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Hipoglucemia grave en paciente con comorbilidad
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CASO CLINICO

Nos trae la familia informe de alta (abril de 2014) de nuestro
hospital de referencia, en el que consta que se activé un codigo
ictus mediante llamada al 112 en la madrugada del dia previo por
haber encontrado inconsciente a nuestra paciente. A la paciente,
a su llegada al hospital, se le detectd una glucemia de 38 mg/dl y,
tras valoracion hospitalaria, sale con diagnéstico de hipoglucemia
grave resuelta y pasa al cuidado de su médico de familia.

Se trata de una paciente de 77 afos edad. De los datos de
su historia recopilamos la siguiente informacion: presentd glu-
cemia basal alterada en 1992; diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
conocida desde abril de 1994 (20 anos de evolucidn); hiper-
tension conocida desde el ano 2003; en tratamiento con esta-
tinas por prevencion secundaria por cardiopatia isquémica con
bloqueo de rama izquierda; hipertrofia ventricular izquierda
ligera desde el afio 2002; disfuncion diastolica ventricular iz-
quierda; insuficiencia mitral y tricuspidea ligeras; presentd en el
afo 2014 arritmia cardiaca por fibrilacion auricular, por lo que
recibe tratamiento con anticoagulantes orales (acecumarol).

Muestra estudio retinografico normal, indice de tobillo/brazo
de 1,12 (izquierdo) y 1,09 (derecho). Neuropathy Disability Score

< 6y sensibilidad con monofilamento normal. Ha superado una
neoplasia de mama (1984) y; actualmente, esta libre de enfermedad.

Historial farmacologico de su DM2: tras un periodo con
tratamiento dietético desde el diagnostico hasta diciembre de
1997, con buen control metabdlico, se inicid tratamiento con
glipizida en dosis de 5 mg/dia, manteniéndose hasta enero
de 2001; debido a un predominio de glucemias posprandiales
elevadas, se pasé a la repaglinida (0,5 mg/8 h), escalando do-
sis progresivamente segtin valores de glucemias posprandiales,
hasta 2 mg/8 h (abril de 2001). En mayo de 2001 se constatd
en la historia su primera hipoglucemia. A la paciente se le dio
instrucciones de bajada de dosis, pero la paciente suspendio el
tratamiento motu proprio por miedo. En septiembre de 2001,
tras un control de seguimiento con hemoglobina glucosilada
(HbA, ) del 7,5 %, se reintrodujo la repaglinida en dosis bajas
(0,5/8 h). En el afio 2003 se aumento6 la dosis a 1 mg/8 h con
buena tolerancia y buen control de la HbA,_durante todo
ese periodo. En febrero de 2003, por repunte de la HbA _
(7,8 %), se introdujo tratamiento combinado con metformina
(850 mg/2 h) y se mantuvo hasta julio de 2013. Fue necesario
retirar la metformina y empezar con insulina por clinica de
intolerancia (diarrea crénica) en el contexto de un cuadro de
diverticulosis de colén y episodios de diverticulitis (tabla 1).

Tabla 1. Datos clinicos evolutivos

Fecha HbA cLDL Filtrado glomerular Hemoglobina Creatinina/microalbuminuria
(%) (mg/dl) (ml/min/1,73 m?) plasmatica (g/dl) (mg/g)
08/01/2010 6,4 78 72 12 4,6
19/07/2010 6,4 63 11,2
20/01/2011 6,1 65 59,1 11,9 3,3
29/07/2011 5,9 67 61,1 10,8 1
23/01/2012 6,4 70 60,4 10,3 1
24/09/2012 7,4 98 61,7 10,8 No calculable
14/12/2012 7,5 95 - 12,2 -
17/07/2013 7,8 73 50,3 11,7 No calculable
05/02/2014 7,7 45 60,8 11,3 -
27/03/2014 8,2 41 36,3 11,7 6,6
cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; HbA, : hemoglobina glucosilada.
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Su tratamiento en el momento del ingreso era insulina
glargina (0-0-20 UI) subcutanea; repaglinida (1 mg/8 h); tel-
misartan (40 mg/dia); bisoprolol (2,5 mg/12 h), acecumarol
segin pauta de Hematologia; furosemida (40 mg/dia) y ator-
vastatina (10 mg/dia).

INTRODUCCION

Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

Para evitar la hipoglucemia, algunos pacientes mantienen
de forma intencionada una situacién de hiperglucemia, y el
miedo a la hipoglucemia se extiende a cuidadores y familia-
res’. La hipoglucemia se asocia a una satisfaccion significati-
vamente menor con el tratamiento.

DEFINICION E IMPORTANCIA CLINICA

En el paciente diabético es recomendable el buen con-
trol glucémico desde el diagnostico de la enfermedad, a fin
de evitar tanto la aparicién de patologia microvascular como
macrovascular, como demostraron estudios clasicos.

Disponemos de maltiples terapias que pueden ayudarnos
a conseguir este objetivo; sin embargo, las hipoglucemias se
han identificado como la barrera principal para un control
diabetologico 6ptimo.

La intensificacién de las terapias puede asociarse con un
aumento en la aparicién de hipoglucemias de repeticion le-
ves, moderadas y graves, con la morbilidad neurolégica, car-
diovascular y el riesgo de accidentes que estas comportan.

En la practica habitual existe un infradiagndstico y un
infrarregistro de los episodios de hipoglucemia. En los ensa-
yos clinicos se describe una prevalencia de hipoglucemias en
torno al 30 % de los pacientes con DM2'. No obstante, en la
practica clinica suele describirse en no mas de un 10 % de
pacientes.

La deteccidén y el conocimiento de la hipoglucemia pue-
de ayudar a los pacientes a promover cambios para evitar
hipoglucemias y aprender a corregirlas.

Con la evolucién de la diabetes mellitus (DM) a lo largo
de los anos, los pacientes con DM2 (en especial los tratados
con insulina y secretagogos) adquieren un perfil de com-
portamiento frente a las hipoglucemias similar al de los dia-
béticos tipo 1, experimentando un cambio en los sintomas
de alarma ante las hipoglucemias, con una reduccién en la
intensidad de estos. El aumento de las hipoglucemias inad-
vertidas se asocia con seis veces mayor frecuencia de hipo-
glucemias graves?.

La identificacién de individuos con hipoglucemias inad-
vertidas es importante en tanto que permite modificar dia-
nas glucémicas y ajustar la terapia para minimizar el riesgo
de hipoglucemias.

Médicos y pacientes expresan su temor a la hipogluce-
mia, y esta es la principal barrera para conseguir los objetivos
de control glucémico de la DM

Clasicamente, se considera que la confirmacién de hipo-
glucemia viene dada por la triada de Allen Whipple®: valores
bajos de glucosa en plasma que producen sintomas neuro-
glucopénicos o neurogénicos/vegetativos que se alivian al
incrementar la concentracién plasmatica de glucosa.

En sentido estricto, estarfamos hablando de cifras de glu-
cemia por debajo de 50 mg/dl (= 2,5 mmol/]) en no diabéti-
cos, aunque se sabe que ante valores inferiores a 68-70 mg/dl
ya se empiezan a activar los mecanismos neurovegetativos®.

En diabéticos, de acuerdo con un planteamiento practi-
co, se ha modificado el punto de corte, y se ha establecido
como cifra diagnoéstica 70 mg/dl (= 3,9 mmol/1), que per-
mite un tiempo de reaccidn para su correccion’.

La respuesta organica a la hipoglucemia estd sujeta a va-
riabilidad interpersonal e intrapersonal, pero pacientes no
evolucionados presentan una reacciéon gradual y logica de-
pendiendo del nivel de glucemia en sangre; asi, en un punto
cercano a 70 mg/dl se produce la supresiéon enddgena de
insulina (esto, por tanto, no afecta a la insulina exégena si el
paciente estd en tratamiento insulinico). Posteriormente,
con la progresion del descenso glucémico se produce la res-
puesta hormonal con secrecién de glucagdn, somatotropina
(hormona del crecimiento), neurotransmisores adrenérgicos
y colinérgicos responsables de los sintomas. Asi, el temblor,
las palpitaciones o la ansiedad son sintomas adrenérgicos;
en cambio, la sudoracidn, la sensacién de hambre o las pa-
restesias son colinérgicos.

Si la bajada sigue progresando (en torno a los 45 mg/dl)
aparecen los sintomas neuroglucopénicos: cefalea, confusion,
somnolencia, incoordinacién, dificultad de expresion y alte-
racién del comportamiento y hasta de la conciencia.

Si bien todo esto es importante, mucho mas importante es
la pérdida de orden en esta cascada, como puede ocurrir
en la DM2 de larga evolucion, en la que no son infrecuen-
tes las hipoglucemias inadvertidas que pueden comenzar
con sintomas neuroglucopénicos sin los sintomas previos;
asimismo, la presencia de hipoglucemias de repeticion e in-
advertidas (muchas de ellas nocturnas y durante el suefio) se
asocian a la posibilidad de hipoglucemia grave®.




CLASIFICACION CLINICA

En 2013 el grupo de trabajo de la American Diabetes
Association y la Endocrine Society recomendaron la si-
guiente clasificacion de la hipoglucemia en la DM

Hipoglucemia grave

Es un evento que requiere ayuda de otra persona para admi-
nistrar activamente los hidratos de carbono o el glucagdn, o para
tomar otras medidas correctivas. Puede que no se disponga de
concentraciones plasmaticas de glucosa durante el evento, pero
la recuperacion neurologica tras el regreso de la glucosa plas-
matica a la normalidad se considera prueba suficiente de que el
evento lo indujo una baja concentracién de glucosa en plasma.

Documentacion de hipoglucemia sintomatica

Es un evento durante el cual los sintomas tipicos de la
hipoglucemia se acompafian de una concentracion de glucosa
plasmitica medida = 70 mg/dl (= 3,9 mmol/l).

Hipoglucemia asintomatica

Es un evento que no va acompaiado de sintomas tipicos
de hipoglucemia, pero evidencia una concentracion de glu-
cosa en plasma medida = 70 mg/dl (= 3,9 mmol/1).

Hipoglucemia sintomatica probable

Es un evento durante el cual los sintomas tipicos de la hi-
poglucemia no se acompanan de una determinacion de glucosa
en plasma, pero que fue presumiblemente causada por una con-
centracion de glucosa en plasma < 70 mg/dl (= 3,9 mmol/1).

Pseudohipoglucemia

Es un evento durante el cual la persona diabética in-
forma de alguno de los sintomas tipicos de la hipogluce-
mia con una concentracién de glucosa plasmatica medida
> 70 mg/dl (> 3,9 mmol/l), pero se acerca a ese nivel.

ANTIDIABETICOS ORALES E HIPOGLUCEMIA

Dos trabajos son clinicamente importantes a la hora de
decidir sobre el manejo de los antidiabéticos orales depen-
diendo de las situaciones basales de cada paciente: por un
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lado, saber el efecto esperado en cuanto a riesgo y posibilidad
de produccién de hipoglucemias, que se puede ver en Phung
et al.? (figura 1)’ por otro lado, la decisiéon individualizada
de qué tratamiento es el mas oportuno, o menos inoportuno,
depende de las comorbilidades asociadas (una clara relacion
nos la manifiestan Tschope et al." en la tabla 2).

RESOLUCION DEL CASO CLINICO

Nuestra paciente presentaba multiples condicionantes
que justifican lo ocurrido: la edad avanzada, que acorta los
dinteles entre la aparicién de hipoglucemia y los sintomas
neuroglucopénicos; la presencia de firmacos que pueden
agravar la hipoglucemia, en nuestro caso la posible interaccién
de las sulfonilureas con acecumarol o bisoprolol, y la presencia
de insuficiencia renal de reciente progresion por estar reduci-
da la eliminacién de farmacos secretagogos y porque com-
porta una reduccién de los requerimientos de insulina.

Se retira la repaglinida y se introduce un iDPP4 en
monoterapia.

Se mantiene igual el resto de la medicacién y se indica
una reafirmacién de la educacién diabetoldgica, asi como
seguimiento y ajuste de insulina segin perfiles. Se plantea
un objetivo de HbA_del 7,5 %.

PUNTOS CLAVE

* La hipoglucemia es uno de los principales factores
limitantes del tratamiento farmacologico de la DM2.

Figura 1. Metaanalisis del riesgo de hipoglucemia de los antidiabéticos

orales afladidos a metformina. 27 ensayos clinicos (n = 11,198)

Resultados del metaanalisis mixto de comparaciones; diferencias
frente a placebo.
Hipoglucemias totales
Riesgos relativos
(intervalos de
confianza al 95 %)

Sulfonilureas —l—>457 (2,11-11,45)
Glinidas —>7,50 (2,12-41,52)
Glitazonas — R 0,56 (0,19-1,69)
Inh. o-glucos. g 0,42 (0,01-9,00)
iDPP4 — 0,63 (0,26-1,71)
Anilogos del 0,89 (0,22-3,96)
GLP-1

Placebo (referencia)
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Inh. a-glucos.: inhibidores de las a-glucosidasas; iDPP4: inhibidores

de la dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: péptido similar al glucagon 1.

Phung et al.®.

Reproducido con permiso del autor’.
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Tabla 2. Eleccién de antidiabéticos tomando como base las comorbilidades asociadas a la diabetes’

Comorbilidad Metformina | aGLP1 | iDPP4 | Insulina | Acarbosa | Glitazonas | SU Glinidas
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) A A A C A C C C
Albuminuria (> 20 mg/g) C C C C C C C C
Insuficiencia renal (FG < 60 ml/min) | F D1 D1 A D1 A D1 A
Retinopatia C C C C C C C C
Enfermedad cardiovascular B2 B3 B3 B2 A B3 C C

ACV B4 B3 B3 B2 A B3 C3 C
Insuficiencia cardiaca (FE < 50 %; B5 E6 B3 B3 D2 A F C C
Escala de la NYHA = 1II)

Insuficiencia hepatica B7 E8 C C C C C F F
Hipoglucemia grave A B3 B3 C A A C
Hospitalizacion (&) C C A C C (&) C

Edad > 65 afos A B3 B3 B2 C C C C

A: muy recomendado; B: recomendado; C: neutral; D: neutral menos; E: contraindicado; F: muy contraindicado.

aGLP1: agonista del péptido similar al glucagén 1; ACV: accidente cerebrovascular; FE: fraccion de eyeccion; FG: filtrado glomerular; iDPP4: inhibidor de
la dipeptidil peptidasa 4; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York Heart Association; SU: sulfonilureas.

1. Contraindicado con FG reducido (ml/min): acarbosa (< 25),iDPP4 (< 50), exenatida (< 30), liraglutida (< 60), SU (< 30). 2. Solo en los que no tienen
hipoglucemias. 3. No hay suficiente consenso. 4. Metformina contraindicada las dos semanas siguientes al ACV. 5. Metformina indicada en la insuficiencia
cardiaca clase I-1I de la escala de la NYHA. 6. Metformina contraindicada en la insuficiencia cardiaca clase III-IV de la escala de la NYHA. 7. Metformina
indicada en la hepatopatia sin insuficiencia hepatica. 8. Metformina contraindicada en la insuficiencia hepatica. 9. La metformina y las SU deben
suspenderse en periodos de ayuno o con uso de contrastes radiologicos.

* La frecuencia de hipoglucemias es mayor y menos re-
conocible por el paciente cuanto mis larga es la evo-
lucién de la DM2 y en los pacientes de edad avanzada
o con complicaciones (neuropatia, nefropatia, etc.) de
la DM2.

* Afecta a la calidad de vida de los pacientes y también
a su supervivencia, ya que se ha relacionado la presen-
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