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RESUMEN DEL PROYECTO

Titulo: Diferencia de glucosa entre las 22:00 horas y 6:00 horas como predictor de
hipoglucemia nocturna (HN) en pacientes diabéticos tipo 2 hospitalizados

Autores: Africano Lépez, Ferney Albeiro’; Parra Serrano, Gustavo Adolfo?; Ochoa
Vera, Miguel Enrique?; Cepeda Bareiio, Daniel Felipe. *

Introduccioén: La hipoglucemia es un problema frecuente durante el tratamiento de
la diabetes mellitus (DM), hasta el 26% predisponiéndolos a complicaciones como
bradiarritmias, contracciones ventriculares o atriales ectdpicas, convulsiones, mala
calidad del suefio entre otras. EI monitoreo de las fluctuaciones glucémicas durante
el dia nos permite determinar qué pacientes podrian llegar a desarrollar
hipoglucemia a través de variables como: media de glucemia baja en el dia,
hipoglucemia diurna y un delta glucemia. Se propone del delta de glucemia nocturna
(Delta G) como nuevo predictor de hipoglucemia.

Diseio: Estudio observacional, analitico, de validez de criterio de prueba
diagnostica

Metodologia: se ingresaron pacientes mayores de 18 afios con DM tipo 2
hospitalizados a quienes se les realizo la diferencia entre la glucometria registrada
a las 22:00 horas y la que se tomo6 a las 06:00 horas del dia siguiente para
determinar el delta de glucemia nocturna. Este valor sera tenido en cuenta como
predictor de hipoglucemia nocturna del dia siguiente. El diagndstico de
hipoglucemia se realizdé con un valor < 70 mg/dl que se presente en este intervalo
de tiempo.

Resultados: De 131 pacientes, se incluyeron 428 glucometrias en los horarios
(3,6,22 horas), el 55.73 % eran hombres, la edad media fue 72 (RIQ 65-84 anos), la
mediana del IMC fue 28,37 (RIQ 25.46-31.24kg/mt?), el 50% de los pacientes se
encontraban hospitalizados por infeccién, y el 41 % tenian ERC con una mediana
de creatinina 1.12 mg/dl (RIQ 0.86-1.58), la HbA 1. fue de 7.3 (RIQ 6.9-7.8). La
incidencia reportada de la hipoglucemia (< 70 mg/dl) fue de un 3.97 %. Los factores
asociados a HN fue para dosis diaria total de insulina mediana (DDTI) de 28 (RIQ
14-52) p= 0.005, HbA1c mediana 7.8 (RIQ 7.5-10) p=0.005, hemoglobina mediana
10.6 (RIQ 9.1-11.7) p= 0.026. Un factor asociado a HN fue la presencia de
lipodistrofia p= 0.029. Se obtuvieron 228 Deltas G, no encontrando un valor de
rendimiento que mostrara relacion, ni tampoco una relacion del delta G nocturno
con DDTI asociada a HN.
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Conclusiones: No se encontré un valor de referencia para demostrar que el delta
G nocturno permitiria predecir los episodios de hipoglucemia, debido a la baja
incidencia de hipoglucemia nocturna que encontramos en pacientes hospitalizados
fue del 4% detectada por glucometria capilar tomada en determinadas horas del
dia, segun lo recomendado por las guias ADA 2019. Factores como presentar una
patologia infecciosa como causa de su ingreso hospitalario y tener como
comorbilidad la lipodistrofia mostré ser un factor de significancia estadistica (p <
0.05) asociado a la produccion de hipoglucemia nocturna. Esta informacién podria
ser util para detectar pacientes con alto riesgo de hipoglucemia en el entorno
hospitalario.

Palabras clave: Variabilidad de la glucosa; delta G nocturno; hipoglucemia
nocturna; diabetes tipo 2; dosis diaria total de insulina.

' Residente de la especializacion en Medicina Interna

2 Médico especialista en endocrinologia, Universidad autbnoma de Bucaramanga y
Endoriente S.A.S.

3 Medico especialista en epidemiologia, Universidad autébnoma de Bucaramanga y
Clinica FOSCAL — FOSCAL internacional.

4 Estudiante de Medicina, Universidad Autonoma de Bucaramanga
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ABSTRACT

Title: Glucose difference between 22:00 hours and 6:00 hours as a predictor of
nocturnal hypoglycemia (NH) in hospitalized Patients with type 2 Diabetes.

Authors: Africano Lépez,Ferney Albeiro'. Parra Serrano, Gustavo Adolfo?. Ochoa
Vera, Miguel Enrique®. Cepeda Barefio, Daniel Felipe *

Introduction: Hypoglycemia is a frequent problem during the treatment of mellitus
diabetes (DM), reaching 26% predisposing them to complications such as
bradyarrhythmias, ventricular or atrial ectopic contractions, convulsions, poor quality
of sleep, among others. Monitoring glycemic fluctuations during the day allows us to
determine which patients could develop hypoglycemia through variables such as:
mean of low glycemia in the day, daytime hypoglycemia and a delta glycemia. The
Nocturnal Glycemia Delta (Delta G) is proposed as a new predictor of hypoglycemia.

Design: Observational, analytical, validity study of diagnostic test criteria

Methodology: Hospitalized patients older than 18 years with type 2 DM were
admitted, who underwent the difference between the glucometry recorded at 22:00
hours and the one taken at 06:00 hours the following day to determine the delta of
nocturnal glycemia. This value will be taken into account as a predictor of nocturnal
hypoglycemia the following day. The diagnosis of hypoglycemia was made with a
value <70 mg / dl that occurs in this time interval

Results: Of 131 patients, 428 glucometry were included in the schedules (3.6.22
hours), 55.73 % were men, the average age was 72 ( RIQ 65-84 years), the median
BMI was 28.37 (RIQ 25.46-31.24kg/mt2), 50% of the patients were hospitalized due
to infection, and 41 % had CKD-associated comorbidity with median creatinine 1.12
mg/dl (RIQ 0.86-1.58), Hba1c was 7.3 (RIQ 6.9-7.8). The reported incidence of
hypoglycemia (70 mg/dl) was 3.97 %. NH-associated factors were for a total daily
dose of medium insulin (DDTI) of 28 (RIQ 14-52) p= 0.005, median Hba1c 7.8 (RIQ
7.5-10) p=0.005, median haemoglobin 10.6 (RIQ 9.1-11.7) p= 0.026. A factor
associated with NH was the presence of lipodystrophy p= 0.029. 228 Deltas G were
obtained, not finding a performance value that showed a relation, nor a relation of
the night delta G with DDTI associated with HN.

Conclusions: No reference value was found to demonstrate that night delta G would
allow predic episodes of hypoglycemia, Due to the low incidence of nocturnal
hypoglycemia found in hospitalized patients it was detected in 4% by capillary
glucometry taken at certain times of the day as recommended by the 2019 ADA
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Guidelines. Factors such as the presentation of an infectious pathology as the cause
of his hospital admission and lipodystrophy as comorbidity were shown to be a factor
of statistical significance (p <0.05) associated with the production of nocturnal
hypoglycemia. This information could be useful for detecting patients at high risk of
hypoglycemia in the hospital environment.

Key Words: Glucose variability; night delta G; Nocturnal hypoglycemia; Type 2
diabetes; total daily dose of insulin.

1. Medical Resident of Internal Medicine Specialization

2. Endocrinology Medical Specialist, Autonumus University of Bucaramanga and
Endoriente S.A.S

3. Epidemiology Medical Specialist, Autonumus University of Bucaramanga and
FOSCAI Clinic - International FOSCAL

4. Medical Student, Autonumus University of Bucaramanga
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INTRODUCCION

En los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, el mantener un nivel 6ptimo de
hemoglobina glicosilada (HbA 1) se asocia con una disminucion de las
complicaciones, mejorando su calidad de vida y mejorando los costos, Sin embargo,
el logro de la normoglucemia o cerca de la normoglucemia debe equilibrarse para
evitar la hipoglucemia [1]. El United Kingdom Hypoglycemia Study mostré que el
riesgo de hipoglucemia severa en DM tipo 2 llega al 7% en los primeros afios de
evolucion, y luego puede llegar hasta un 25% con la evolucion de la enfermedad.
La hipoglucemia nocturna (HN) presenta multiples eventos secundarios, dentro de
los que se encuentra la disfuncion plaquetaria, la hipocalcemia, la inestabilidad de
la placa ateromatosa, ademas de la reduccion en la calidad de vida, el aumento en
los costos de salud, y afectar adversamente a la adhesion al tratamiento [1].

Segun los datos de la Auditoria nacional de pacientes hospitalizados con diabetes
en el Reino Unido en 2012, la prevalencia de hipoglucemia en pacientes
hospitalizados fue del 22% [2]. En un estudio de base poblacional en Espafa
realizado por Gomez et al se encontré una prevalencia que oscilo entre el 7.7% y el
22% entre el 1997 al 2010 [3]. En un estudio con poblacién americana la
hipoglicemia también fue comun ubicandose entre el 12 y el 18% [4]. En la region
latinoamérica la prevalencia se ubica entre el 25.2% en un estudio realizado en Peru
[5] y del 23.2% en otro estudio realizado en la ciudad de Neiva Colombia [6].

La hipoglucemia intrahospitalaria esta relacionada con varios factores de riesgo,
como edad avanzada, comorbilidades, tipo de diabetes, antecedentes previos de
hipoglucemia, indice de masa corporal, terapia farmacolégica administrada, un
control inadecuado ambulatorio, instrucciones médicas poco claras o ilegibles,
poroc personal de salud para la atencién, ayuno prolongado entre otros [2].

La evidencia para ayudar a los médicos al manejo de la hipoglicemia se ve limitada
debido a que los episodios de hipoglucemia a menudo no se detectan, se informan
de manera insuficiente o no se informan, excepto en casos graves. La hipoglucemia
nocturna (HN) se puede definir como cualquier evento de hipoglucemia que se
experimenta mientras duerme o durante un periodo de tiempo especifico (que
puede estar entre las 10:00 p.M. y las 7:00 A.M.) [7,8]. NH es comun y tiene una
prevalencia que varia entre el 3 al 25% en pacientes con DM tipo 2 teniendo en
cuenta datos ambulatorios y hospitalarios [7,8]. Estudios recientes han brindado
nuevas herramientas que buscan mejorar el control glucémico de los pacientes
mediante variabilidad de la glucosa (VG). La cual se refiere a oscilaciones de
glucosa en sangre que ocurren durante el dia, incluidos los periodos de
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hipoglucemia y los picos posprandiales, asi como las fluctuaciones de glucosa en
sangre que ocurren en el mismo tiempo en diferentes dias [4].

Se han propuesto varias formas de medir la VG y no se ha logrado un consenso
cobre cual tiene mejor rendimiento relacionado con el control de la hiperglucemia o
la hipoglucemia. Dentro de estas medidas esta el coeficiente de variacion, la glucosa
media, la desviacién estandar, la glucosa media absoluta, la amplitud media de las
excursiones de glucosa, media de diferencias diarias, accion glucémica neta
continua en dos horas, el deltaG entre otras. Algunos de estos parametros se han
relacionado con la hipoglucemia [1,8] y han permitido generar intervenciones para
optimizar el tratamiento farmacolégico de los pacientes.

En este estudio que presentaremos a continuacién es un estudio observacional,
analitico, de validez de criterio de prueba diagndstica realizada entre el 22 febrero
2020 al 23 de marzo de 2020. Cuyo objetivo principal es determinar una nueva
variable denominada delta de glucemia nocturno, que buscaria predecir la
hipoglucemia nocturna, logrando impactar en la morbimortalidad del paciente.

Al realizar una busqueda en la literatura, en Latinoamérica no existen estudios
basados en esta hipotesis, por tanto, este proyecto de investigacion dara inicio a
mas estudios relacionados con el objetivo principal de poder hacer un adecuado
control glucémico del paciente con DM a través de variables que resultan de la VG,
convirtiéndolo en un parametro util para prevenir eventos hipoglucémicos:
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipoglucemia es un problema frecuente durante el tratamiento de la diabetes
mellitus (DM). En los pacientes con DM tipo 1 la incidencia anual de hipoglucemia
es del 36.7% - 40.5%, y en los que tienen DM manejado con un esquema de
insulinas puede tener una prevalencia hasta del 26.2% [9].

La hipoglucemia deriva de multiples causas como enfermedades crénicas (cirrosis,
falla renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, falla cardiaca), la dosis de
insulina, el tipo de insulina, el ejercicio, la inadecuada contabilizacion de
carbohidratos, lipodistrofia, emesis, suspension aguda de corticoides, reduccién de
la infusién de dextrosa intravenosa, interrupcion de la alimentacion oral, enteral o
parenteral [10] y la variabilidad glicémica (VG) [9] como causas que pueden ser
frecuentes y en algunas ocasiones prevenibles.

Para la titulacion de insulina para lograr metas terapéuticas, se tiene como base los
valores de glucemias preprandiales, postprandiales y en ayunas. Este ultimo valor
se relaciona generalmente con la dosificacion de la insulina basal y esta
directamente relacionado con la VG [9], al igual que la insulina prandial.

17



JUSTIFICACION

La hipoglucemia es una complicacion grave que, si no se trata de inmediato, puede
ser potencialmente mortal, alcanzando una tasa de mortalidad de aproximadamente
el 9% cuando se presenta en forma grave [11]. Ademas, hay varias consecuencias
sociales y de estilo de vida de episodios repetidos de hipoglucemia, como son
dificultad para obtener o mantener un trabajo, productividad reducida, interacciones
sociales restringidas como actividades deportivas y de ocio, ritmo de suefio alterado,
dificultad para obtener o mantener el permiso de conducir, responsabilidad por
accidentes como caidas y accidentes automovilisticos, falta de confianza en si
mismos, y el miedo a la hipoglucemia [12].

Los estudios a largo plazo informaron que la hipoglucemia repetida puede asociarse
con una complicacidon microvascular y macrovascular, y aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Esto se explica debido a que desencadena inflamacién
al inducir la liberacion de citosinas, activacion de plaquetas y neutréfilos y aumento
en la secrecién de adrenalina llevando a disfuncion endotelial subyacente que
conduce a una disminucion de la vasodilatacion. Esta exposicion repetida a las
catecolaminas puede explicar también el riesgo elevado de arritmias [4,12].

Aproximadamente el 40-50% de los episodios de hipoglucemia se pueden explicar
por la VG [13]. Esta VG consiste en sintetizar mediante calculos matematicos las
oscilaciones de hiperglucemia e hipoglucemia intradiaria y entre dias distintos [8].
Es asi como en algunos de estos parametros sera necesario la monitoria glucémica
continua para que brinde un gran numero de mediciones y permita la realizacion de
promedios y cocientes y obtener datos para VG a través de la glucosa media, el
coeficiente de variacién, la desviacion estandar, la glucosa absoluta media entre
otros. Sin embargo, puede ser mas facil, al hallar por ejemplo la diferencia entre dos
mediciones con tan sélo un intervalo de 59 minutos entre las 23 horas y las 23:59
horas como es el caso del deltaG, el cual se asoci6 estadisticamente significativo
con la hipoglucemia nocturna al igual que la glucosa media [1]. Asi mismo se ha
estudiado también la VG sobre un solo nivel de glucemia diario en diferentes dias,
como fue la VG de la glucosa en ayunas la cual se relacion6 con la hipoglucemia
nocturna también [14].

Entonces al tener en cuenta la informaciéon mencionada, la VG puede originarse
entre mediciones diferentes sin que se tenga un patrén especifico de tiempo entre
cada una de ellas, por lo tanto, es factible originarla con el control glucémetro
hospitalario u ambulatorio que se realiza como parte del manejo a los pacientes
diabéticos. Asi como en el deltaG se obtuvo una diferencia significativa con un
intervalo corto de tiempo [1] es muy plausible proponer que se puede lograr una

18



diferencia similar o mejor al realizar las tomas con mas intervalo de tiempo y al igual
que otras medidas de la VG llegue a relacionarse con la hipoglucemia nocturna. En
este contexto planteamos una nueva variable que se denomina el delta de la
glucemia (Delta G) nocturno, que buscaria predecir la hipoglucemia nocturna,
logrando impactar en la morbimortalidad del paciente.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si el delta de glucometria entre las horas 22:00 y 06:00 del dia
siguiente es un predictor de hipoglucemia nocturna.

Objetivos especificos

Calcular la incidencia de hipoglucemia nocturna entre las 22:00 horas y las
06:00 horas del dia siguiente.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién que participe
en el estudio.

Establecer la asociacion entre la dosis diaria total de insulina (DDTI), que
resulta de la suma de las dosis prandiales y basal, en la produccion del delta
de glucometria nocturno.
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MARCO TEORICO

La diabetes mellitus se define, segun la guia ADA (por sus términos en inglés;
American Diabetes Association), como un valor de glucemia al azar mayor de
126mg/dL; glucemia mayor de 200mg/dL a las 2 horas posteriores a la ingesta de
una carga de glucosa de 75g de glucosa anhidra disuelta en agua; hemoglobina
glicosilada mayor de 6.5%; pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia o
crisis hiperglucémicas con glucemia al azar mayor de 200 mg/dL; paciente
hospitalizado con hiperglucemia persistente mayor de 140mg/dL que amerita
tratamiento y cambios en la dieta [10].

La hipogucemia es la consecuencia mas comun del tratamiento con insulinas,
debido a que el objetivo inmediato es la reduccion de los valores glucémicos, lo cual
puede con bastante frecuencia terminar en valores menores o iguales a 70 mg/dl
que alertan hacia la hipoglucemia y se convierten en un valor lo suficientemente
bajo que requiere de tratamiento rapido con carga de glucosa entre 15-20 gr o
administracién de carbohidratos. También puede llevar a episodios de hipoglucemia
manifiestos (54 mg/dL o menos) [10], 0 a hipoglucemias severas (cualquier valor de
glucemia que genere deterioro cognitivo grave que requiere asistencia externa para
la recuperacion) [14]; y en caso particulares hipoglucemia asintomatica o
inconsciente donde el paciente no presenta sintomatologia debido a un sistema
simpatico-adrenal atenuado.

En los pacientes con DM tipo 1 la incidencia anual de hipoglucemia es del 36.7% -
40.5% [15], esto se atribuye a su completa dependencia al uso de insulina. La
importancia de la VG como causa frecuente y prevenible de la hipoglucemia ha
adquirido mayor relevancia porque puede explicar entre un 40-50% de los eventos
hipoglucémicos [10].

Existen muchas formas de medir la VG, sin embargo, muchos de estos calculos
tienen sensibilidad y especificidad muy variable, lo que supone un verdadero reto
poder determinar cual es la férmula ideal para poder dar a la VG el poder predictor
de futuras hipoglucemias en los pacientes con DM [9]. Existe evidencia sdlida con
respecto al riesgo que tiene la hipoglucemia, sobre todo durante las horas de la
noche, y los eventos cardiovasculares en paciente adultos mayores, ya que se
relaciona con bradiarritmias, contracciones ventriculares o atriales ectdpicas,
ademas de convulsiones, reducir la calidad del suefio con la subsecuente capacidad
laboral del paciente y otras multiples consecuencias deletéreas [1]. Lo anterior toma
mas importancia al tener en cuenta que la prevalencia de la hipoglucemia nocturna
(HN) puede ser tan alta como del 39% segun lo hallado por Klimontov et al [1], lo
cual evidencia el grado de morbimortalidad tan elevado que tiene esta entidad.
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El riesgo de hipoglucemia en los pacientes se hace mayor si lleva mas tiempo con
DM, si ha presentado en repetidas ocasiones hipoglucemias severas, si se
encuentra bajo un régimen de tratamiento intensivo con insulinas (en este ultimo
grupo tiene una frecuencia aproximada de 26.2%) [9].

Los niveles de hemoblobina glicosilada (HbA 1c) se han tomado como meta para
planificar y ajustar el tratamiento de la DM, sin embargo, tienen una limitada
capacidad predictiva de futuros episodios de hipoglucemia [16].

Teniendo en cuenta lo anterior, el monitoreo de las fluctuaciones glucémicas
durante el dia nos permite determinar qué pacientes podrian llegar a desarrollar
hipoglucemia y tomar medidas preventivas, la literatura sugiere que aquellos
pacientes con una media de glucemia baja en el dia, hipoglucemia diurna y una
desviacién estandar (DE) fueron los predictores mas sensibles para HN [17]. La
importancia se hace evidente al poder tener un mejor control metabdlico del
paciente hospitalizado, evitar la morbilidad que genera la hipoglucemia, obtener una
mayor adherencia al tratamiento (ya que en los pacientes existe el temor a presentar
hipoglucemia) y de esta forma promover una recuperacion mas rapida del paciente
y menos costos para el sistema de salud. En consecuencia, se planteé una nueva
variable que se denomina el delta de la glucemia (Detal G) nocturno, que buscaria
predecir la hipoglucemia nocturna, aquella que se presenta entre las 10:00 pm y las
6:00 am del dia siguiente.

El delta G resulta de la diferencia entre la glucometria registrada a las 22:00 horas
y la que se tomara en ayunas a las 06:00 horas del dia siguiente durante los dias
de su estancia en salas de hospitalizacidon. El diagndstico de hipoglucemia se
realizd con un valor menor de 70 mg/dl que se presentoé en este intervalo de tiempo,
diagnosticado mediante toma de glucometria ordenado por el médico tratante
debido a sintomatologia caracteristica de esta patologia que presentaba el paciente
0 en caso de no haber tenido sintomatologia se realizé toma de glucometria a las
3:00 am para diagnosticar hipoglucemia asintomatica. Este intervalo de tiempo ya
se ha utilizado en otros estudios, en los cuales se extendid aun mas, entre las 22
horas y las 7 horas del siguiente dia o se tomaba el tiempo que permanecia dormido
el paciente sin tener un horario definido [7,8]. Nosotros usamos este periodo (22 a
las 6 horas) debido a que logisticamente en este tiempo se realiza el control
glucometro intrahospitalario en la clinica donde se aplico el estudio.

Fisiologicamente se menciona el efecto de Somogyi como aquel donde se presenta
hipoglucemia nocturna asintomatica y en respuesta hay secrecion de hormonas
contra reguladoras (glucagén, cortisol y epinefrina) llevando a un estado de
hiperglucemia compensatoria. Realizando la busqueda de incidencia de dicho
efecto en la literatura, no se ha podido documentar en estudios previos, incluso en
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aquellos con seguimiento glucémetrico continuo [16]. Teniendo en cuenta lo anterior
es muy probable que si el paciente presenta hipoglucemia asintomatica entre las
22:00 horas y las 6:00 horas del dia siguiente pueda ser documentada mediante la
toma de una glucometria a las 3:00 o 6:00 am, o la toma de glucometrias segun la
sintomatologia del paciente como se explicoé anteriormente.

Realizando la busqueda de incidencia de dicho efecto en la literatura, no se ha
podido documentar en estudios previos, incluso en aquellos con seguimiento
glucémetrico continuo [18]. Teniendo en cuenta lo anterior es muy probable que si
el paciente presenta hipoglucemia asintomatica entre las 22:00 horas y las 6:00
horas del dia siguiente pueda ser documentada mediante la toma de una
glucometria a las 3:00 0 6:00 am, o la toma de glucometrias segun la sintomatologia
del paciente como se explicd anteriormente.
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ESTADO DEL ARTE

En Colombia y Latinoamérica no existen estudios basados en esta hipotesis, por
tanto, este proyecto de investigacion dara inicio a mas estudios relacionados con el
objetivo principal de poder hacer un adecuado control glucémico del paciente con
DM a través de variables que resultan de la VG, convirtiéndolo en un parametro util
para prevenir eventos hipoglucémicos [3].
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METODOLOGIA

7.1. Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico, de validez de criterio de prueba diagndstica

7.2. Poblacion

Todos los pacientes con DM tipo 2 hospitalizados en la clinica Foscal Internacional,
que cumplan con los criterios de inclusidén y ninguno de exclusion.

7.3. Criterios de seleccion

7.3.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 segun
informacion aportada por la historia clinica de la clinica Foscal Internacional.

7.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes que han tenido una aplicacién de insulina glulisina o cualquier otra
insulina de accién rapida 2 horas 0 menos previas a la toma de la glucometria
de las 22:00 horas.

e Pacientes que se encuentren bajo manejo con insulina cristalina o insulina NPH

e Pacientes que tengan consumo de alimentos en el periodo comprendido entre
las 22:00 horas y las 06:00 horas del dia siguiente.

e Pacientes que no cuenten con la toma de glucometria a las 22.00 horas y las
6.00 horas del dia siguiente.

e Pacientes que se encuentren bajo tratamiento con corticoides sistémicos.

e Pacientes que tengan dieta indicada por soporte nutricional bajo un esquema de
nutricion enteral o parenteral.

e Pacientes que tengan alteracién del vaciamiento gastrico por cualquier causa.
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7.4. Calculo del tamafio de la muestra

Se hizo un analisis exploratorio, en cual se incluyé 430 deltas G nocturno en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 hospitalizados en la clinica Foscal
internacional que cumplan con los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. El
calculo de 430 corresponde a una incidencia de hipoglucemia del 23% [3], para
encontrar una sensibilidad del 90% y un error de estimacion de 5% y un nivel de
significancia del 0.05%.

7.5. Procedimientos

7.5.1. Implementacion

El trabajo se realizdé con los datos de los pacientes hospitalizados a cargo del
servicio de medicina interna de la clinica Foscal internacional, también se incluyeron
aquellos que el servicio de medicina interna vio en forma de servicio
interconsultante. La informacion fue recogida en el formato de recoleccion que se
expone en el anexo 2.

7.5.2. Recoleccion de datos

La fuente de datos estuvo constituida por las historias clinicas de la poblacion a
estudio, las cuales se revisaron para obtener informacion clinica de interés. Los
investigadores reconocieron cuales de los pacientes cumplian con los criterios de
inclusion y ninguno de exclusidon para la aplicacién de la tabla de recoleccion de
datos del estudio en los servicios de hospitalizacion de la clinica Foscal
Internacional. Previo a lo anterior los investigadores explicaron al personal médico
y de enfermeria a cargo del manejo de cada paciente el proyecto de investigacion y
los procedimientos que se iban a realizar, los cuales no interfirieron con el
tratamiento del paciente.

7.6. Variables del estudio

Para evaluar la Diferencia de glucosa entre las 22:00 horas y 6:00 horas como
predictor de hipoglucemia nocturna en pacientes diabéticos tipo 2 hospitalizados, se
analizaron las variables descritas en el anexo 1.
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7.7. Plan de analisis de datos

Se hizo un analisis descriptivo con el software STATA 14.0 con un nivel de
significancia del 5%. Las variables cualitativas se resumieron a valores absolutos y
porcentajes. Con las variables cuantitativas se aprecio las medidas de tendencia
central y dispersion segun la distribucion de frecuencias. Se estimo la incidencia de
HN y se evalud las potenciales diferencias de las covariables mediante la p de Chi
cuadrado o Test exacto de Fisher, t de Student o Mann Whitney segun la distribucion
de frecuencias.

Se calculd la correlaciéon entre las mediciones repetidas de los deltas en el mismo
paciente para determinar si sus varianzas son independientes con las posibles
hiperglucemias posteriores y en tal caso se hizo un subanalisis teniendo en cuenta
las tomas en el mismo paciente. Para el analisis psicométrico se us6 cada toma de
examen como unidad de analisis independiente, sin embargo, se evaludé una
submuestra tomando como unidad de analisis la primera toma del delta y la
presencia o no de hipoglucemia inmediatamente posterior.

Se calculd la sensibilidad, especificidad y valores predictivos para los puntos de
corte del delta G teniendo como gold standard la presencia o ausencia de
hipoglucemia nocturna de la fecha siguiente, para evaluar la validez de criterio.
Adicionalmente se evalud la capacidad discriminatoria de la prueba mediante la
curva receptor operador (ROC).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se tuvo en cuenta las consideraciones éticas segun los dispuestos en la Resolucion
No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la Ley 84 de 1989, con especial
énfasis en el titulo Ill De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de
diagndstico, terapéutica y rehabilitacion y el capitulo Il de la investigacion de nuevos
recursos. La investigacién se clasific6 como una investigacion de riesgo minimo, ya
que hay toma de glucometrias no programadas en el horario habitual (3.00 am). Sin
embargo, este es un procedimiento comun que se realizaba durante el dia, y que
adicionalmente trajo un beneficio al paciente, pues permiti6 conocer el estado
glucémico en dicho momento, asi el médico clinico tratante pudo tomar decisiones
sobre la terapéutica del paciente si lo requirié segun el resultado. Antes del ingreso
al estudio de cada paciente, éste dio su autorizacién con la firma del consentimiento
informado que esta adjuntado en el anexo 4. Para haber realizado lo antes
mencionado se contd con la autorizacidn del comité de investigaciones y del comité
de ética de la clinica FOSCAL bajo el protocolo numero 0011780.001/3.

La recoleccion de datos se realizé bajo confidencialidad, privacidad y se mantuvo
en reserva por los datos tomados de la historia clinica, por cuanto los fines del
estudio son puramente cientificos. Los autores del presente documento no reportan
conflictos de intereses.
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RESULTADOS

9.1 Datos iniciales.

Se tomaron pacientes hospitalizados a cargo del servicio de medicina interna o
como servicio interconsultante de la clinica Foscal internacional. En un periodo
comprendido entre el 22 febrero 2020 al 23 de marzo de 2020.

Al aplicar los criterios de inclusién - exclusion y solicitud de consentimiento
informado, se reclutaron 131 pacientes. De la totalidad de pacientes incluidos en el
estudio se obtuvieron 440 muestras de glucometrias en los diferentes horarios de
interés (3, 6 y 22 horas). De estas muestras no se obtuvo el seguimiento completo
en 12 casos, por lo cual se incluyeron 428 glucometrias de cada horario. La Figura
1 refleja el diagrama de flujo sobre la recoleccion de datos.

Figura 1. Diagrama de flujo sobre recoleccion de datos.

Identificacion Pacientes =131
Seleccion 440 muestras de no se obtuvo el
glucometrias en los seguimiento
diferentes horarios de completo 12
interés (3, 6 y 22 horas). casos
A\ 4
Inclusion 428 glucometrias de cada
horario
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9.2 Caracterizacion general de la poblacién estudiada.

Se incluyeron en el estudio 131 pacientes, de los cuales 73 fueron hombres
(55.73%). Las caracteristicas demograficas y clinicas iniciales de ellos se muestran
en la tabla 1. La mediada de la edad fue de 72 con rango intercuartil de (RIQ) 65-84
afos. La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de 28.37 con RIQ 25.46-
31.24 kg/mt?. La razdn principal de hospitalizacion fue una infeccién en 66 pacientes
(50 %). El sistema organico que principalmente se afecté al ingreso fue el
cardiopulmonar con 52 pacientes (39%), asi mismo, de las comorbilidades
indagadas la Enfermedad renal crénica (ERC) fue la mas frecuente (41%) con una
mediana de creatinina de 1.12 con RIQ 0.86-1.58. Setenta pacientes estaban en
tratamiento con insulina basal en forma ambulatoria antes de su hospitalizacion
(52%). La mediana de la hemoglobina glicosilada fue de 7.3 con RIQ 6.9-7.8. Mas
del 80% de los pacientes fueron tratados por el servicio de medicina interna.

Tabla 1. Caracteristicas de base de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica de base N =131
Sexo, n (%)
Mujer 58 (44.27)
Hombre 73 (55.73)
Edad, mediana (RIQ) 72 (65-84)
Peso, mediana (RIQ) 76 (69-83)
IMC, mediana (RIQ) 28.37 (25.46-31.24)
DM de Novo, n (%)
Si 2 (1.53)
No 129 (98.47)
Diagnéstico principal de ingreso, n (%)
Infeccioso 66 (50.38)
No infeccioso 65 (49.62)
Diagnéstico principal de ingreso por
sistema organico, n (%)
Cardiaco 28 (21.37)
Pulmonar 24 (18.32)
Genitourinario 19 (14.50)
Osteomuscular 32 (24.43)
Neuroldgico 9 (6.87)
Inmunohematolégico 7 (5.34)
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Gastrointestinal 12 (9.16)
Comorbilidades, n (%)

Cirrosis 1 (0.76)
ERC 54 (41.22)
EPOC 13 (9.92)
ICC 50 (38.17)
Lipodistrofia 20 (15.87)
Tipo de insulina basal usado al ingreso, n

(%)

Glargina 64 (48.85)
Degludec 5(3.82)
Detemir 1 (0.76)
No uso de insulina Basal 61 (46.56)
Hemoglobina Glicosilada, mediana (RIQ) 7.3 (6.9-7.8)
Creatinina, mediana (RIQ) 1.12 (0.86-1.58)
Hemoglobina, mediana (RIQ) 12.4 (11-13.8)
Especialidad tratante, n (%)

Medicina interna 111 (84.73)
Cirugia Vascular 4 (3.05)
Cardiologia 6 (4.58)
Neurocirugia 2 (1.53)
Ortopedia 5(3.82)
Urologia 1 (0.76)
Clinica de dolor 2 (1.53)
DM: Diabetes Mellitus, ERC: Enfermedad renal cronica, EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva.

9.3 Incidencia de hipoglucemia nocturna

Un total de 17 episodios de hipoglucemia (< 70 mg/dl) se documentaron, mostrando
una incidencia del 3.97%. La hipoglucemia fue igual de frecuente tanto a las 3.00
am como a las 6.00 am, representando un 2.3% respectivamente. No hubo
episodios de hipoglucemia severa (tabla 2 y 3).
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Tabla 2. Incidencia de hipoglucemia nocturna

Hipoglucemia N (%) Total muestras
Si 17 (3.97) 428
No 411 (96.03)

Tabla 3. Hipoglucemia segun horario

Variable N (%) Total muestras
Hipoglucemia a las | Si 10 (2.32) 431

6.00 horas No 421 (97.68)

Hipoglucemia a las | Si 10 (2.34) 428

3.00 horas No 418 (97.66)

Hipoglucemia a las | Si 7 (1.62) 431

22.00 horas No 424 (98.38)

9.4 Factores asociados a la hipoglucemia nocturna

Segun los datos analizados los factores asociados a episodios de hipoglucemia (<
70 mg/dl) nocturna fueron la DDTI, valor de hemoglobina y el nivel de hemoglobina
glicosilada que presentaron una significancia estadistica (p < 0.05) y que se

presentan en la tabla 4 y en la figura 2.

Tabla 4. Factores asociados a hipoglucemia nocturna

Variables Con Hipoglucemia, | Sin Hipoglucemia, | Valor de p
Mediana (RIQ) Mediana (RIQ)
Creatinina 1.2 (0.53-2.26) 1.18 (0.91-1.65) 0.887
Hemoglobina 10.6 (9.1-11.7) 12 (10.6-13.8) 0.026
Delta G nocturno | 33 (21-70) 23 (3-57) 0.303
DDTI 28 (14-52) 12 (6-33) 0.005
IMC 28.57 (27.42-31.25) | 27.68 (25.39-30.04) | 0.564
Edad 71 (64-76) 73 (67-82) 0.231
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\ HbA1c \ 7.8 (7.5-10) \ 7.3 (7.1-7.8) | 0.005 \
Figura 2 . DDTI asociado a hipoglucemia
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Asi mismo, el haber presentado una patologia infecciosa como causa de su ingreso
hospitalario y tener como comorbilidad la lipodistrofia mostro ser un factor de
significancia estadistica (p < 0.05) asociado a la produccion de hipoglucemia
nocturna (tabla 5).

Sin Hipoglicemia nocturna

Con Hipoglicemia nocturna

Tabla 5. Factores asociados a hipoglucemia nocturna

Variables

Con
Hipoglucemia,
N (%)

Sin
Hipoglucemia,
N (%)

Valor
de p
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Si 17 (100) 405 (98.54)
Diabetes Mellitus _
No 0 (0.00) 6 (1.46)
. , Infeccioso | 15 (88.24) 221 (53.77)
Diagnostico 0.004
principal al ingreso | No 2 (11.76) 190 (46.23)
infeccioso
Hombre 10 (58.82) 214 (52.07)
Sexo 0.585
Mujer 7 (41.18) 197 (47.93)
Comorbilidad Si 0 (0.00) 2 (0.49)
Cirrosis No 17 (100) 409 (99.51) —
Si 9 (52.94) 183 (44.53)
Comorbilidad ERC 0.494
No 8 (47.06) 228 (55.47)
Comorbilidad Si 0 (0.00) 37 (9)
EPOC No 17 (100) 374 (91) —
Si 8 (47.06) 173 (42.09)
Comorbilidad ICC 0.685
No 9 (52.94) 238 (57.91)
Comorbilidad Si 7(41.18) 80 (19.46) 0.029
Lipodistrofia No 10 (58.82) 331 (80.54) '

9.4 Delta Gy su relaciéon con la produccion de hipoglucemia

Se obtuvieron 428 deltas G para su analisis con su seguimiento. De estos datos se
obtuvieron calculos sobre sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo buscando la mejor relacion numeérica en la predicciéon de
hipoglucemia nocturna. Estos datos se graficaron en el area bajo la curva que se
muestra en la figura 3, donde no se encontré un valor de alto rendimiento que
demostrara esta relacion. Asi mismo, no se encontré relacién entre el delta G
nocturno y la DDTI como variables asociadas a la hipoglucemia, como se grafica en

la figura 4.
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Figura 3. Poder de discriminaciéon del Delta G nocturno en la prediccion de
hipoglucemia nocturna, en una poblacion de pacientes con DM2

hospitalizados, mediante la curva ROC y la determinacion del area bajo la
curva

Sensibilidad
0.50 D75 1.00

0.25

0.00

T T T
0.00 0.25 0.50 075

1.00
Especificidad

Araa bajo la curva = 05737

Figura 4. Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre el delta G
nocturno y la dosis diaria total de insulina
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9.5 Control glicémico durante la hospitalizacion

Al tener en cuenta todas las glucometrias tomadas durante la estancia hospitalaria
de los pacientes se encontro que el 86.7% estuvieron en el rango objetivo entre 70-
180 mg/dl como se muestra en la figura 5. Todas estas muestras incluyen ademas
de las obtenidas en los horarios de analisis de hipoglucemia nocturna, las tomadas

alas 11y 17 horas.
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Figura 5. Porcentaje de pacientes con DM tipo 2 en el rango glicémico objetivo
durante su hospitalizacion

Pacientes con DM2

Objetiva
= 250 mg/dl 0.56%
=180 mg/dl 4 87%

Rango objetivo 86.7%
70-180 mg/d
< 70 mg/dl 6.37%
= 54 mg/dl 1.5%
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DISCUSION

Los eventos hipoglucémicos son menores en los DM tipo 2 que en los DM tipo 1, no
obstante, presentan un mayor impacto, y en especial en pacientes ancianos, con
multiples comorbilidades y con una larga duracién de la enfermedad. La HN a
menudo pasa desapercibida por la atenuacion de la respuesta simpatico-adrenal, y
cuando se prolonga a los 4 a 8 horas conlleva a una mayor tasa de complicaciones
a nivel del sistema cardiovascular consecuencia de la hipopotasemia, de la
inestabilidad en la placa de ateroma, de la disfuncidén trombocitaria y de las arritmias
cardiacas, a su vez presenta una mayor estancia hospitalaria, elevando los costos
y la morbimortalidad [1,19].

La hipoglucemia y la VG se consideran los principales desafios durante la
optimizacién del control glucémico. La individualizacion de los objetivos glucémicos,
es decir, HbA1c, no siempre se traduce en mejores resultados clinicos. Por lo tanto,
las medidas de glucemia mas alla de HbA1c pueden evitar el riesgo de
complicaciones relacionadas con la diabetes [20]. Es por tanto que, hoy en dia, la
VG se ha convertido en una herramienta util que permite obtener datos sobre el
comportamiento glucémico en el entorno hospitalario y ambulatorio siendo un
predictor de hipoglucemia independientemente de los niveles de HbA1c [21,22]. Hay
estudios que muestran que mantener un tratamiento intensivo con el régimen de
insulina basal en bolo se logra que el coeficiente de variacién (CV) diminuya a un
umbral menor del 36% relacionandose con mejor control de la DM en el ambito
hospitalario [23], a diferencia que, cuando esta por encima de este valor, puede
aumentar hasta 3 veces la probabilidad de hipoglucemia. Esto también se demostré
en relacién al nivel medio de glucosa, en el que la incidencia de hipoglucemia
disminuyé en un 14% por cada 10 mg del aumento de esta medida [23].

Nuestro estudio intentd demostrar que el delta G nocturno permitiria predecir
episodios de hipoglucemia, sin embargo, no fue posible encontrar un valor de
referencia con la adecuada sensibilidad, especificidad y valores predictivos,
probablemente debido a la baja incidencia de hipoglucemia nocturna que se explica
por el porcentaje bajo de pacientes (15.9%) que estuvieron fuera de la meta del CV
y debido a que la mayoria estuvieron en el rango glucémico objetivo hospitalario
(70-180 mg/dl). Asi mismo, si se tiene en cuenta la diferencia entre las medianas
del Delta G nocturno en los pacientes con y sin hipoglucemia fue de 10 mg/dl, al
cual si se le quisiera dar un poder estadistico minimo de 0.8 necesitaria al menos
una muestra que contenga 100 episodios de hipoglicemia nocturna, con esto es
claro que al estudio le falto poder y en este sentido tamafio de muestra para lograr
obtener su objetivo como una variable que permita predecir hipoglucemia nocturna
del siguiente dia. Estos datos permiten abrir el camino para continuar con la
hipotesis de este estudio recalculando el tamafo de la muestra esperando obtener
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el poder requerido para probarla. También abre otra puerta para invitar a la
realizacion de mas estudios sobre la variabilidad glucémica tomando en cuenta
medidas como CV, nivel medio de glucosa y desviacion estandar en su poder
predictivo conocido para el diagnostico de hipoglucemia [9,23].

En estudios previos la incidencia de hipoglucemia nocturna llega a ser tan alta hasta
del 39%][1]. Sin embargo, en un estudio de reciente publicacion realizado en Bogota
por Gémez et. al, muestra una incidencia del 8,82 % detectados por monitorizacién
continua de glucosa, con unos niveles de glucemia entre (54 a 70 mg/dl) [21]. En
nuestro estudio evidenciamos una tasa aproximada de 4% de nuevos episodios de
hipoglucemia (<70 mg/dl), lo cual es mas bajo y es probable que se deba a que el
control glucémico que realizamos fue con glucometria capilar tomada en
determinadas horas del dia segun lo recomendado por las guias ADA 2019,
mientras que los otros estudios hicieron un seguimiento con monitoria glucémica
continua. También hay otros factores que explican este hallazgo y es la exclusién
de los pacientes con corticoides sistémicos, uso de nutricion enteral y parenteral de
nuestro estudio y que, si hicieron parte de otras investigaciones [23,24].

Otros factores relacionados con la hipoglucemia son la presencia de comorbilidades
[10], dosis de insulina, tipo de insulina y el estar en tratamiento previo a la
hospitalizacion con insulina [25]. Una de las complicaciones cutaneas de la
inyeccion de la insulina es la lipoatrofia o perdida de la grasa local, como resultado
de una reaccién inflamatoria local mediada por el complejo inmunitario. Esta
condicion causa retraso en la liberacion de insulina y esta relacionada con malas
técnicas de inyeccion de la insulina (reutilizacién de la aguja, seleccion inapropiada
de la longitud aguja y rotacién insuficiente del sitio), y a menudo se asocia con un
mal control glucémico, una mayor variabilidad glucémica (VG) y una hipoglucemia
impredecible. La lipoatrofia se ha correlacionado con el uso de dosis altas de
insulina, y esto se explicaria por un absorcion defectuosa de la insulina por los sitios
anormales de inyeccidn, hallazgos encontrados en el estudio realizado por Omar et
al [26,27]. En nuestra investigacion evidenciamos que presentar lipodistrofia,
presenta fuerte asociacién la con la produccion de hipoglucemia nocturna (<70
mg/dl), sin embargo esta asociacion carece de validez debido a las caracteristicas
utilizadas para su diagnoéstico dado que fueron basadas en la historia clinica y no
hubo una metodologia de identificacidn bien validada, ademas se presento escasez
de medios practicos para identificar a los pacientes en riesgo.

En nuestros hallazgos encontramos que un DDTI alta (mediana=28U), se
relacionaba con HN (p=0.005), lo cual pone en evidencia que los pacientes que
ingresan a hospitalizacion con grandes dosis de insulina diaria se les deberia
plantear medidas de optimicen el control glucémico y con ello se disminuya
paulatinamente la dosis de insulina requerida. Estos hallazgos han sido
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evidenciados en estudios previos como el de Eliot et al, donde el exceso de insulina
representaba casi el 60% de los eventos de hipoglucemia en una poblacion de un
hospital general, y a su vez en la investigacion de Mathioudakis et al, donde se
predijo que al reducir la DDTI en > 20% se asocié a mayor probabilidad de
normoglucemia [28].

Por otro lado, la hipoglucemia se asocia con la gravedad de la sepsis: la secrecion
de glucagon del pancreas y la gluconeogénesis en el higado disminuyen cuando se
produce una sepsis grave, lo que causa insuficiencia organica multiple, el estudio
realizado por Takeishi et al, sugiere que hipoglucemia y el alto valor CV, el valor
DE y las concentraciones medias de glucosa, se asocian significativamente con un
aumento de la mortalidad en el caso de pacientes con DM no UCI con enfermedades
infecciosas que se sometieron a intervenciones para el control glucémico [29].En
nuestra investigacion hallamos que tener una patologia infecciosa como causa de
la hospitalizacion se relacionaba significativamente con la produccion de
hipoglucemia nocturna (<70 mg/dl).

También en investigaciones previas se ha relacionado que un mal control
ambulatorio de la DM se asocia con valores menores de 70 mg/dl de glucemia [19].
Nuestros resultados siguen esta tendencia, ya que tener una HbA1c alta, antes de
la hospitalizacidén, presentaron una relacién estadisticamente significativa con
hipoglucemia nocturna. Datos que se correlacionan con el estudio de diabetes
FREMANTLE, donde reportaron que un aumento del 1% en HbA1c se asocio
significativamente con una mayor frecuencia de eventos hipoglucémicos [30], estos
hallazgos son concoordantes con el ensayo ACCORD, en el cual los participantes
que no lograron una caida en su nivel de HbA 1c a pesar del tratamiento intensivo
o estandar para la diabetes experimentaron altas tasas de hipoglucemia severa [31].
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CONCLUSIONES

No se encontré un valor de referencia para demostrar que el delta G nocturno
permitiria predecir los episodios de hipoglucemia, debido a la baja incidencia
del 3.9% de hipoglucemia nocturna que encontramos en pacientes
hospitalizados detectada por glucometria capilar

Factores como presentar una patologia infecciosa al momento de su ingreso
hospitalario, altas dosis de insulina diarias, elevados niveles de HbA1c y
tener lipodistrofia previa a la hospitalizacion mostraron significancia
estadistica (p < 0.05) como factores asociados a la produccion de
hipoglucemia nocturna. Esta informacién es util para detectar pacientes con
alto riesgo de hipoglucemia en el entorno hospitalario
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Los puntos fuertes de este estudio son el alto numero de pacientes que se
incluyeron con datos completos de variables clinicas y de laboratorio junto a
un seguimiento glucomeétrico estricto segun indicaciones de ADA 2019,
siendo el primer estudio en la region que describe factores relacionados con
la hipoglucemia nocturna de los pacientes hospitalizados con DM tipo 2 en
sala general. Estos datos pueden permitir realizar analisis en busqueda de
otras variables relacionadas con la VG que permitan una mejor comprension
del comportamiento glucémico de los pacientes para implementar medidas
en pro de mejorar su tratamiento intrahospitalario.

La rigurosa aplicacién de los criterios de inclusion y exclusion, si bien se ha
reflejado en una menor incidencia de hipoglucemia nocturna, al comparar con
los demas estudios sobre el tema, es su principal fortaleza, ya que permite
evaluar otras variables que influyan en el control glucémico.

Es un estudio facilmente reproducible en ambientes hospitalarios donde no
se cuente con monitor de glucemia continua y que se requiera evaluar la
incidencia de hipoglucemias u otros hallazgos relacionados.

Con el abordaje de este estudio, se continua una linea de investigacion con
el fin de determinar la variabilidad glucemica, lo cual permitira fortalecer el
area de investigacion mediante la formulacion de nuevas hipotesis vy
preguntas, en beneficio de los pacientes.

Los sitios de inyeccion deben explorarse sistematicamente en busqueda de
lipoatrofia por los médicos. Ademas, ellos deben implementar actividades
educativas apropiadas para ensefiar a sus pacientes la verificacion periddica
de las areas de aplicacion de la insulina.

La principal limitante del estudio es el no uso de monitoria glicémica continua,
ya que esto hubiese permitido un seguimiento mas estricto y como se
menciond previamente puede estar relacionado con la baja incidencia de
hipoglucemia que hallamos en relacidn a otras investigaciones.
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ANEXOS
ANEXO 1. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Nombre de Definicion operativa | Tipo de Nivel de Unidad
variable variable medicion |de
medida

Hipoglucemi | Nivel de glucemia Cualitativa Dicotémica |SI/NO
a nocturna menor a 70 mg/dl entre

las 22:00 horas y las

06:00 horas del dia

siguiente
Hipoglucemi | Nivel de glucemia Cualitativa Dicotémica |SI/NO
a diurna menor a 70 mg/dl entre

las 06:00 horas y las

22:00 horas del mismo

dia
Delta de Diferencia de la Cuantitativa | Continua mg/d|
glucemia glucemia entre las
nocturna 22:00 horas y las 06:00

horas del dia siguiente
Dosis diaria | Sumatoria de las dosis | Cuantitativa |Discreta Unidades
total de de insulina (insulina
insulina prandial y basal)

administrada desde las

6:00 horas hasta las

22:00 horas del mismo

dia en que el paciente

se le mide el delta G

nocturno.
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ANEXO 2. FORMATOS DE RECOLECCION DE DATOS DELTA G.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DELTA G (#) [

Fecha ingreso
# Identificacion
Edad (aflos)
Peso (Kg)

Antecedente DM iSl.'NG1

Dx principal
Sexo (M/F)

Talla (cms)

Creatinina Ingreso (mg/dl)

HB ingreso { gr/dl)

HbAle (%) Diagnéstico principal
Comorbilidades asociadas (check):
Cirrosis Falla Cardiaca
ERC Lipodistrofia
EPOC
Dia Fecha Horario Glucometria Dosis de Insulina Delta G Ayuno | Viaoral Sepsis
(dd/mm,aa) nocturno | por Cx
6:00 | 1100 | 17:00 | 22:00 | 3:.00 Otro Basal | AD | AD | AC | DD S1) NO | SI | NO [ 51| NO
horario Tl
1
Z
3
4
5
B
7
B
9
10
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ANEXO 4. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION:

Diferencia de glucosa entre las 22:0 horas y 6:00 horas como predictor de hipaglicemia
nocturna en paclentes diabéticos tipo 2 hospitalizados

Fecha: Hora:
Mombre del participante:

Se le esta invitando a participar en un esiudio de investigacion. Anles de decidir es importante que
usted entienda porgue se estd haciendo la investigacion y lo que implica. Por favor tomese su
liempo para leer cuidadosamenta la siguiente informacion y discutirlo con otros si 1o desea. Por
favor pregunte si hay algo que no esta claro o si desea mas Informacion con el fin gue defina si
quiere o no parficipar.

Los investigadores principales: Or Ferney Albeiro Africano Lopez y Miguel Enrique Ochoa Vera gue
pertenecen a la universidad autonoma de Bucaramanga, se encuentran realizando un proyecio de
investigacion en la categeoria de generacion de conocimiento medico con el fin de establecer la
relacion del delta de glucometria entre las 22:00 horas y las 6:00 horas del dia siguiente como
predictor de hipoglicemia nocturma del siguiente dia.

La investigacion consiste en una seleccion de pacientes de 18 afos o mayores con diagnostico de
Diabetes meilitus tipo 2, que estén hospitalizados en la Clinica Foscal intemacional que cumplan
con los critenos de inclusion v ninguno de exclusion.

En caso de aceptar &l ingreso al estudio, se revisaran las historias clinicas actuales y pasadas para
obtenar informacién clinica de interés como edad, peso, talla, hemoglobina glicosilada,
glucometrias tomadas durante el dia antes de las comidas v a la hora de acostarse, funcion renal,
hemoglobina, diagndstico de la hospitalizacion actual y antecedentes patologicos. Asi mismo se
anotara su numeng de identificacion para revisar dichos datos anles mencionados poasteriormente
segun lo requieran los investigadores. Los datos oblenides se anotaran en |a labla de recoleccidn
de datos del estudio. Ademas, se pemmite |a toma de una glucometria a las 3.00 am. para buscar
activamente eventos de hipoglicemia asintomatica durante los primeros 6 dias de su estancia en las
salas de hospitalizacion,

El participar en el proyeclto, no acarrea ningun coslo, ni tampoco recibira ningin reembolso
econdmico. Tieng un resge minimo al acceder a la toma de glucometrias de las 3.00 am,
procedimianio que no diflere de jas demas fomas realizadas durante el dia para el control glicémico
¥ 5l brinda informacion gue puede permitir al médico fratante tomar decisiones sobre el manejo. Los
insumos para |a toma de esta glucometria (glucometro, tiras y lancetas) seran asumidos por los
investigadores y seran tomadas por el personal médico o de enfermeria a cargo del paciente. En
caso que el paciente presente sintomas compatibles con hipoglicemia, este sera valorado por &l
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medico encargado como generalmente se realiza y postenor a la evaluacidn, si el medico indica
una toma de glucometria esta puede realizarse con los INsUMos aportados por los investigadores o
se hard mediante el procedimiento habitual con el laboratono de la dinica Foscal inlernacional. En
caso de documeniarse una hipoglicemia con una glucometria menor o igual de 70 ma/dl en el
horario de las 10.00 pm a las 6.00 am del dia siguiente 2! personal de enfermeria encargado
avisara al médico tratante o encargado en ese momento del paciente para que esle indique el
fratamiento, que sera cubierlo econdmicamente por |a aseguradora del paciente, ya que s una
complicacion propla de su palologia de base |la diabetes mellitus tipo 2 v que no se esta
produciendo por la parficipacian en el estudia,

Si usted decide participar, se le solicitara que firme. Usted es libre de refirarse en cualquier
momento y sin dar una explicacion. Esto no afectara la calidad de la atencion médica que recibira
durante su hospitalizacidn,

Los resultados del estudio los vamos a combinar y presentar en grupos de pacientes (no en
pacientes individuales). Ningun individuo sera identificado en cualguier presentacion o publicacion
de los resultados de esta investigacién los cuales se planean publicarse y exponerse en revistas y
congresos médicos. Lo anterior cumple con lo establecido por la ley 1581 DE 2012 sobre la
proteccion de datos personales. Este estudio fue revisado por el comité de ética de esta misma
institucion y dio su autorizacion para su realizacion.

Una vez leido lo anterior y haber entendido completamente toda la informacién, y posterior a
resolver
mis dudas, Yo identificado con c.c.
de decido ACEPTAR o RECHAZAR
mi participacidn en el estudio.

Cualguier duda o inquietud puede comunicarse con el investigador principal: Or Femey Albeiro
Africang Lopez, gue perfenece a la UMAB como estudiante de post grado en medicina interna.
Teléfono contacto 3124044406, emall: fafricanoG23@unab. edu.co,

Asi mismo, si tiene praguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion, sino
puede resolver sus inguieludes con e médico o el personal del estudio, si tiene una queja puede
comunicarse con el Dr. Carlos Paredes Gomez Presidente del Comité Etica en investigaciones CEl-

FOSCAL al teléfono 3164907331

Nombre del participante:
Firma del participants;

CC:
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ANEXO 5. FORMATO DE COTIZACION Y PAGO DE GLUCOMETRIAS

Hr;gl{:'l"tl Iim:_a_l:urh'

A QUIEN PUEDA INTERESA

Nos permitimos Cerfificar que el cliente FERNEY ALBEIRO AFRICANO
LOPEZ con CC: 1.098.677.612 facturd un total de 397 glucometrias por
valor de $3.431 c/u para un total de $ 1.362.107

Cordialmente,

e
’ ‘\"‘jﬁ ri'jl, ||:5{E':(,. L)

Ba ct. Esp. Diana M. Moreno Cepeda

Higuera Esca lante | Direcciéon comercial
Ejecutiva Comercial

(+57) 3164011157 (+57) (7) 6787870 ext. 1633-1226

canalreferencia @higuera escalante.com }«_vww.higueroescolome.cod

WP, Carlos Ardils Lulle Sadn Cabwcarn Fosenl rimrmaciamnsl

Torre B plso & Madulo 39 15 Piso O Madulo 10
Bucaramanga - Floridablanca
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ANEXO 6. CARTA DE AUTORIZACION DE DIRECTOR DE TESIS

Bucamamanga 12 de junio de 2020

Sefiores

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA
L C.

Respatados sefiores

Por medio de la presents pongo @ su consideracién el rabajo de grado titulado:
DIFERENCIA DE GLUCOSA ENTRE LAS 22:00 HORAS Y 6:00 HORAS COMO
PREDICTOR DE HIPOGLUCEMIA NOCTURNA EN PACIENTES DIABETICOS
TIPO 2 HOSPITALIZADOS, El cual fue realizado por el esludiante de postgrado
FERNEY ALBEIRO AFRICANO LOPEZ, para optar el litulo de especialista en
medicinaintema. Trabajo quedesamollé bajo mi supervision, el cual he leido y estoy
de acuerdo con lodo lo consignado en &l

Atantaments

r~

I@m Adolfo Parra Serrano, Md, Esp
ico especialista en medicina interma, endocrinologia,
Docente Universidad Auténoma de Bucaramanga.
Director proyecto de grado
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ANEXO 7. FORMATO DE ENTREGA DE TRABAJO DE GRADO
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