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El comportamiento de la glucosa sérica en pacientes diabé-
ticos con enfermedad renal crénica varia por el fenémeno
de diabetes en autocontrol. La presencia de hipoglucemia o
hiperglucemia durante la estancia intrahospitalaria tiene un
impacto negativo en la morbimortalidad. Con este estudio
retrospectivo, observacional, descriptivo, buscamos la inci-
dencia y factores asociados a episodios de disglucemias en
una cohorte de pacientes hospitalizados. Se incluyeron 106
pacientes; la incidencia de hipoglucemia fue de 49.06% y de
hiperglucemia fue de 45.28%. Los pacientes que presentaron
hipoglucemia tenian més tiempo de padecer diabetes mellitus
tipo 2 (p = 0.0004) o un internamiento por infradiélisis (OR =
4.08, IC 95% 1.38-13.66, p = 0.016). Pacientes con hipergluce-
mia intrahospitalaria tuvieron una cuenta mayor de leucocitos
(p = 0.0055). En pacientes hospitalizados estos factores de
riesgo deben ser identificados de manera oportuna para evitar
hipo o hiperglucemias.

Palabras clave: diabetes, enfermedad renal crénica, hemo-
dialisis, hipoglucemia, hiperglucemia.

Glucose levels vary in diabetic patients with chronic kidney
disease (CKD) due to the burnt-out diabetes phenomenon.
The presence of hypo and/or hyperglycemia in hospitalized
patients increases morbidity and mortality. In this retrospective,
observational, descriptive study, we looked for the incidence
and factors associated with hypo and/or hyperglycemia
episodes in a cohort of hospitalized patients. 106 patients
were included; the incidence of hypoglycemia was 49.06%,
and hyperglycemia 45.28%. Patients with hypoglycemia had
a longer history of diabetes than those without (p = 0.0004)
and/or were hospitalized for infra-dialysis (OR = 4.08, 95%
Cl 1.38-13.66, p = 0.016). Patients with hyperglycemia had a
higher leucocyte count (p = 0.0055). These risk factors should
be promptly identified in hospitalized patients to avoid hypo
and/or hyperglycemia.

Keywords: diabetes, chronic kidney disease, hemodialysis,
hypoglycemia, hyperglycemia.
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Abreviaturas:
ERC = enfermedad renal crénica.
TRR = terapia de reemplazo renal.
DM = diabetes mellitus.
TFCe = tasa de filtrado glomerular estimada.
EIH = estancia intrahospitalaria.
IVU = infeccién de vias urinarias.

INTRODUCCION

La prevalencia de diabetes se estima en 10% de la pobla-
cién global y es la principal causa de enfermedad renal
crénica (ERC) en Estados Unidos y México;" de éstos, mds
de 40% desarrollaran ERC con necesidad de terapia de
reemplazo renal (TRR).?

Las guias terapéuticas de diabetes mellitus (DM) se
enfocan en la prevencién de la ERC sin especificaciones
para cada estadio.” Las Gltimas gufas KDIGO sobre diabetes
en la ERC, proponen las indicaciones y contraindicaciones
de farmacos segln la tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) o uso de didlisis.* Ademads, el control glucémico
estricto es beneficioso para etapas tempranas de nefropatia
diabética; pero no se ha demostrado lo mismo en la ERC
avanzada.’

El fenémeno de burnt-out diabetes o diabetes en auto-
control es frecuente entre pacientes con ERC y diabetes.
Consiste en alteraciones en la homeostasis de glucosa y pre-
sencia de normoglucemia sin tratamiento antidiabético.®”

Existen mdltiples factores contribuyentes a este fenéme-
no, p. ej. aumento en la vida media de insulina por menor
depuracién renal, depuracién hepatica de hipoglucemian-
tes alterada por uremia, menor gluconeogénesis renal,
liberacion de catecolaminas deficiente, baja ingesta cal6-
rica por anorexia y gastroparesia, complejo malnutricién-
inflamacion, restricciones dietéticas, inflamacién cronica,
estrés oxidativo y acidosis metabdlica.”

La hipoglucemia iatrogénica es aquella que expone a
un potencial dafo. El umbral varia entre pacientes, pero
llama la atencién una glucemia menor de 70 mg/dL.% Se
presenta frecuentemente en diabéticos y generalmente se
debe a intervenciones farmacolégicas; pero en pacientes
nefrépatas, la ERC es un factor de riesgo independiente
y aumenta con la restricciéon de opciones terapéuticas en
diversos estadios de enfermedad renal.”

Los ensayos ACCORD y ADVANCE que buscaban metas
de HbATc < 6.5% y < 7%, respectivamente, no mostra-
ron beneficios cardiovasculares al disminuir la HbATc en
diabéticos sin didlisis; estos hallazgos se extendieron a
pacientes con ERC.'0""

Existe una relacion inversa entre el control glucémico
estricto y la supervivencia en pacientes con ERC.'%"’

La mayoria de los ensayos clinicos y guias terapéuticas
evalGan el control glucémico con HbATc a pesar de no

ser el marcador mds representativo para un paciente con
ERC.1415

La HbATc puede sobreestimar o subestimar el control
glucémico por factores como la anemia y uso de eritropo-
yetina. La albdmina glucosilada y fructosamina 1,5-anhi-
droglucitol son propuestas de marcadores, pero también
tienen limitaciones.'® La mejor manera de evaluar el control
glucémico es el monitoreo continuo.'”

Se ha demostrado que pacientes con sepsis presentan
hiperglucemia, independientemente del uso de esteroides.
El fenémeno de hiperglucemia de estrés se atribuye a la
respuesta inflamatoria sistémica catabdlica.'®"”

Algunos pacientes nefr6patas que tenian uso de
insulina minimo o nulo en casa requieren nuevamente
insulina en el hospital, mientras que otros presentan
hipoglucemias iatrogénicas. Algunos episodios se
pueden explicar por el subdiagnéstico de diabetes en
autocontrol.??

La mayoria de los estudios sobre el control glucémico
de diabéticos en hemodidlisis son en clinicas ambulatorias
con mediciones de HbATc.

En este estudio se utilizaron glucometrias dinamicas to-
madas durante la estancia intrahospitalaria (EIH). Se busca
identificar la incidencia y factores asociados a episodios de
disglucemias intrahospitalarias.”’

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descrip-
tivo y de cohorte de pacientes hospitalizados con ERC se-
cundaria a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en hemodialisis.
Se calculé el tamafio de muestra para una proporcion y se
obtuvo un total de 106 sujetos. Los criterios de inclusién
fueron edad mayor a 18 anos, diabetes tipo 2, ERC en he-
modidlisis intermitente, la mayorfa con catéter Mahurkar,
acceso yugular, hospitalizados a cargo del Servicio de
Nefrologia. Se excluyeron a pacientes con diabetes tipo
1, ERC de etiologia no diabética confirmada por biopsia,
hemodialisis (HD) por lesién renal aguda, paciente con
didlisis peritoneal. El criterio de eliminacion fue pacientes
sin expediente clinico completo.

Se recolectaron datos del expediente, se integré una
base de datos con las caracteristicas clinicas y variables de
la poblacién.

Se definié como paciente con infradidlisis a aquel que
presentara hipercalemia (K > 5.5 mEq/L), acidosis meta-
bélica (pH menor a 7.3 + bicarbonato [HCO,-] menor a
20), sobrecarga hidrica manifestada como edema agudo
pulmonar (diagnéstico clinico) o sindrome urémico (con
sintomas de toxicidad urémica, i.e. insomnio, hiporexia,
anorexia, nausea, vémito, prurito, dolor y, en algunos,
pérdida de peso).
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Se dividié a la cohorte en dos grupos, aquellos que
presentaron hipoglucemias (glucometria capilar < 70 mg/
dL) y aquellos que presentaron hiperglucemias (glucometria
capilar > 140 mg/dL). A partir de esto, se analizo la dife-
rencia de medias de las variables cuantitativas para ambos
grupos y para las variables cualitativas se realizé un andlisis
de y? o prueba exacta de Fisher (segtn el caso) para deter-
minar relaciones significativas al obtener un valor de OR.

El andlisis estadistico se realizé con el software GraphPad
Prism version 7.

RESULTADOS

Se estudiaron 106 pacientes; se realizé un analisis descrip-
tivo y uno inferencial.

Brevemente, 58.5% de los pacientes fueron hombres, los
pacientes tuvieron una edad media de 57.08 = 11.35 afos.
Los pacientes contaban con un tiempo medio de diagnés-
tico de DM2 de 14.21 £ 8.08 afos y un tiempo medio en
hemodidlisis de 5.94 £ 11.81 afos. Por otra parte, 64.15%
de los pacientes fueron hospitalizados por infradialisis y
26.41% por infecciones; de éstas, la mas frecuente fue la
infeccion de vias urinarias (15.09%).

Enlas Tablas 7y 2 se muestran el analisis descriptivo de las
variables demogréficas y caracteristicas clinicas. La incidencia
de hipoglucemia en esta cohorte fue de 49.06%, mientras
que la incidencia de hiperglucemia fue de 45.28%.

El andlisis de las variables cuantitativas se muestra en la
Tabla 3y el de las variables cualitativas en la Tabla 4.

Los pacientes que presentaron hipoglucemia tenfan
mas tiempo de padecer DM2 (p = 0.0004). Los pacientes

Tabla 1: Analisis de variables demograficas

y antecedentes patolégicos.

Variable
Sexo, %
Femenino 41.5
Masculino 58.5
Edad [afios], media + DE 57.08 + 11.35
Tiempo de EIH [dias], media + DE 9.33+8.77
Tiempo de DM [afos], media + DE 14.21 £ 8.08
Tiempo en HD [meses], media + DE 5.94 +11.81
HAS, % 94.34
Dislipidemia, % 24.53
Antecedente cardiovascular, % 26.41

DE = desviacion estandar. EIH = estancia intrahospitalaria.
DM = diabetes mellitus. HD = hemodiélisis.
HAS = hipertension arterial sistémica.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas
de los pacientes.

Variable %

Causa de hospitalizacion

Infeccién 26.41

Infradidlisis 64.15

Quirurgicas 1.89

Trombocitopenia 1.89

STD 5.66
Tipo de infeccién

Bacteriemia por catéter 9.43

Neumonia 855

Abdominal 5.66

IVU 15.09

Otra 1.89
Sindrome urémico 67.92
Hipercalemia 54.72
Acidosis metabdlica 51.00
Edema agudo pulmonar 20.75
Tratamiento de DM

Si 56.6

No 43.4
Hipoglucemiante previo al ingreso

Si 13.2

No 86.8
Insulina previa al ingreso

Si 43.4

No 56.6
Tipo de antihipertensivo
previo al ingreso

ARA 24.53

BCC 60.37
Diurético previo al ingreso

Si 45.28

No 54.72
Hb basal (g/dL)* 8.51+1.68
Leucocitos (10%/uL)* 9.11 +5.24
Potasio (mmol/L)* 5.64 +1.12
Urea (mg/dL)* 254.5+101.7
Creatinina (mg/dL)* 12.43 + 5.86
Colesterol (mg/dL)* 153.5 + 54.52
Triglicéridos (mg/dL)* 191.9 + 86.14
Albumina (g/dL)* 3.13+£0.59
Hipoglucemia intrahospitalaria 49.06
Insulina intrahospitalaria 30.19
Hiperglucemia intrahospitalaria 45.28
Dosis acumulada 1.69 + 3.99
de IAR en 24 h (Ul)*
IMC (kg/m?)* 26.24 + 3.45
MIS* 8.55 +2.81
Desenlace de hospitalizacion

Vivo 83.02

Muerto 16.98

* Valores expresados en media + desviacion estandar.

STD = sangrado de tubo digestivo. IVU = infeccion de vias
urinarias. DM = diabetes mellitus. ARA = antagonista del receptor de
angiotensina. BCC = bloqueador de canales de calcio.

Hb = hemoglobina. IAR = insulina de accion rapida. IMC = indice de
masa corporal. MIS = malnutrition inflammation score.
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Tabla 3: Diferencia de medias en

pacientes hipo e hiperglucémicos.

Variable p
Tiempo de EIH 0.069
Tiempo de DM 0.0004
Tiempo en HD 0.262

Hb basal 0.632

Leucocitos 0.0055
Plaquetas 0.148
Na 0.247
K 0.926
Cl 0.109
Ca 0.165
P 0.063
Urea 0.337
Creatinina 0.643
Colesterol 0.711
Triglicéridos 0.034
Albdmina 0.864
IMC 0.310
MIS 0.375

EIH = estancia intrahospitalaria. DM = diabetes mellitus.
HD = hemodidlisis. Hb = hemoglobina.

IMC = indice de masa corporal.

MIS = malnutrition inflammation score.

que presentaron hiperglucemia intrahospitalaria tuvieron
una cuenta significativamente mayor de leucocitos (p =
0.0055), asi como un nivel més elevado de triglicéridos (p =
0.034) (Figura 1). Los pacientes hipoglucémicos presentaron
una relacion significativa con infradialisis (OR = 4.08, IC
95% 1.38-13.66, p = 0.016).

Cabe destacar que 50% de los pacientes con hiperglu-
cemia intrahospitalaria tuvieron leucocitosis e infecciones
asociadas, de ellas, las mas frecuentes fueron neumonia e
infeccion de vias urinarias (IVU). De estos pacientes, 58%
presentaron infradialisis y 8% de ellos fallecieron durante
su estancia intrahospitalaria.

Por otra parte, de todos los pacientes que presen-
taron infradiélisis, s6lo 5.55% fallecieron durante su
estancia intrahospitalaria. Interesantemente, la mitad
de estos pacientes finados tuvieron leucocitosis y
neumonia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
La hipertension como comorbilidad estuvo presente en

94% de la poblacion. La DMy la hipertension arterial sisté-
mica (HAS) se relacionan dentro del sindrome metabdlico

que puede evolucionar a una ERC; y a su vez, el nefropata
desarrolla rigidez arterial que lleva a HAS.

El principal motivo de ingreso fue por infradidlisis, por-
que a pesar de tratarse de un hospital de referencia a nivel
nacional, el Hospital General de México trata un sector
de pacientes sin acceso a un sistema de salud donde se
podria realizar una referencia oportuna para iniciar terapia
de reemplazo renal.

A pesar de que tipicamente la infeccién de vias urinarias
es la segunda infeccién mas frecuente en pacientes diabé-
ticos y nefrépatas, en este caso quizds fue la mas frecuente
porque este estudio se realiz durante la pandemia de
COVID-19 y todos los pacientes con sintomas respiratorios
pasaban por un triaje para ser atendidos por otros servicios.

La mayoria de los pacientes recibian tratamiento para
DM2 a base de insulina. Algunos medicamentos anti-
diabéticos requieren disminuciéon de dosis, otros estan
contraindicados a partir de determinada tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe), y la insulina, a pesar de tener
riesgo de hipoglucemia, es el hipoglucemiante que se pue-
de ajustar de manera més dinamica conforme disminuye
la funcién renal.

El motivo de ingreso de infradidlisis explica las altera-
ciones electroliticas como hiponatremia, hipercalemia e
hiperfosfatemia. La anemia se explica por la enfermedad
renal crénica; la hipoalbuminemia por el fendmeno de was-
ting proteico caldrico; y la hipertrigliceridemia relacionada
con diabéticos en mal control glucémico.

Tabla 4: Andlisis de factores de riesgo en pacientes

con hipo o hiperglucemia intrahospitalaria.

Variable OR (IC 95%) p
Sexo 0.725 (0.33-1.61) 0.423
Hipertension arterial 1.78 (0.49-5.87) 0.388
Infeccion 0.32 (0.09-0.98) 0.056
Infradialisis 4.08 (1.38-13.66)  0.016
Sindrome urémico 0.91 (0.33-2.43) 0.869
Hipercalemia 1.61 (0.56-4.11) 0.355
Tratamiento para DM previo 0.37 (0.08-1.79) 0.267
aEMH

Tratamiento con hipogluce- 0 (0-2.47) 0.483
miante oral previo a EIH

Tratamiento con insulina 0.2 (0.03-1.02) 0.113
previo a EIH

Diurético previo a EIH 0.75 (0.14-3.63) 0.999
Insulina intrahospitalaria 0.2 (0.03-2.79) 0.220
Desenlace (vivo o muerto) 0(0-3.32) 0.514

OR = odds ratio. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.
DM = diabetes mellitus. EIH = estancia intrahospitalaria.
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Figura 1: Diferencias significativas entre los pacientes que presentaron hipo e hiperglucemias intrahospitalarias.

DM2 = diabetes mellitus tipo 2.

Tiempo de DM2 Leucocitos Triglicéridos
p = 0.0004 p = 0.0055 p = 0.0055
40+ 307 500 -
304 400 -
20+
" = 300 -
o @ 2
i 204 K} =2
< = " €200 -
10+
10 ?
100 A
0 T T 0 T 0

T
Hipoglucemia Hiperglucemia

Los pacientes que presentaron hipoglucemias tenian
mas tiempo de DM2. La cronicidad de la diabetes se asocia
a la cronicidad de la ERC; y el fenémeno de diabetes en
autocontrol se presenta ante la progresién de la ERC. El OR
significativo entre hipoglucemias e infradialisis sugiere que
es factor de riesgo para presentar hipoglucemia durante su
estancia intrahospitalaria.

Los pacientes que presentaron hiperglucemias tuvieron
mas leucocitos. Tal vez no todos los pacientes con leuco-
citosis fueron catalogados dentro del grupo de “infeccion”
como motivo de ingreso por tener otra patologia concomi-
tante. Sin embargo, todos los pacientes hiperglucémicos
presentaron algln tipo de infeccién (neumontia o infeccién
de vias urinarias), lo que se relaciona con la leucocitosis.

En el calculo de OR, aunque la p no sea significativa
para infeccion, el OR y sus IC indican que es un “factor
protector” para hipoglucemia, ya que un paciente hospi-
talizado por infeccion tendra mayor riesgo de desarrollar
hiperglucemia durante su estancia intrahospitalaria. Las
hiperglucemias de los pacientes con leucocitosis o infec-
cién se atribuyen al fenémeno de hiperglucemia de estrés.

La mayor parte de estos pacientes (hiperglucémicos
con infecciones) presentaron infradidlisis a pesar de que
las infecciones no se asociaron a catéter.

Por otra parte, se observé que del total de pacientes
infradializados sélo fallecié una minima proporcién (apro-
ximadamente 5%); todos con infecciéon por neumonta. En
contraste, del total de pacientes infectados por neumonia
e infeccion de vias urinarias, independientemente de la
presencia de infradialisis, falleci6 8%, lo que puede suge-
rir que en esta poblacion fallecen més los pacientes con
infeccion e hiperglucemia en comparacion con aquellos
que solamente estuvieron infradializados.

En resumen, el paciente con infeccién o respuesta infla-
matoria, i.e. leucocitosis, puede presentar hiperglucemia

T
Hipoglucemia Hiperglucemia

T T
Hipoglucemia Hiperglucemia

por el fenémeno de hiperglucemia de estrés, y estos casos
tienden a tener un desenlace fatal. Por otro lado, el paciente
con infradialisis tiene riesgo de hipoglucemia por el fené-
meno de diabetes en autocontrol, pero no necesariamente
van a presentar mayor mortalidad; solamente cuando la
infradialisis se asocia con un proceso infeccioso.

Los resultados descritos sugieren que identificar y tratar
de reducir los factores asociados con disglucemias intrahos-
pitalarias en pacientes diabéticos, nefrépatas en hemodid-
lisis crénica, podria disminuir el riesgo de presentar estas
complicaciones y asi mejorar su prondstico.
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