029 defunciones (2). Al contar con el diagnostico la accibn mas
importante como trabajadores publicos de la salud es mantener en control y libre de
complicaciones al paciente. Se considera que las complicaciones agudas de la
diabetes representan aproximadamente un 20 a 30% de los pacientes adultos
hospitalizados en los servicios de urgencias (2) la hipoglicemia es una de las
complicaciones mas importantes a conocer y evitar ya que constituye un factor de
riesgo cardiovascular al producir de alteraciones endoteliales y aterogénesis a traves

de mecanismos proinflamatorios (3).
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Pregunta de investigacion

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a hipoglucemia en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 de la UMF 67 de ciudad Juarez Chihuahua?
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Objetivo
Objetivo general

Determinar los factores asociados intrinsecos y extrinsecos a eventos hipoglucémicos

en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la UMF 67 en Ciudad Juarez Chihuahua.

Objetivo especifico

Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 que presentan hipoglicemia.

Determinar la asociacion entre hipoglicemia y tratamiento con sulfonilureas en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Determinar la asociacién entre hipoglicemia y tratamiento con insulina en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

Determinar la asociacién entre hipoglicemia y tratamiento combinado de
hipoglicemiantes orales en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Determinar la asociacion entre hipoglicemia y polifarmacia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Determinar la asociacion entre hipoglicemia y los afios de evolucion desde el
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2.
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Hipotesis

Hipotesis alternativa: Existen factores asociados a hipoglucemia en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 de la UMF 67 Ciudad Juarez, Chihuahua.

Hipotesis Nula: No existen factores asociados a hipoglucemia en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2 de la UMF 67 Ciudad Juéarez, Chihuahua.
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Metodologia

Disefio y tipo de estudio

e Estudio observacional descriptivo prospectivo y transversal

Lugar y universo
e Unidad Médica Familiar 67 de Ciudad Juarez Chihuahua.

e Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que cuenten con diagnostico
consignado de hipoglicemia en su expediente clinico, mayores de 18
afios y derechohabientes del IMSS que acuden a control en la UMF
67 de Ciudad Juérez, Chihuahua.

Periodo
e En un periodo de 6 meses, del 01 enero del 2020 al 30 de junio del
2020.
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Criterios de seleccion

Criterios inclusion
o Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2.
que se encuentre bajo control en UMF 67 Ciudad Juarez, Chihuahua.
o Pacientes sexo indistinto.
o Pacientes derechohabientes al IMSS.

o Pacientes alfabetos.

Criterio exclusion
o Pacientes que no quiera participar en el estudio.
o Falta de consentimiento informado.
o Pacientes con patologias neurolégicas o psiquiatricas que alteren el

estado cognitivo del paciente y que impidan realizar el trabajo.

Criterios eliminacién

o Encuestas incompletas o mal requisitadas.
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Operacionalizacion de variables de estudio

Variable dependiente

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA INDICADOR
Conceptual: se define como una | Cualitativa | Nominal 1.Si
Hipoglicemia |glicemia sérica igual o <70 mg/dl. dicotémica 2. No
Operacional: hipoglicemia
consignada en el expediente
clinico con glicemia sérica igual
0 <70 mg/dl.
Variable independiente
VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA INDICADOR
Polifarmacia Se define como un|Cualitativa |Nominal 1.consumo menor

sindrome geriatrico que
envuelve el uso
concomitante de 4 o mas
farmacos.

Operacionalizaciéon: uso
de 4 medicamentos 0 mas
segun lo consignado por el
paciente en la hoja de

recoleccién de datos.

Dicotomica

a 4 farmacos.
2.consumo de 4 a
7 farmacos.

3. consumo de 8 a
10 farmacos.

4. Consumo de 11
a 15 farmacos.

5. Consumo 16 o
mas farmacos
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Uso
hipoglicemiantes

orales

de

Son medicamentos que
ayudan a reducir el nivel de
glucosa en la sangre. Su
accion se lleva a cabo
cuando el péncreas aun
produce un poco de
insulina. Normalmente
vienen en forma de
pildoras, tabletas o pastillas
y entre sus efectos se
encuentra hacer que las
células del pancreas liberen
mas insulina.

Operacionalizacion: Uso
de medicamentos
hipoglicemiantes orales
segun lo consignado en la
hoja de recoleccion de
datos (se podra seleccionar
una opcién o mas segun

sea el caso).

Cualitativa

Nominal

1.Glibenclamida
2.Glimepirida
3.Metformina
4.Acarbosa
5.Pioglitazona
6.rosiglitazona

Uso de insulina

Sustancia que tiene las
mismas propiedades que la
insulina enddgena, esta
hormona se obtiene por
sintesis quimica artificial; se

emplea en el tratamiento de

la diabetes.
Operacionalizacion: Uso
de insulina segun lo

consignado en la hoja de
recoleccion de datos (se
seleccionar

podra una

Cualitativa

Nominal

1.Ré4pida o]
regular

2.NPH
(intermedia)
3.Lispro

4. Aspart
5.Lispro/protamina

6.glargina
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opcién o mas segun sea el
caso).
Tiempo de evolucion |Es el tiempo que transcurre | Cuantitativ | intervalo 1.De 1 a 5 afios
de diabetes desde la fecha que inicia la | a discreta 2. 6 a 10 afios
enfermedad hasta la fecha 3. 11 a 20 afios
actual. 4. 21 a 30 afios
Operacionalizacion: El 31 afios 0 mas.
tiempo en afos que se va a
calcular desde la fecha que
le dieron el diagnostico a la
fecha que tuvo la dltima
consulta médica. Se
recabara lo consignado en
la hoja de recoleccion de
datos.
Terceras variables
VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA INDICADOR
Caracteristicas genotipicas vy |Cualitativa |nominal 1. Masculino
fenotipicas de cada individuo.
Sexo Operacionalizacién: Lo referido 2. Femenino
por el paciente en la cedula de
recoleccion de datos.
Periodo de tiempo transcurrido | Cuantitativa |intervalo Numero de afios
desde el nacimiento del individuo
Edad hasta la fecha de la entrevista. discreta
Operacionalizacion: Lo referido
por el paciente en la hoja de
recoleccién de datos.
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Es la situaciébn de una persona|Cualitativa | Nominal 1.soltero

segun el registro civil en funcién si 2.casado

tiene o0 no una pareja con quien se 3.union libre
Estado civil crean lazos juridicos. 4.divorciado

Operacionalizacion: Lo referido 5.viudo

por el paciente en la hoja de

recoleccién de datos.

Accidbn o funcibn que se|Cualitativa |Nominal 1.obrero

desarrolla para obtener el 2.empleado

sustento econdémico; al igual que 3.estudiante

la actividad que se desarrolla 4.ama de casa
Ocupacién para obtener actitudes vy 5.profesionista

conocimiento necesario. 6.pensionado o

Definicion  operacional: Lo jubilado

referido por el paciente en la hoja 7.desempleado

de recoleccion de datos.

Es el proceso mediante el cual se | Cualitativa | Nominal 1.analfabeta/ sin

transmiten los conocimientos, estudios

costumbres y valores al igual que 2.primaria completa

la forma de actuar. 3.secundaria
Escolaridad Definicién operacional: El grado completa

de escolaridad referida por el 4.bachillerato/carrer

paciente. a técnica

5.Licenciatura
6.posgrado completo

Nivel socioeconémico es el rango | Cuantitativo | intervalo 1.alta mas de

o categoria de bienestar 100 mil pesos.

principalmente de tipo material 2 media alta 45 a

los  factores  sociales 'y 50 mil pesos.

Nivel economicos. 3 media 30 a 40
socioeconémico mil pesos

Operacionalizacion: ingreso

econémico de la familia
expresada en moneda nacional

durante un mes segun lo referido

4.media baja 18
a 9 mil pesos.
5.baja alta 4,500
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por el paciente en la hoja de

recoleccion de datos.

a 9 mil pesos.

6.baja baja menor
a
4,000 pesos.

Residencia

Lugar geografico donde el
individuo reside y desarrolla sus
actividades familiares, sociales y
economicas.

Definicibn  operacional: Lo
referido por el paciente en la hoja
de recoleccion de datos.

Cualitativa

Nominal

1.Ciudad Juéarez
2.El paso Texas
3.0tro
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Tipo y célculo de muestra

No aleatorizado, consecutivo por conveniencia

Prevalencia hipoglicemia 5.6%, se realizé el calculo de tamafio de
muestra, con un poder 80%, nivel de significancia: 95% y un 10% de
posibles pérdidas con el programa Epidat 3.1, se estim6 un tamafio de
muestra de 90 pacientes.

10% de pérdidas: 9.

Tamafo minimo de la muestra: 81 pacientes

Se obtiene con la siguiente formula:

i —

Donde

-

Z, *p*q

-

€

n: Es el tamafio de la muestra

Z= Nivel de confianza (1.96)

p= Probabilidad de éxito o proporcion esperada. (0.146)
g= Probabilidad de fracaso (1 - p = 0.854)

e= Precision (error maximo admisible en términos de proporcion (5%).
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Andlisis estadistico

Se realizaron pruebas de normalidad, la descripcion de las caracteristicas clinicas de
los pacientes en el estudio por medio de medidas de tendencia central, para las
variables cuantitativas continuas, que cumplieron el supuesto de normalidad con
media y desviacion estdndar y para aquellas que no cumplieron este supuesto se
empled la mediana y rango intercuartil. En el caso de las variables nominales se

realizaron la descripcidén por medio de proporciones.

La comparacion de las variables cuantitativas continuas se emple6 en caso de cumplir
los supuestos de normalidad, se empleara la prueba t de Student, en caso contrario,
se empleara la prueba de suma de rangos Wilcoxon y para la comparacion de
proporciones se empleard la prueba Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

Se calcularon proporciones simples y relativas y sus intervalos de confianza al 95%.
Se utilizara la XMH para la determinacién de asociacion entre la variable dependiente
e independiente. Se calculo el valor de p para probar la significancia estadistica de las

variables a una a = 0.05.
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Metodologia Operacional

Bajo un estudio transversal, observacional, se incluyé un universo, constituido por
pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, que
acudieron a consulta en UMF 67, Ciudad Juarez, Chihuahua, del 01 marzo del 2020
al 30 de noviembre del 2020.Se solicité en el departamento de estadisticas la relacion
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que a su vez contaban con diagndstico de
hipoglicemia, para luego ser abordados en la consulta externa y extender la
informacion apropiada del estudio, una vez que aceptaron participar se pidié su firma
en el consentimiento informado, se les solicitd llenen una hoja de recoleccion de datos,
donde se cuestionaron aspectos clinicos como afios de evolucion desde su
diagnéstico, tratamiento actual, uso de insulina y numero de total medicamentos
diarios. A razon de la contingencia COVID 19, algunos datos se tuvieron que pedir via
telefébnica. Ademas, se investigaron las siguientes terceras variables: edad, sexo,
estado civil, escolaridad, nivel socioeconémico y lugar de residencia. Una vez
completadas las encuestas, fueron capturadas para su analisis y obtencién de
gréficas, prevalencia, XMH e 1C95%, ademas de un andlisis bivariado. Una vez
terminado el andlisis de los resultados realizamos las conclusiones, ademas de la

posterior difusion de resultados en la presente tesis.
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Consideraciones éticas

El caracter retrospectivo del estudio hace que se obtenga informacion de utilidad
clinica, teniendo en cuenta hechos que por diversas circunstancias y estan plasmados
en el pasado. No afectara el estado de salud actual ni representara un riesgo para la
vida del paciente.

El estudio se apega a las normas éticas y reglamentos institucionales como la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion, de la declaracion de Helsinki de 1975y
enmiendas posteriores, las Buenas Practicas Clinicas, las Normas de la ICH. Registro
por el CLIES o CNIC.

De acuerdo con el titulo quinto de la Ley General de Salud en su ultima reforma del 12
de Julio del 2018, esta investigacién contribuye al conocimiento de los procesos
biolégicos y tecnoldgicos en los seres humanos, al conocimiento de los vinculos entre
las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social; a la prevencion y
control de problemas de salud que se consideran prioritarios para la poblacion. Sera
sometido a una comision de ética, ya que, aunque no se interviene directamente en
seres humanos, se interviene aspectos de su atencion médica. Esta investigacion se

desarrollard conforme a las siguientes bases:

l. Se adapta a los principios basicos de la investigacion y la ética que justifica
la investigacion médica con una posible contribucién a la solucién del
problema a investigar.

I. Es el método mas idéneo para la investigacion en este tema.

Il. Existe la seguridad de que no se expondra a riesgos ni dafios a los pacientes
de la institucion en la cual se llevara a cabo este protocolo.

V. Se conto con la aprobacion del comité de ética local antes de interferir en el

entorno hospitalario.
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V. La investigacion fue realizada por profesionales de la salud en una
institucion médica que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias

competentes.

Se protegera la informacion obtenida, todos los resultados seran utilizados cuando se
requieran y cuando sea autorizado. Esta investigacion se clasifica como riesgo
minimo, ya que la informacion se obtuvo de manera indirecta mediante el expediente
clinico y un cuestionario; y especifica a estudios prospectivos que emplean el riesgo
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de
diagnoésticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas
y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de liquido
amniético al romperse las membranas, obtencién de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y célculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, 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
MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios
sanos, pruebas psicolégicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la
conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen
terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se
definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros. El estudio se apega a lo
indicado en la Declaracion de Helsinki de la AMM principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la 64a Asamblea Fortaleza, Brasil,
octubre 2013.

Por lo anterior se solicitara un consentimiento para realizar el estudio. El investigador
responsable se compromete a que dicho consentimiento sera obtenido de acuerdo con
las “Politicas que guian el proceso de consentimiento bajo informacién en estudios

clinicos, investigaciones o ensayos clinicos con participacion de seres humanos”, y se
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comprometa también a obtener tres originales de la Carta de Consentimiento
Informado debidamente llenadas y firmadas, asegurando que uno de estos originales
sea incluido en el expediente clinico fisico del paciente, que otro sea entregado al
paciente, familiar o representante legal y que el tercero sea resguardado por el
investigador durante al menos cinco afios, una vez terminado el estudio de

investigacion.

Resultados

Con un tamafio de muestra de 90 personas que cumplieron con criterios de inclusién
para esta investigacion, se procedié al andlisis estadistico mediante medidas de
tendencia central y de dispersion. De la muestra analizada 31 son hombres lo que
representa un 34.4% del total y 59 mujeres con un 65.6%. Caracterizandose por una
edad minima de 23 afilos y maxima de 97 con una media de 63.2, mediana de 64.5y
moda de 74.

Al analizar el estado civil de los pacientes se obtuvo una frecuencia de 4 (4.4%)
solteros, 50 (55.6%) casados, 4 (4.4%) en union libre, 10 (11.1%) divorciados y
22(24.4%) viudos. En cuanto ocupaciones 9 (10%) son obreros, 7 (7.8%) empleados,
28 (31.1%) ama de casa, 4 (4,4%) profesionistas, 34 (37.8%) pensionados o jubilados
y 8 (8.9%) desempleados. El en pardmetro de escolaridad se encontr6 1 analfabeta/
sin estudios, 45 con primaria completa, 24 con secundaria completa, 14 con
bachillerato/ carrera técnica y 6 con licenciatura. En nivel socioeconémico 1 (1.1%)
persona tuvo nivel medio alto, 4 (4.4%) con nivel medio, 22 (24.4%) con nivel medio
bajo, 40 (44.4%) nivel bajo alto y 23 (25.6%) bajo-bajo. Las frecuencias obtenidas del
lugar de residencia 87(96.7%) residen en la ciudad Juéarez, 2 (2.2%) en el Paso Texas
y 1 (1.1) en otro lugar (ver tabla 1).

En cuanto al uso de medicamentos antidiabéticos orales 13 (14%) personas utilizan
glibenclamida, 18 (20%) utilizan metformina, 1 (1.1%) acarbosa, 2 (2.2%) pioglitazona,
25 (27.8%) la combinacion metformina- glibenclamida, 2 (2.2) glibenclamida-
acarbosa, 3 (3.3%) combinacién triple con glibenclamida- metformina- acarbosa, 5

(5.6%) utilizan metformina- acarbosa, 21 (23.3%) no utiliza ningun antidiabético oral
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(ver grafico 1).

El uso de insulina se caracteriza por 52 (57.8%) no utilizan ningun tipo de insulina, 1
(1.1%) utiliza insulina répida (regular), 32(35.6%) insulina NPH (intermedia), 4 (4.4%)
son usuarios de glargina, 1 (1.1%) utilizan la combinacién de insulina NPH con insulina
regular (ver grafico 2).

Al analizar el global de tipo de terapia encontramos que 19 personas (21.2%) utilizan
exclusivamente insulina, 50 (55.55%) utilizan solo antidiabéticos orales y 71 (76.66%)
utilizan terapia combinada. (ver tabla 2).

El nimero de medicamentos consumidos diariamente fue de 4 (4.4%) para consumo
menor de 4 farmacos, 36 (40%) consumende 4 a 7 farmacos, 23 (25.6%) consumen
de 8 a 10 farmacos, 25 (27.8%) consumen de 11 a 15 medicamentosy 2 (2.2%)
utilizan 16 o mas medicamentos (ver grafico 3).

Se analizaron los afios de evolucion de la poblacion se obtuvo lo siguiente: 12
(13.3%) tienen 1 a 5 afios de evolucion desde su diagnostico, 19 (21.1%) 6 a 10 afios,
30 (33.3%) 11 a 20 afios, 26 (28.9%) 21 a 30 afios de evolucion y 3 (3.3%) 31 afios
0 mas (ver grafico 4).

Con relacion al analisis bivariado se realizaron correlaciones estadisticas con la
prueba chi cuadrada utilizando las variables afios de evolucién y tipo de insulina
obteniendo un valor de 21.482 a 16 grados de libertad con un valor de p de 0.161 lo
cual no resulto estadisticamente significativo. A su vez se realizé un analisis con chi
cuadrada a las variables de tipo de antidiabético oral con afios de evolucion
obteniendo un valor de 29.610 a 32 grados de libertad con un valor de P de .588 lo
cual no resulté estadisticamente significativo. También se analizé con chi cuadrada
las variables de escolaridad y nivel socioeconémico obteniendo un valor de 61.873
a 16 grados de libertad con valor de p de .000 estadisticamente significativo.
Finalmente se analizaron las variables afios de evolucion y ocupacién obteniendo
una asociacion significativa con un valor de 41.402 a 20 grados de libertad con un
valor de p de .003 (ver tabla 3).
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Discusioén

En un primer nivel de atencion resulta basico el poder prevenir el giro del proceso de
salud hacia la enfermedad, asi mismo el evitar en la medida de las posibilidades las
complicaciones agudas y/o crénicas de nuestra poblacién atendida. La UMF 67 se
caracteriza una poblacién distribuida en todos los grupos etarios, entre ellos el sector
econdmicamente activo. Esta investigacion tiene por objeto identificar aquellos
factores en los cuales pudiéramos incidir para evitar esta complicacion de
hipoglicemias de la Diabetes Mellitus. Resulta importante conocer a la poblacion
investigada encontrando con relaciéon a los resultados por sexo un predominio del
sexo femenino con un 65.6% de los casos, lo cual concuerda con lo reportado en Rojas
Martinez en el 2017 (6), esto probablemente por ser la poblacién del sexo femenino la
gue mas acude a la consulta. El estudio de las caracteristicas sociodemogréficas de
nuestra poblacion con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e hipoglicemia muestran
una marcada tendencia en cuanto a ocupacion, estudios y nivel socioeconémico. La
mayoria de ellos son jubilados, nivel educativo basico (primaria) y con un estatus
socioeconémico bajo- alto. Esto se explica en gran parte por la homogeneidad que
brinda la fuente de trabajo de tipo obrera, primordial en esta ciudad fronteriza. La
importancia del nivel educativo previamente ha sido abordada en el estudio aleman
ESTHER el cual reporta que el nivel socioecondmico bajo aumenta el riesgo de
padecer DM2 en el adulto mayor. (22) En nuestro estudio comprobamos que existe
una asociacion significativa entre las variables de nivel socioeconémico y escolaridad,
aunque no era un objetivo de este estudio resultaria enriquecedor conocer el riesgo
relativo que confieren cada una de estas variables dentro de sus distintos rangos de
nivel socioeconémico y académico, lo cual no fue posible debido a la limitante de no
incluir en la muestra poblacion sin el diagnostico de hipoglicemia y asi ampliar el
panorama de estudios estadisticos aplicables lo cual puede servir como una area de
oportunidad para continuar con esta linea de investigacion.
Por otro lado la terapia exclusiva con hipoglicemiantes orales fue de 50 pacientes
(55.5%) lo cual resulta menor al porcentaje reportado en la ENSANUT 2016 dentro del
grupo de 60 afios y mas se encontr0 un decremento sostenido del uso de
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medicamentos orales que va de un 84.8% en 2006, al 67.9% en 2016. Por otra parte
en este mismo grupo etario la ENSANUT 2016 reporto un alza en el porcentaje de
pacientes usuarios de terapia exclusiva a base de insulina la cual paso de 6.8% en
2012 a 13.4 en 2016, nuestros resultados reportan 19 personas (21.11%) por encima

del nivel nacional.

También se analizaron mediante tablas cruzadas las diferentes variables clinicas y
llamo nuestra atencion que no existiera una asociacion significativa entre los afios de
evolucion y el uso de insulina sin embargo como lo refieren distintas investigaciones
el inicio de la insulinizacién se ve influenciado en mayor parte por las desventajas del
uso de insulina generando una oposicion al uso temprano de esta terapia, asi mismo
la desinformacion de la fisiologia elemental de la enfermedad en los paciente ocasiona
gue se adjudiquen falsos conceptos al uso de la insulina (23). Se encontraron
asociaciones significativas en variables de ocupacién y afios de evolucién con una
p.003 y escolaridad con nivel socio econémico p.000 lo cual tiene gran valor para
nuestro estudio ya que todo ello refleja las caracteristicas sociodemograficas de
nuestros pacientes, que son de especial interés al ser la mayoria jubilados de
ocupaciones obreras con niveles académicos y econdmicos bajos, esto podria influir
en su percepcion de la importancia de un evento hipoglucémico asi también disminuir
su comprension del valor de un adecuado control glucémico y como lo describen en
el estudio aleman ESTHER seria un punto estratégico buscar eliminar las inequidades
econdémicas y académicas para buscar prevenir y mejorar las condiciones de salud de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (24). Resulta importante dejar nuevas lineas de
investigacion relacionadas a la escolaridad y su relacion con las hipoglicemias, ya que
la cronicidad de la diabetes mellitus y sus complicaciones crénicas son por ende un
factor de riesgo.

Como equipo de salud multidisciplinario podemos influir desarrollando y aplicando
estrategias para asegurar un conocimiento significativo en los pacientes sin importar

su escolaridad.
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Conclusion

Existen factores asociados a eventos hipoglucémicos en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Los encontrados en nuestro estudio son afios de evolucion y
ocupacion, encontrando un gran porcentaje de poblacién obrera, con una larga
evolucion que va de 11 a 20 afios. Otros factores asociados son escolaridad y nivel
socio econdémico, de los cuales predominan educacion primaria y nivel
socioeconémico bajo- alto. Una vez identificados estos factores, y aunque no se
establece una relacidon positiva entre estos con la presencia de hipoglicemias, es de
suma importancia transmitir esta informacién acerca del perfil de pacientes que
presentan hipoglicemias y asi prevenir las complicaciones cronicas y agudas que esto
conlleva. Es importante tomar en cuenta la relacion afios de evolucion y su asociacion
con las hipoglicemias, ya que la cronicidad de la diabetes mellitus conlleva a esas
complicaciones cronicas y por ende es un factor de riesgo para hipoglicemias. Como
equipo de salud multidisciplinario podemos influir desarrollando y aplicando estrategias
para asegurar un educacién y promocion de la salud significativa e inclusiva,

adecuadas para sus caracteristicas socioeconémicas.
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Anexo 1. Tablas y graficas

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas pacientes con DM2 e
hipoglicemia de la UMF 67 Ciudad Juarez.

n %
sexo
femenino 59 65.6
masculino 31 34.4
estado civil
soltero 4 4.4
casado 50 55.6
union libre 4 4.4
divorciado 10 11.1
viudo 22 24.4
ocupacion
obrero 9 10
empleado 7 7.8
ama de casa 28 31.1
profesionista 4 4.4
pensionado
jubilado 34 37.8
desempleado 8 8.9
escolaridad
sin estudios 1 1.1
primaria 45 50
secundaria 24 26.7
bachillerato 14 15.6
licenciatura 6 6.7
nivel socioeconémico
medio alto 1 1.1
medio 4 4.4
medio bajo 22 24.4
bajo alto 40 a4.4
bajo bajo 23 25.6
lugar de residencia
Ciudad Juarez 87 96.7
El Paso Texas 2 2.2
Otro 1 1.1

Fuente: encuesta de caracteristicas sociodemograficas y
terapeuticas pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la UMF 67 .




Grafico 1: Uso de medicamentos antidiabeticos orales en pacientes con DM2 e hipoglicemia de la UMF 67
Ciudad Juarez, Chihuahua.
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Fuente: ancuesla de caraclansticas sociodamaogrificas v terapeutic as pacientas con diabatas mellitus tipo 2 da la UMF &7 " combinacidn
triple de antidiabetico oral: glibenclamida metformina y acarbosa

Tabla 2: Tipo de terapia pacientes con DM2 e hipoglicemia de la UMF 67 Ciudad Juarez.

Tipo de tratamiento n %
Insulina exclusiva 19 21.11%
Antidiabético oral exclusivo 50 55.55%
Terapia combinada 71 76.66%
Total 100 100

Fuente: encuesta de caracteristicas sociodemograficas y terapéuticas pacientes con diabetes melli
tipo 2 de la UMF 67 .
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Grafico 2. Uso y tipo de insulina en pacientes con DM2 e hipoglicemia en UMF 67 Ciudad Juarez, Chihuahua
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Grafico 3: Namero de medicamentos en pullréhhﬁl cu.?m DM2 & hipoglicemia en la UMF 67 Ciudad Juarez,
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Fuente: encuesta de caraclansticas sociodemaogrificas y terapeuticas de pacientas con diab#tes mellius tipo 2 da la UMF &7
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Grafico 4: Afios de evolucion desde el diuunhﬂco de DM2 en lEml:lmrrtlu con hipoglicemia de la UMF 67 de
Ciudad Juarez, Chihu
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Fugnte: #ncuasta de caractensticas sociedemograficas y terapeuticas pacientes con diabetes mallitus tipo 2 de la UMF 67,
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Tabla 3: Asociacidn entre variables de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e hipoglicemia

dela UMF 67 .
Variables Valor | df S|gn|f|caqon asintdtica
(bilateral)
Afios de evolucién Uso y tipo de insulina 21.482 |16 .161
Uso y tipo de

Afos de evolucién antidiabéticos orales 29.61 |32 .588
Afios de evolucidn Ocupacion 41.402 | 20 .003
Escolaridad Nivel socioecondmico 61.873 |16 .000
Usoy tipo de insulina Sexo 2.928 | 4 .507
Uso y tipo de

antidiabéticos orales Sexo 12.607 | 8 .126
Numero de

medicamentos Sexo 4797 | 4 .309
Numero de

medicamentos Estado civil 22.030|16 142
Numero de

medicamentos Nivel socioecondmico 12.967 | 16 .675
Numero de

medicamentos Escolaridad 8.782 |16 .922

Fuente: encuesta de caracteristicas sociodemograficas y terapéuticas pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 de la UMF 67 .
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Anexo 2.

Consentimiento informado

[

\D)
IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
UMF 46 CIUDAD JUAREZ, CHIHUAHUA.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:
Numero de registro:
Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

FACTORES ASOCIADOS A HIPOGLUCEMIAS EN PACIENTES CON

DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE LA UMF 67
Cd. Juéarez, Chih.

F-2020-802-009

Considerando el impacto de la diabetes mellitus 2 en la morbimortalidad del pais este
trabajo identificara los factores asociados a los eventos de hipoglicemias en pacientes con
diagnéstico de DM 2 para asi exponer y ofrecer informacion actual para los trabajadores
de la salud de nuestro medio en pro de un tratamiento efectivo que mantenga en adecuado
control lejos de complicaciones como la hipoglicemia.

El objetivo de este estudio es determinar los factores asociados intrinsecos y extrinsecos
a eventos hipoglucémicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de la UMF 67.

Se le pedira a usted que responda un cuestionario para conocer datos sobre su
tratamiento actual (DM2), afios de diagnéstico (DM2), comorbilidades, y numero de
medicamentos consumidos por dia.

No representa ningun riesgo.

Detectar la los factores asociados intrinsecos y extrinsecos a eventos hipoglucémicos en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Se dara informacion sobre su estado actual y de ser necesario algin procedimiento.

La participacion en este proyecto es voluntaria y puede terminar en el momento en que
asi lo decida y lo exprese a los investigadores responsables, sin que ello afecte la
atencién médica que recibe en el instituto.

Se garantiza que la informacién solo sera utilizada para los fines del presente estudio,
salvaguardando la confidencialidad y privacidad de la misma. Autorizé a los investigadores
y a quienes ellos indiquen a realizar el cuestionario que conforma el proyecto y hacer uso
de la informacion con fines cientificos, docentes y estadisticos, siempre y cuando se haga
en el marco de la ética profesional y se guarde la

confidencialidad de los mismos.

Se garantiza la existencia de tratamiento médico para su
padecimiento de asi necesitarlo.

Detectar los factores de riesgo asociados a eventos de
hipoglicemia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

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

Investigador Responsable: |

Dra. Janeth Morales Cruz Mat 97083122, Tel 6561201310 Residente de Medicina Familiar

Colaboradores: Dra. Martha Alejandra Maldonado Burgos, Dra. Edna Edith Licerio Pérez.

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

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

FACTORES ASOCIADOS A HIPOGLUCEMIAS EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 DE LA
UMF 67.
El objetivo del presente cuestionario es recolectar datos personales de importancia para el estudio, toda la
informacién que proporcione sera analizada en forma confidencial y para uso exclusivo de este estudio de
investigacion.
Fecha: folio:

NSS: Cel: Teléfono

Caracteristicas demograficas Respuestas

Sexo | 1) Masculino 2) Femenino | Edad: Valor
Estado civil: 1)Soltero 2) Casado 3) Unién libre 4) Divorciado 5) Viudo
Ocupacion 1l)obrero  2) empleado 3) estudiante  4) ama de casa 5) profesionista
6) pensionado o jubilado 7) desempleado
Escolaridad 1) analfabeta/ sin estudios 2) primaria completa 3) secundaria completa
4) bachillerato/carrera técnica 5) Licenciatura 6) posgrado completo
Nivel 1) Alta mas de 100 mil pesos 2) media alta 45 a 50 mil pesos
socioecondmico 3) media 30 a 40 mil pesos 4) media-baja 9 a 18 mil pesos

5) baja-alta 4.500 a 9 mil pesos  6) baja-baja menor a 4,000 pesos

Lugar de 1)Ciudad Juérez 2)El paso Texas
Residencia 3)Otro
Numero de 1.consumo menor a 4 farmacos. 2. Consumo de 4 a 7 farmacos

3.consumo de 8 a 10 farmacos 4. Consumo 11 a 15 farmacos
5. consumo de 16 o mas farmacos
Medicamentos

Medicamentos 1. Glibenclamida 2. Glimepirida 3. Metformina 4. Acarbosa
(elija con una Xlos |5 pijoglitazona 6. Rosiglitazona 7. Opcién 1y 3 8.Opcibn 1y 4
ncwggécual};naentos que 1g, opcion 1,3y 4 10. Opcién 3y 4 11. Ninguno de los anteriores
actualmente)

Uso de insulina 1.no utiliza 2.Rapida (regular)

(elija con una X los | 3.NPH (intermedia) 4.Lispro

medicamentos que | 5 Aspar 6.Lispro/protamina

Consuma 7.Glargina 8. NPH y Répida

actualmente)

Afios de evolucion 1. De 1 a5 afios 2. De 6 a 10 afios

desde el diagnostico | 3. De 11 a 20 afios 4. De 21 a 30 afios

5. 31 afios o0 mas
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