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Hipoglucemia grave en pacientes
con diabetes mellitus 2 y azoados
normales
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Resumen

ANTECEDENTES: la hipoglucemia grave es causa frecuente de hos-
pitalizacién en México.

OBJETIVO: identificar las caracteristicas clinicas y de laboratorio
asociadas con hipoglucemia grave en pacientes consecutivos con
hipoglucemia grave y azoados normales.

PACIENTES Y METODO: estudio prospectivo en el que del 11 agosto
de 2011 al 31 mayo de 2013 se incluyeron pacientes con hipoglucemia
grave y creatinina normal. Se registré edad, sexo, tiempo de evolucion
de la diabetes mellitus, tratamiento antidiabético, comorbilidades y
depuracion de creatinina en orina de 24 horas.

RESULTADOS: ingresaron 234 pacientes con hipoglucemia grave,
21 (9%) tenian creatinina normal: 13 mujeres (62%) y 8 (38%)
hombres, con edad promedio de 64.76 afos (Iimites: 42-84); 13
(62%) eran mayores de 60 afos; 15 (71%) tenian mas de 5 afios con
diabetes mellitus 2 (promedio de evolucién de 9.2 afios); 15 recibian
glibenclamida (71%), 4 en combinacién con insulina (19%) y 8 con
metformina (38%); 2 recibian rosiglitazona mas insulina. Cuatro no
tenian comorbilidades (19%); 14 tenian hipertension arterial (71%)
y 3 neoplasia (adenocarcinoma, carcinoma gastrico y carcinoma
esofdgico); 11 (52%) ingresaron con pérdida del estado de alerta; 5
con desorientacion (24%), 4 con trastornos de conducta (19%), uno
con dislalia (5%); 15 de 21 (71%) tenian grado avanzado de deterioro
renal, a pesar de tener azoados normales.

CONCLUSIONES: es importante determinar la depuracién de crea-
tinina en todos los niveles de atencién, dnica guia para prescribir
tratamientos seguros de acuerdo con la funcién renal. La glibenclamida
debe prescribirse con cautela en adultos mayores, con mas de 10 afios
de evolucion de la diabetes mellitus 2 y evitarse en los sujetos con
insuficiencia renal crénica documentada.

PALABRAS CLAVE: hipoglucemia, diabetes mellitus 2, hipogluce-
miantes, insuficiencia renal cronica.
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Severe hypoglycemia in patients with
diabetes mellitus type 2 and normal
creatinine serum values.

Casanova-Cardiel LJ!, Montero-Benavides MO?, Yarza-Fernandez J3, Lega-
rreta-Holguin J4, Flores-Rosillo MA®

Abstract

BACKGROUND: Severe hypoglycemia is a frequent cause of hospi-
talization in Mexico.

OBJECTIVE: To identify the clinical and laboratory characteristics as-
sociated to severe hypoglycemia in consecutive patients with severe
hypoglycemia and normal creatinine serum values.

PATIENTS AND METHOD: A prospective study was done from August
11,2011 to May 31, 2013, including patients with severe hypoglyce-
mia and normal creatinine serum values. Age, sex, time of evolution of
diabetes mellitus 2, antidiabetic treatment, comorbidities and 24-hour
urine creatinine clearance were recorded.

RESULTS: From 234 patients with severe hypoglycemia admitted, 21
(9%) had normal creatinine: 13 women (62%) and 8 (38%) men, with
a mean age of 64.76 years (range: 42-84); 13 (62%) were older than
60 years; 15 (71%) had more than 5 years with DM2 (mean evolution
of 9.2 years); 15 received glibenclamide (71%), 4 in combination with
insulin (19%) and 8 with metformin (38%). Two received rosiglitazone
plus insulin. Four patients had not comorbidities (19%); 16 had arterial
hypertension (71%) and 3, neoplasms (adenocarcinoma, gastric carci-
noma and esophageal carcinoma). Eleven patients (52%) were admitted
with syncope, 5 with disorientation (24%), 4 with conduct disorders
(19%) and one with dyslalia (5%); 15 of 21 patients (71%) had advanced
degrees of renal impairment, despite normal creatinine serum values.

CONCLUSIONS: It is important to perform creatinine clearance at all
levels of care, the only guide for safe treatments according to kidney
function. Glibenclamide should be cautiously prescribed in older
adults with a history of more than 10 years of diabetes mellitus 2 and
should be avoided in those with documented chronic renal failure.

KEYWORDS: hypoglycemia; diabetes mellitus 2; oral antidiabetic
drugs; chronic kidney failure
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en México es de alrededor de 9.1%;" en los de-

Chihuahua, Durango, Nuevo Leén, Sonora,
Tamaulipas) se ha considerado factor de riesgo
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de diabetes mellitus tipo 2.2 Esta prevalencia la
coloca como una de las causas mas frecuentes de
consulta y hospitalizacion en cualquier servicio
de salud. La hospitalizacién por hipoglucemias
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 no se
ha documentado de manera amplia en este pais.

La informacién que hay en México acerca
de hipoglucemia en diabetes mellitus tipo 2
es escasa, una de ellas, que se publico en la
agencia de noticias Notimex, sefala que en
un periodo de dos meses (Gltimo bimestre de
2009) se atendieron 85 casos de hipoglucemia
en un solo turno del servicio de Urgencias del
Hospital General Regional (HGR) nim. 46 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
en Guadalajara; no anotan el universo de los
pacientes atendidos ni las causas de hipoglu-
cemia, s6lo destaca que el ayuno prolongado y
la hipertension eran frecuentes acompanantes
de la hipoglucemia. Derivado también de esta
serie de pacientes los signos acompafantes mas
frecuentes fueron palidez en 99%, diaforesis en
68%, afasia en 45%, desorientacion en 29%,
parestesias en 26% y ansiedad en 23.5%. El 19%
llegé en coma 'y 12% en estupor.’ En otra publi-
cacién, que abarcé un periodo de seis meses,
Membrefio informé que 8 de 147 (5%) pacientes
hospitalizados con diabetes mellitus tipo 2 en
el Hospital General Regional ndm. 20 del IMSS
tuvieron hipoglucemia, sin sefialar las causas
ni las caracteristicas clinico-epidemiolégicas
de los pacientes.* En el Boletin Epidemioldgico
Diabetes Mellitus Tipo 2 Primer Trimestre 2013,
de 5020 hospitalizaciones por esta enfermedad,
326 (6.5%) correspondieron a hipoglucemia,
s6lo después de necrobiosis, estado hiperosmo-
lar y cetoacidosis.’

En el Hospital General Regional nim. 66 (HGR
66) del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), durante el periodo comprendido de
enero de 2009 a agosto de 2011 egresaron 547
pacientes con diagnostico de diabetes mellitus

C
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tipo 2, 221 (40%) del sexo masculino y 326
(60%) del sexo femenino. En ese mismo perio-
do, egresaron 125 pacientes con diagndstico de
hipoglucemia remitida, lo que representé 23%
de los 547 egresos. De los 125 casos de hipo-
glucemia, 51 (41%) correspondieron a pacientes
mayores de 70 afos; 88 (70%) a mayores de 60
anos y 111 (89%) fueron mayores de 50 afos,
lo que pone de manifiesto que es un problema
de pacientes adultos mayores.°

El objetivo de este estudio fue identificar las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio asociadas
con hipoglucemia grave en pacientes consecuti-
vos con hipoglucemia grave y azoados normales.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron
pacientes diabéticos tipo 2 consecutivos que
ingresaron al servicio de Medicina Interna del
Hospital Regional nim. 66 del IMSS con diag-
néstico de hipoglucemia grave sin diagndstico
previo de nefropatia y con azoados normales
(creatinina sérica menor de 1.2 mg/dL) durante
el periodo comprendido del 11 de agosto de
2011 al 31 de mayo de 2013. Para el diagnéstico
de hipoglucemia grave se tomaron los criterios
de la Asociacién Americana de Diabetes,” que
consideran hipoglucemia grave cuando la con-
centracién de glucosa es menor de 70 mg/dL y
que sea necesaria la ayuda de alguna persona
para que el paciente reciba atencién médica.
Se excluyeron los pacientes con diagndstico
establecido de insuficiencia renal crénica vy los
sujetos cuyas concentraciones de creatinina
sérica fueran mayores de 1.2 mg/dL. Se realiz6
historia clinica completa, con insistencia en
el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus
tipo 2, tratamiento hipoglucemiante prescrito,
comorbilidades y sintomas acompanantes al epi-
sodio de hipoglucemia. Se realizé depuracién de
creatinina en orina de 24 horas, para estadificar
el grado de funcion renal segtn la clasificacion
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de KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes).?

RESULTADOS

El Hospital General Regional nim. 66 atiende
pacientes derivados de tres clinicas de medi-
cina familiar, mismas que atendian, durante el
periodo de estudio, 39,395 diabéticos tipo 2; en
ese lapso ingresaron 234 pacientes con hipoglu-
cemia grave, que representaron 0.6% del total
de diabéticos tipo 2 o incidencia acumulada
de 3.29 casos por 1000 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 por afio. Del total de pacientes
con hipoglucemia, sélo 21 (9%) tuvieron con-
centraciones normales de creatinina sérica y
no se consideraba que padecieran insuficiencia
renal (Figura 1). De los 21 pacientes, 13 corres-
pondieron al sexo femenino (62%). El promedio
de edad fue de 64.76 afios, con extremos de 42
a 84 afios. Por grupos de edad, 4 (19%) tenian
entre 40y 50 afos, 4 (19%) entre 50 y 60 anos, 6
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(29%) entre 60 y 70 anos y 7 (33%) eran mayores
de 70 afios (Figura 2).

Por tiempo de evolucién de la diabetes mellitus
tipo 2, 6 (29%) pacientes tenian menos de 5
anos, 8 (38%) entre 5y 10 anos y 7 (33%) mas
de 10 afos (Figura 3). El promedio de evolucién
de la diabetes mellitus tipo 2 fue de 9.6 afos, con
[imites de 1 a 20 afos. Del total de pacientes, 3
recibian sélo insulina (14%), 7 recibian insulina
mas hipoglucemiante oral (33%) y 11 recibian
s6lo hipoglucemiantes orales (53%). Dos pa-
cientes que recibian rosiglitazona lo hacian en
combinacién con insulina; 15 pacientes recibian
glibenclamida (71%), de los que 4 también re-
cibian insulina (19%) y 8 en combinacién con
metformina (38%). Cuatro pacientes no tenian
comorbilidades (19%); 15 tenian hipertensién
arterial como comorbilidad (71%) y tres pacien-
tes padecian neoplasia (un adenocarcinoma, un
carcinoma gastrico y un carcinoma esofagico).
Once pacientes (52%) ingresaron a urgencias

UMF 48 con 181,565
derechohabientes

20,980 diabéticos
(11.5% de prevalencia)

UMEF 65 con 74,804
derechohabientes

13,178 diabéticos
(18% de prevalencia)

UMEF 64 con 47,302
derechohabientes

5,237 diabéticos
(11% de prevalencia)

Poblacion total de 303,671 derechohabientes,
con 39,395 diabéticos (13% de prevalencia)

HGR 66, de agosto de 2011 a mayo de 2013 = 234 pacientes con hipoglucemia
(0.6% del total de diabéticos); 213 con creatinina elevada,
21 (9%) con hipoglucemia grave y azoados normales, objeto de este informe

Figura 1. Procedencia de los pacientes con hipoglucemia y azoados normales atendidos en el Hospital General

Regional ndm. 66.
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Figura 2. Distribucién por grupos de edad de los
pacientes.

87 38%
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6- 29%
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Figura 3. Tiempo de evolucién de la diabetes mellitus.
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con pérdida del estado de alerta, cinco con
desorientacion (24%), cuatro con trastornos de
la conducta (19%) y uno con dislalia (5%). El
Cuadro 1 muestra la categoria KDIGO en los
21 pacientes segln el resultado de depuracion
de creatinina en orina de 24 horas, donde se
evidencia que 15 de 21 (71%) pacientes tenian
un grado avanzado de deterioro en la funcién
renal a pesar de azoados normales.

DISCUSION

Las observaciones empiricas que compartimos
de los casos de hipoglucemia grave en pacientes

Cuadro 1. Resultado de depuracién de creatinina y cate-
goria KDIGO en 21 pacientes con hipoglucemia grave y
creatinina normal

Paciente Resultado de depuracion | Estadio segin la
de creatinina (mL/min) | categoria KDIGO

1 77.2 2
2 35.6 3b
3 22.2

4 26.2

5 33.6 3b
6 38.85 3b
7 50.22 3a
8 42.31 3b
9 24.5 4
10 139.38 1
11 41.7 3b
12 103.8 1
13 39.2 3b
14 108.0 1
15 52.4 3a
16 40.94 3b
17 80.4

18 17.35 4
19 74.16

20 56.01 3a
21 36.74 3b
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diabéticos con azoados normales atendidos en
el Hospital General Regional nim. 66 permiten
concluir que la mayor parte de ellos se deben
a que continGan con glibenclamida como
tratamiento, cuando ya padecen insuficien-
cia renal crénica, lo que los coloca en grave
riesgo de hipoglucemia, como se sefiala desde
la modificacion a la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-1994, Para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus
en la atencion primaria® y en la Norma Oficial
Mexicana NOM-015-SSA2-2010 Para la pre-
vencion, tratamiento y control de la diabetes
mellitus, publicada el 23 de noviembre de
2010 en el Diario Oficial de la Federaci6n.
Por tanto, es recomendable insistir que en los
pacientes mayores de 50 anos y con mas de
10 afios de padecer diabetes mellitus tipo 2 se
considere a la insulina el tratamiento de elec-
cién, con dosis basada de acuerdo con el grado
de funcionamiento renal, por lo que resulta
imprescindible realizar estudio de depuracion
de creatinina en orina de 24 horas en todos
los pacientes diabéticos tipo 2 desde el primer
nivel de atencion, como bien recomienda la
Guia de Practica Clinica. Diagndstico, metas de
control ambulatorio y referencia oportuna de
prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 en adul-
tos en el primer nivel de atencion' y no queda
bien asentado en la guia de préctica clinica del
IMSS ni en la de CENETEC, que recomiendan
la estimacion de la funcién renal por medio de
la inexacta férmula de Cockcroft-Gault.™>" La
Guia para adultos mayores vulnerables no anota
la obligatoriedad de determinar la depuracion
de creatinina en orina de 24 horas, pero sefiala
muy bien el riesgo de padecer hipoglucemia con
sulfonilureas en el grupo de adultos mayores;'
esta gufa también sefala que la hipoglucemia
es un problema sumamente prevalente, poco
reconocido y de consecuencias graves. Las
sulfonilureas deben evitarse como tratamiento
en este tipo de pacientes, porque con funciones
renales alteradas los riesgos de que ocurra hipo-
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glucemia son muy altos. El detrimento que estos
eventos de hipoglucemia tienen en la calidad
de vida ya se ha demostrado,”'” ademas de
que los eventos de hipoglucemia son un claro
factor asociado con la aparicion de demencias
o deterioro en la cognicién de los pacientes.'®%!
También esta documentado el incremento en los
costos de atencién,*?? porque los cuadros de
hipoglucemia son motivo frecuente de atencion
en urgencias y de hospitalizacion, de eventos
que podrian haberse evitado. En teoria, todos los
casos de hipoglucemia son evitables, por lo que
hay que llevar a cabo estrategias que disminuyan
la hipoglucemia como causa de hospitalizacion.

La informaciéon aqui presentada se ha compar-
tido con cada médico familiar de las unidades
de Medicina Familiar 48, 64 y 65 del IMSS con
el fin de que determinen qué pacientes tienen
riesgo de hipoglucemia para que inmediata-
mente se suspenda glibenclamida y se realicen
los exdmenes correspondientes para determinar
el grado de nefropatia y las diversas opciones
de tratamiento diferentes de glibenclamida. Se
espera que esta intervencion reduzca la tasa de
atenciones y hospitalizaciones por hipoglucemia
en el Hospital General Regional nim. 66 porque,
se reitera, la prevencion es potencial.

Contar con depuracién de creatinina hace mas
personalizada la decisién de cudl tratamiento
elegir, lo que seguramente dara mas calidad de
atencion que seguir a ciegas las llamadas me-
tas, en ocasiones mucho mas peligrosas que un
descontrol tolerable.
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