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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de la hipoglucemia y su asociacién con
la morbi-mortalidad en pacientes adultos con diabetes tipo 2 internados en la sala de Clinica
Médica del Hospital de Clinicas. En este estudio observacional analitico se incluyeron entre
2013-2014, en forma consecutiva 150 pacientes conocidos diabéticos con una edad media
de 61,2 £ 12,1 afios, mujeres (56,7%), y tiempo promedio de diagndstico de diabetes (8,1
+ 8 afios); 50 pacientes (33%) ingresaron por infecciones, 47 por eventos cardiovasculares
(31,3%) y el resto por causas varias; concentracion media de HbAlc fue 9,5+3%. Se
encontraron episodios de hipoglucemia (glucosa <70 mg/dl) en 32 pacientes (21%). En
comparacién con los pacientes sin hipoglucemia, los pacientes con hipoglucemia tuvieron
un BMI significativamente menor (p= 0,02) de 23,5+5 vs 28,29+5,2, albumina sérica 2,65
+ 0,59 vs 3,04 £ 0,6 g/Dl (p= 0,002), hemoglobina: 9,8 £ 2,3 vs 11,05 £ 2,7 g/DI (p=
0,02) y significativamente mayor (p= 0,03) duracién de la diabetes (11,7 £ 9,2 vs 6,93 +
8,9 anos, mayor estancia hospitalaria (21,65 + 15 vs 10,48 + 7,15 dias) (p= 0,0001) y
mayor mortalidad (12,5% vs 2,5%; p= 0,03; OR= 5,61), mas complicaciones (78,1% vs
39,8% (p= 0,001;0R= 1,99) y mayor ingreso a UCI (12,5% vs 6,8%; p= 0,02; OR= 1,94).
Los resultados indican que la hipoglucemia hospitalaria es un marcador de enfermedad
general y se asocia con mal resultado clinico y aumento de la morbi-mortalidad de los
pacientes con diabetes tipo 2.
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Association between hypoglycemia and morbi-mortality in
hospitalized patients with Type 2 Diabetes mellitus

ABSTRACT

The objective of the study was to determine the frequency of hypoglycemia and its
association with clinical outcome and mortality in adult patients with type 2 diabetes
admitted into medical wards at the medical clinic ward of the Hospital de Clinicas in
Asuncidn Paraguay. In this observational analytical study 150 patients with known history of
diabetes were consecutively admitted in the 2013-2014 period; mean age was 61.2 £ 12.1
years, female (56.7%), average duration of diabetes (8.1£8 years), 50 (33,3%) patients
were admitted due to infections and 47 (31,3%) due to cardiovascular events and the rest
to various causes. The average HbAlc was 9.5+3% and hypoglycemia (glucose <70 mg/dl)
was reported in 32 patients (21%). When compared to patients without hypoglycemia,
patients with hypoglycemic events had lower BMI 23.52 £ 5 vs 28.29 = 5,2 (p= 0.02),
serum albumin 2.65 £ 0.59 vs 3.04 = 0.6 g/dL (p= 0.002), hemoglobin: 9.8 £ 2.3 vs
11.05 £ 2.7 g/dL (p= 0.02) and longer duration of diabetes 11.7 + 9.2 vs 6.93 * 8.9 years
(p=0.03). During the hospital stay, those with hypoglycemia had a longer stay 21.65 + 15
vs 10.48 £ 7.15 days (p= 0.0001) and higher mortality rate 12.5% vs 2.5 % (odds ratio
(OR): 5.61, p=0.03), higher complication rate 78.1 % vs 39.8 % (OR: 1.99, p= 0.001) and
more likely to be admitted to ICU (12.5% vs 6.8 %, OR: 1.94 p= 0.02) as compared to
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patients without hypoglycemia. Our results indicate that in patients hypoglycemia is a
marker of general illness and is associated with poor clinical outcome, increased morbi-
mortality as compared to patients without hypoglycemia.

Keywords: Diabetes mellitus type 2, hypoglycemia, mortality.

INTRODUCCION

La diabetes es un problema de salud publica e impone una carga al sistema sanitario. Un
importante porcentaje de los pacientes internados tienen diabetes y otros tantos desarrollan
hiperglucemia en el hospital aln sin conocerse diabéticos. Asi en el 2010, de 1212
internaciones en el Hospital de Clinicas 164 pacientes (13,5%) tenian diabetes. En
hospitales generales la hiperglucemia constituye 38% de todos los ingresos®. Tanto la
diabetes como la hiperglucemia per se se relacionan con peor prondstico. Asi en unidades
de cuidados intensivos, el 75% tiene mas de 110 mg/dl en ayunas y 12% tiene mas de 200
mg/d| en cualquier momento®. En Unidades de Cuidados Intensivos del Hospital de Clinicas
el 11,9% tiene hiperglucemia con diabetes previamente diagnosticada y el 52,6% una
medicién por encima de 140 mg/dl y 25% mas de 200 mg/dl®. Las internaciones implican
los mayores costos en esta realidad por lo que el manejo de estas situaciones es
importante.

Los pacientes con diabetes internados tienen mayor morbimortalidad que los no
diabéticos. Asi en el Hospital de Clinicas de marzo a setiembre del 2010, las cifras de
mortalidad fueron de 11,22% en pacientes no diabéticos, mientras que 26,2% de las
muertes se presentaron en pacientes con diagndstico de diabetes®. Es importante
determinar en esta poblacion los factores de riesgo de este aumento de la morbimortalidad.

Existe una impresion generalizada de que las hipoglucemias son un marcador de peor
prondstico en los pacientes internados. La hipoglicemia se define por una glucemia capilar
menor a 70 mg% vy la hipoglucemia severa por una glucemia capilar menor a 40 mg%.

No se tenia registrada la frecuencia de este fendmeno en nuestro Servicio ni las
implicancias en el prondstico de los pacientes afectados por lo cual se realizd este trabajo
comparativo entre pacientes con diabetes tipo 2 para determinar la relacion entre la
ocurrencia de la hipoglucemia y la morbi-mortalidad de los pacientes diabéticos tipo 2
internados en la Segunda Catedra de Clinica Médica asi como establecer la frecuencia de
pacientes diabéticos tipo 2 con registros de hipoglicemia, comparar las condiciones
antropométricas y laboratoriales, los motivos de ingreso, conocer el porcentaje de
complicaciones, mortalidad e ingreso a terapia intensiva y evaluar la relacion existente
entre las condiciones clinicas al ingreso de los pacientes diabéticos tipo 2 con la
hipoglicemia registrada en su internacion.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico de casos consecutivos, en donde se
incluyeron pacientes adultos de ambos sexos con diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2
internados en la Segunda Catedra de Clinica Médica del Hospital de Clinicas desde agosto
del 2013 hasta agosto del 2014. Se excluyeron a los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1,
embarazadas y diabetes secundarias.

Se recolectaron los datos epidemioldgicos: edad, sexo, peso, talla, Indice de Masa
Corporal (IMC), ocurrencia o no de hipoglucemia, motivo de ingreso, tiempo de diagndstico
de diabetes, comorbilidades, tratamiento previo, datos laboratoriales: urea, creatinina,
hemoglobina, hemoglobina glicada (HbA1c) y albimina, el tratamiento recibido durante la
hospitalizacion, el tiempo de estadia hospitalaria, la mortalidad, las complicaciones
intrahospitalarias y necesidad de ingreso a UCIA. Se definid6 “con hipoglucemia”, la
ocurrencia de al menos un episodio de hipoglucemia. Y como complicaciones cualquier
evento, infeccioso, cardiovascular, metabdlico o de cualquier indole que no consta al ingreso
del paciente y que aparece 48 h después del mismo.

Analisis de datos: se usaron los programas informaticos Microsoft Office Excel y Epi Info 6
Version 6.04 para la realizacion de calculos y graficos estadisticos. Para la prueba de
hipotesis se utilizé la prueba t a un nivel de significancia de 0,05.

Asuntos éticos: la base de datos elaborada para este trabajo no incluyd los nombres de
los pacientes que forman parte del mismo respetando en todo momento la confidencialidad.
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RESULTADOS

Durante el periodo de agosto del 2013 a agosto del 2014 se hospitalizaron 803 pacientes
en la Segunda Catedra de Clinica Médica (IICCM) del Hospital de Clinicas de los que 150
pacientes tenian DM tipo 2 correspondiente al 18,67%. Las caracteristicas de esta poblacién
internada con DM tipo2 se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con diabetes tipo 2 hospitalizados en la Segunda
Catedra de Clinica Médica (IICCM) del Hospital de Clinicas. n= 150

Caracteristicas Frecuencia (%)

Edad, media £ D.E
Sexo

Masculino
Femenino

Tiempo de diagndstico (media £ DE)

Tipo de tratamiento previo

Diagnéstico de ingreso

N© de comorbilidades

Comorbilidades

HbA1c% (n= 79)
AlbUmina g/dL (n= 120)
Creatinina mg/DI
Hemoglobina g/dL

IMC

Peso Kg (n= 68)

Talla m (n= 68)

Sin tratamiento

ADO

Insulina

ADO + Insulina
Causas infecciosas
Eventos cardiovasculares
Causas metabdlicas
IRC agudizadas
Misceldneas

0-1

2-3

>4

Insuficiencia renal
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica
Hipertensién Arterial

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Dislipidemia (n=86)
Obesidad (n= 68)

Accidente cerebrovascular secuelar

61,2 £ 12,1
65 (43,3%)
85 (56,7%)
8,1+8

49 (32,7%)
45 (30%)
50 (33,3 %)
6 (4%)

50 (33,3%)
47 (31,3%)
14 (9,3%)
16 (10,7%)
23 (15,3%)
30 (20,3%)
68 (45,3 %)
52 (34,4 %)
50 (33%)
30 (20%)
31 (20,7%)
121 (80,7%)
3 (2%)

19 (22%)
28 (41,17%)
6 (4%)
9,5+ 3

2,9 0,62
2,3+3,3
10,78 + 2,7
27,65 % 5,4
76,85 + 16
1,64 + 0,06

De los 150 pacientes, 32 pacientes (21%) presentaron registros de hipoglucemia en su
internacién y 118 pacientes (78,7%) no presentaron hipoglucemia. Los pacientes con
hipoglucemia presentaron significativamente (p= 0,001; OR= 1,99) mas complicaciones;
asi de los 32 pacientes con hipoglucemia 25 (78,11%) presentaron complicaciones
intrahospitalarias y de los 118 pacientes que no presentaron hipoglucemia, 47 (39,8%) se
complicaron. También se vié mayor cantidad de muertes en los pacientes con hipoglucemia,
4 de 32 (12,5%), en comparacion a los que no presentaron hipoglucemia 3 de 118 (2,5%)
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,03; OR=5,61). Sin embargo, los ingresos a
UCI a pesar de ser mayor también en los pacientes que presentaron hipoglucemia 4 de 32
(12,5%) en comparacion a 8 de 118 (6,8%), la diferencia no fue significativa (p= 0,2;
OR=1,94)
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La comparacion entre pacientes con y sin hipoglicemia de los valores promedios de las
variables continuas estudiadas se detalla en el Tabla 2. Los valores promedios del indice de
masa corporal (IMC), la albimina, y la hemoglobina resultaron estadisticamente menores y
el tiempo de Diabetes y el tiempo de estadia hospitalaria superiores en los pacientes con
hipoglucemia en comparacion con los que no presentaron hipoglucemia.

Tabla 2. Comparacion de medias entre los pacientes con y sin hipoglicemia

Variables Con hipoglicemia Sin hipoglicemia P*
Edad 64 + 10,6 60 £ 12,3 0,1
Peso (n= 68) 70 £ 16,6 78 £ 15,8 0,1
IMC (n= 68) 23,52 £5 28,29 £ 5,2 0,02
Creatinina 2,75 £ 3,2 2,25+ 3,4 0,7
Urea 84 £ 66 76,11 £ 82 0,6
Albdmina (n= 120) 2,65 + 0,59 3,04 £ 0,6 0,002
Hemoglobina 9,8 +2,3 11,05 £ 2,7 0,02
HbA1C (n=79) 9,8+ 3,4 9,4 +2,9 0,6
Tiempo de diagndstico (n=87) 11,7 £ 9,2 6,93 £ 8,9 0,03
Tiempo de hospitalizacion 21,65 £ 15 10,48 £ 7,15 0,0001
*Prueba t

En relacién al tratamiento previo que tenian los pacientes, aquellos que utilizaban
previamente insulina como tratamiento Gnico (30%) o en combinacién con ADO (33,3%)
tuvieron significativamente mayor probabilidad de desarrollar hipoglicemia que aquellos
pacientes que recibieron ADO (13,3%) o no estaban con tratamiento (18,4%) (p= 0,02;
O.R= 2,42). Los diagndsticos de ingreso no se relacionaron con la ocurrencia de
hipoglicemia. Tampoco las comorbilidades se relacionaron con la ocurrencia de hipoglucemia
(Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién del tratamiento previo y diagndstico de ingreso

Total Con hipoglicemia Sin hipoglicemia p*
(n=32) (n=118)
Tratamiento previo 0,02
Sin tratamiento 49 9 (18,4) 40 (81,6)
ADO 45 6 (13,3) 39 (86,7)
Insulina 50 15 (30,0) 35 (70,0)
Insulina+ADO 6 2 (33,3) 4 (66,7)
Diagnéstico de ingreso
Infeccioso 50 14 (28) 36 (72) NS
Cardiovascular 30 6 (20) 24 (80)
ACV 17 2 (11,8) 15 (88,2)
Metabolicas 14 2(11,8) 12 (88,2)
Renales 16 5 (31) 11 (69)
Miscelaneas 23 3 (13) 20 (87)

Accidente Cerebrovascular

DISCUSION

La hipoglucemia se define como cualquier nivel de BG <70 mg / dl (<3,9 mmol / ). Esta
es la definicion estdndar en pacientes ambulatorios y se correlaciona con el umbral inicial
para la liberacion de hormonas contrarregulatorias. La hipoglucemia severa en pacientes
hospitalizados ha sido definida como <40 mg/dl (<2,2 mmol/l). La hipoglucemia en los
pacientes hospitalizados se asocia con resultados adversos a corto y largo plazo. El
reconocimiento temprano y el tratamiento de hipoglucemia leve a moderada (40 y 69 mg/dl
[2,2 y 3,8 mmol/l], respectivamente) pueden prevenir el deterioro en un episodio mas
grave con secuelas adversas potenciales ’.

Los resultados muestran que los pacientes que tuvieron al menos un episodio de
hipoglucemia registrada por glucemia capilar, presentaron mayor mortalidad y mayor
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frecuencia de complicaciones dentro del hospital. Ademas el tiempo de estadia hospitalaria
fue superior lo que se aproxima a los resultados de otros estudios 8%

Las caracteristicas encontradas en los pacientes que presentaron hipoglucemias fueron:
hemoglobina y albumina mas bajas, menor peso corporal los cuales coinciden con una
pobre nutricién y mal estado general al ingreso. Aunque el valor promedio de la creatinina
fue superior, la diferencia no fue significativa, esta tendencia es similar a una experiencia
anterior en la que si fue estadisticamente significativa, en un trabajo de intervencién en
donde se utilizaron analogos de insulina comparados con insulinas humanas en pacientes
internados!® En el presente trabajo si bien la edad de los que tuvieron hipoglucemia fue
algo mayor y no significativa, es la misma tendencia que se observa en estudios anteriores
y definitivamente el tiempo de diagndstico de diabetes es un marcador importante de la
posibilidad de ocurrencia de la hipoglucemia, asi como el tiempo de estadia hospitalaria. En
resumen esto refleja que la hipoglucemia ocurre en pacientes con tiempo importante de
diagndstico de diabetes, deteriorados nutricionalmente, probablemente por mal control
cronico y con cierto grado de disfuncién renal. Asi, es de esperar, que estos pacientes
tengan mayor mortalidad y se compliguen mas, siendo la hipoglucemia un evento
relacionado a su fragilidad®3.

Si se observa la hemoglobina, la albumina y el bajo indice de masa corporal como
elementos de desnutricién se deberia realizar la instalacién temprana de sondas enterales
en pacientes con dificultades para deglucion y soporte de féormulas enterales. Los estudios
que compararon las formulas especificas de la diabetes (DSF) con las formulas estandar
demostraron que el DSF era mas eficaz en el control de los perfiles de glucosa incluyendo la
glucosa postprandial, la HbAlc y la respuesta insulinémica'®. Un enfoque multifacético,
basado en evidencia y datos permitié que un gran sistema de salud redujera notablemente
la frecuencia de eventos de hipoglucemia grave'®>. Un seguimiento desde el ingreso por
personal de nutricion a los pacientes de riesgo podria modificar la evolucidon. Esto merece
estudios prospectivos, asi como la reproduccion de este mismo trabajo con ese diseno a la
luz de las limitaciones de los trabajos retrospectivos como el presente.
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