Hipoglucemia en la diabetes:
Por qué es importante y qué hacer al
respecto




Encuesta al publico

1. ¢Con qué frecuencia evalua la hipoglucemia en sus pacientes?
a) Encadavisita
b) Todos los afios
c) Nunca o casi hunca

2. ¢{Qué conocimientos tiene sobre como abordar los factores de riesgo de la
hipoglucemia?
(escala del 1 al 7, en la que el 7 = muy seguro)

3. ¢Como suele tratar a los pacientes con hipoglucemia problematica?
a) Analizar la prevencion y el control de la hipoglucemia con el paciente
b) Remitir al paciente a un especialista en educacidn sobre diabetes
c) Evaluar el estilo de vida y el tratamiento del paciente e implementar los cambios necesarios
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Conozca a Alejandro

e Alejandro, de 67 aios, ha tenido diabetes de tipo 2
durante 9 anos. Tiene vasculopatia y cierta neuropatia
periférica.

*  SulMC es 34 kg/m?2.

* Es camionero jubilado y en ocasiones conduce para llevar
a sus nietos a la escuela.

° Bebe cerveza casi todas las noches.

* Hatomado metformina y la sulfonilurea (SU) glimepirida
durante varios anos.

*  Su HbA1lc recientemente subié al 7,7 % (61 mmol/mol).

* En el dltimo afo, ha informado varios episodios de

hipoglucemia no grave.
IMC = indice de masa corporal

En general:

* La hipoglucemia es frecuente en pacientes con diabetes tratados con insulina, pero
también puede ocurrir en personas que toman medicamentos por via oral,
especialmente sulfonilureas/glinidas.




Pregunta

¢Cudl de los siguientes factores podria haber contribuido a los
episodios de hipoglucemia de Alejandro?
a) Neuropatia periférica
) Consumo de alcohol
c) Uso de sulfonilureas
) Tener diabetes de larga duracién, pero no usar insulina

Respuesta:byc

* Muchas bebidas con alcohol contienen carbohidratos y pueden causar hiperglucemia
inicial. Sin embargo, el alcohol también inhibe la gluconeogénesis, que se convierte en la
principal fuente de glucosa enddgena aproximadamente 8 horas después de una
comida. Por lo tanto, existe un mayor riesgo de hipoglucemia la mafiana después de una
ingesta significativa de alcohol si no se han ingerido alimentos.! El consumo de alcohol
también puede interferir en la capacidad de percibir los sintomas de hipoglucemia, y las
caracteristicas de la embriaguez se pueden confundir con las de la hipoglucemia.

* El uso de sulfonilureas (SU) es un factor de riesgo conocido de la hipoglucemia. La
glibenclamida causa mas episodios de hipoglucemia que cualquier otra SU2.

Referencias:
1. Childs BP et al. Clinical Diabetes 2012;30:28.
2. Gangji AS et al. Diabetes Care 2007;30:389.



Control de la glucosa e hipoglucemia

N

e El estricto control glucémico
tiene beneficios comprobados. .

* La hipoglucemia se puede
presentar a todos los niveles de
control de glucosa en la diabetes
de tipo 21.

* |ntensificar el tratamiento puede
aumentar el riesgo de hipoglucemia.

1. Lipska KJ et al. Diabetes Care 2013;36:3535.

La asociacion entre la hipoglucemia y el nivel de control de la glucosa no es tan fuerte o
predecible como se suponia en el pasado.



Control intensivo de la glucosa: beneficios
cardiovasculares modestos, pero significativos (datos

___sobre DT2) B
E Favorece mas Favorece menos Cociente de riesgo
nsayos intensivo intensivo (IC del 95 %)
Eventos cardiovasculares importantes
ACCORD - 0,90 (0,78-1,04)
ADVANCE 0,94 (0,84-1,06)
UKPDS B B 0,80(0,62-1,04)
VADT 1 0,90 (0,70-1,16)
¢' 0,91(0,84-0,99)
General B
(Q@=1,32, p=0,72, ’=0,0 %)
Accidente cerebrovascular ———
ACCORD —.— 1,00(0,72-1,39)
ADVANCE B — 0,97 (0,81-1,16)
—_— -]
UKPDS 0,85(0,48-1,52)
VADT et 0,87(0,54-1,39)
0,96 (0,83-1,10)
General —_—
e (Q=0,40, p=0,94, P=0,0 %)
Infarto de miocardio — -
ACCORD — 0,77(0,64-0,93)
ADVANCE <!>- 0,92 (0,79-1,07)
UKPDS 0,81 (0,62-1,07)
VADT 0,83(0,61-1,13)
0,85 (0,76-0,94)
General — - (Q=2,25, p=0,52, =0,0 %)
Hospitalizacién/insuficiencia cardiaca mortal
ACCORD — ey 1,18(0,93-1,49)
ADVANCE - 0,95 (0,79-1,14)
UKPDS r 1 0,55(0,19-1,60)
VADT 0,5 1,0 2,0 0,92 (0,68-1,25)
Cociente de riesgo (IC del 95 %) 1,00(0,86-1,16)

General (02330 02031 =164%)

Adaptado de Turnbull FM et al. Diabetologia. 2009;52:2288-98; Hayward RA, et al. NEJM
2015;372:2197-206.

Notas para el orador:

Si bien los beneficios microvasculares del control glucémico intensivo temprano se han
demostrado en reiteradas ocasiones, hay menos concordancia sobre si el control glucémico
con antihiperglucemiantes afecta la morbilidad y mortalidad cardiovascular!=.

Los ensayos de referencia ACCORD, ADVANCE, UKPDS y VADT examinaron el control
glucémico en participantes con DT2 con alto riesgo cardiovascular. Estos ensayos no
pudieron demostrar de manera independiente una reduccion en los eventos
cardiovasculares en general cuando se alcanzé un estricto control glucémico con
antihiperglucemiantes convencionales'.

No obstante, el programa de seguimiento posterior al ensayo UKPDS® reveld que el control
glucémico temprano, en comparacion con el tratamiento convencional, estuvo asociado
con importantes reducciones en el riesgo relativo de infartos de miocardio (15 %, P=0,014)
y mortalidad por todas las causas (12 %, P=0,007).

Este metanalisis llevado a cabo por Turnbull y sus colegas® sugiere que el control glucémico
intensivo ofrece un beneficio cardiovascular modesto pero importante (especificamente
eventos adversos cardiovasculares mayores [major adverse cardiovascular events, MACE] e
infartos de miocardio [IM]) a corto y medio plazo, a pesar de que la mortalidad
cardiovascular y por cualquier causa no se ven beneficiadas.



Los datos de la fase de extensidn del grupo de VADT demuestran los beneficios a largo plazo
de la disminucidn intensiva de la glucosa’ que se analizan en la diapositiva 10. La diferencia
en los niveles de glucohemoglobina entre el grupo de tratamiento intensivo y el grupo de
tratamiento estandar se situd en un promedio de 1,5 puntos porcentuales durante el ensayo
(nivel medio, 6,9 % en comparacién con 8,4 %) y disminuyd de 0,2 a 0,3 puntos porcentuales
a los 3 afios después de haber finalizado el ensayo. Durante un seguimiento medio de

9,8 afios, el grupo de tratamiento intensivo tuvo un riesgo significativamente menor del
resultado primario que el grupo de tratamiento estandar (cociente de riesgo: 0,83; intervalo
de confianza [IC] del 95 %; 0,70 a 0,99; P=0,04), con una reduccion absoluta de 8,6 en el
riesgo de eventos cardiovasculares importantes por 1000 afos-persona, pero no hubo una
reduccion en la mortalidad cardiovascular (cociente de riesgo: 0,88; IC del 95 %; 0,64 a 1,20;
P=0,42). No se evidencid una reduccion en la mortalidad total (cociente de riesgo en el grupo
de tratamiento intensivo, 1,05; IC del 95 %, 0,89 a 1,25; P=0,54; seguimiento medio:

11,8 afios).

Referencias:

1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with
sulfonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352(9131):837-53.

2. The ACCORD Study Group. Long-term effects of intensive glucose lowering on
cardiovascular outcomes. N Engl J Med 2011; 364(9):818-28.

3. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive blood glucose control and vascular outcomes
in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008; 358(24):2560-72.

4. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al; VADT Investigators. Glucose control and vascular
complications in veterans with type 2 diabetes. N Engl J Med 2009; 360(2):129-39.

5. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-Year follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2008; 359(15):1577-89.

6.Control Group, et al. Intensive glucose control and macrovascular outcomes in type 2
diabetes. Diabetologia. 2009;52(11):2288-98.

7.Hayward RA, Reaven PD, Wiitala WL, et al; VADT Investigators. Follow-up of glycemic
control and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N EnglJ Med. 2015;372(23):2197-
206.



Control intensivo de la glucosa en la DT1:
DCCT/EDIC

B Tratamiento convencional
Tratamiento intensivo
Efecto en A1C Efecto en

9 | complicaciones
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Grupo de investigacién DCCT/EDIC. NEJM 2000;342:381.

Esta diapositiva muestra la HbA1C alcanzada y el indice de desarrollo de complicaciones
microvasculares en los grupos de tratamiento intensivo y convencional del ensayo DCCT y
de seguimiento de EDIC (que incluyd a pacientes con DT1). En estos ensayos, el control
intensivo de la glucosa redujo significativamente la incidencia de complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia).




HbA1c frente a variabilidad glucémica (VG)
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Restos de glucosa de 15 dias de dos participantes que tenian HbA, idéntica del 8,0 %, pero diferentes grados de VG.

Kovatchev B, Cobelli C. Glucose Variability: Timing, Risk Analysis and Relationship to Hypoglycemia in Diabetes. Diabetes Care 2016; 502:510.

La HbA1c refleja el control de la glucosa promedio a largo plazo. Dos pacientes pueden
tener la misma HbA1c, pero tener patrones notablemente diferentes de variabilidad
glucémica a corto plazo (y, por lo tanto, vulnerabilidad a la hipoglucemia).



Clasificacion de la hipoglucemia del
Grupo internacional de estudio de la hipoglucemia (IHSG)

e >y

Gntomética no grave frente a\

/Vm grave: ﬁ;ioquimica \
Glucosa en * No grave: el paciente tiene grave
plasma sintomas, pero puede Glucosa en
< 3,9 mmol/I tratarse solo y la funcién cognitiva plasma
(70 mg/dl) y esta levemente deteriorada. < 5,0 e
ausencia de ¢ Grave: el paciente tiene sintomas (54 mg/dl)
\sintomas J y la funcién cognitiva esta K /

\notablemente deteriorada. J

Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia. Diabetes Care 2013;36:1384.

Esta definicion surgio de debates llevados a cabo antes de la reunion del IHSG del 9 de
junio de 2016 y durante ella.

Las categorias “valor de alerta” y “bioquimica grave” se pueden usar para informar la
atencion clinica y, a criterio del investigador, en ensayos clinicos.

Dado que los sintomas de la hipoglucemia varian ampliamente, una sola definicién de
hipoglucemia puede no ser realista ni util.

Nota: La diabetes y la hipoglucemia pediatricas presentan desafios Unicos. Los nifios con
diabetes deben ser remitidos a los especialistas correspondientes.

Recurso

Frier BM. Hypoglycemia in diabetes mellitus: epidemiology and clinical implications.
Nature Reviews Endocrinology 2014;10:711.
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Sintomas frecuentes de hipoglucemia

1. Desarrollo de sintomas

Autondémicos Neuroglucopénicos No especificos

e Temblor * Dificultad para * NAauseas

e Fuertes concentrarse ¢ Dolor de
palpitaciones ¢ Confusién cabeza

e Sudoracién e Debilidad

¢ Ansiedad e Somnolencia, mareos

e Hambre e Cambios en la vista

 Dificultad para hablar
2. Nivel bajo de glucosa en sangre (< 3,9 mmol/l o 70 mg/dl)

3. Respuesta al tratamiento con carbohidratos

1. Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia. Diabetes Care 2013;36:1384.
2. McAulay V et al. Diabet Med 2001;18:690. 3. Deary lJ et al. Diabetologia 1993;36:771.

Los sintomas mencionados son los informados con mayor frecuencia por
un grupo grande de adultos jovenes con diabetes de tipo 1 y se clasifican
en grupos usando el Analisis de factores. Hay muchos otros sintomas
asociados con la hipoglucemia, y la naturaleza de los sintomas varia con
la edad.

Cabe destacar que los pacientes que no se realizan un control glucémico
adecuado con HbAlc elevada pueden tener sintomas de hipoglucemia a
niveles de > 3,9 mmol/l (70 mg/dl).

11



Prevalencia de hipoglucemia grave
en la diabetes de tipo 1y 2

50 — ‘
Sulfonilureas para DM de tipo 2 (n = 103)

Insulina para DM de tipo 2 por < 2 afios (85) v
40— Insulina para DM de tipo 2 por > 5 afios (75) o
DM de tipo 1 por < 5 afios (46)

DM de tipo 1 por > 15 afios (54)

30

20

Prevalencia anual de
hipoglucemia grave (%)

(Grave: que requiere asistencia externa)

10 -

DMT2 DMT2 DMT2 DMT1 DMT1
con SU Insulina < 2 afios Insulina > 5 afios < 5afios > 15 afos

Barras de error = intervalos de confianza del 95 %
Adaptado de: UK Hypoglycaemia Study Group, Diabetologia 2007; 50: 1140-7

Estos datos se obtuvieron en un estudio prospectivo de personas con diabetes asignadas a
cada grupo de tratamiento de acuerdo con el tratamiento que les indicé su equipo habitual
de atencion de la diabetes. El tratamiento con insulina para las personas con diabetes de
tipo 2 no incluyd a personas que solo utilizaban reemplazo de insulina basal. Los pacientes
de este estudio tenian un buen control glucémico en el momento de incorporacién (HbAlc
<8 %).




Factores de riesgo de hipoglucemia grave

DT1 DT2 (con insulina o SU)
* Antecedentes de episodios * Edad avanzada
graves * Tratamiento intensivo de disminucién de la
* Tratamiento intensivo con glucosa
insulina * Deterioro cognitivo
* Diabetes de larga duracién * Depresion
* Insuficiencia renal * Tratamiento agresivo de la glucemia
* Alteracion de la percepcién e Alteracioén de la percepcion de la
de la hipoglucemia hipoglucemia
* Extremos de edad * Duracion del tratamiento con insulina con
MID
* Insuficiencia renal y otras comorbilidades
;: glesrf{e[i);a:gt:ts :;Ia(:;!Rzlg:lll!\;l;Sr?;llisvtstigators). Diabetes Care 2015;38.:22. SU = sulfonilurea
3. Lipska KJ et al. Diabetes Care 2013;36:3535. MID = multiples inyecciones diarias

Ignorar o infratratar la hipoglucemia no grave también puede aumentar el riesgo de
hipoglucemia grave.

13



Posibles causas de hipoglucemia nocturna

Uso de insulina de protamina neutra de Uso de secretagogos de insulina de accion
Hagedorn (NPH) (insulina iséfana) por la noche prolongada (SU, glinidas)
e Dosis de insulina basal demasiado alta (p. €;j., e Actividad fisica anterior, especialmente
aumentada para corregir niveles altos de actividad intensa
glucosa al despertar) e Consumo de alcohol
e Demasiada insulina de accién rapida para * Nivel bajo de glucosa en sangre (< 6 mmol/l o
corregir la glucosa alta o cubrir los refrigerios a 108 mg/dl) a la hora de acostarse?
la hora de acostarse e Consumo inadecuado de carbohidratos en la
e Insulina premezclada o regular antes de la cena comida de la noche o el refrigerio a la hora de
acostarse

1. Schneider G. Diabetes self-management. 24 de enero de 2012. http://www.diabetesselfmanagement.com/managing-
diabetes/blood-glucose-management/exorcising-the-specter-of-nighttime-hypoglycemia/

2. Chapter on nocturnal hypoglycaemia in Hypoglycaemia in Clinical Diabetes 2014, 3 edition. Frier BM et al, Eds.

La exposicion reiterada y a largo plazo a la hipoglucemia nocturna puede alterar los
umbrales de la glucosa para la secrecion hormonal, la generacion de sintomas y el inicio del
deterioro cognitivo, lo que provoca deficiencias de contrarregulacion, alteracién de la
percepcion de la hipoglucemia e insuficiencia autdnoma asociada a la hipoglucemia.

Nota: Un nivel bajo de glucosa en ayunas por la mafiana eleva el indice de sospecha de
hipoglucemia nocturna durante la noche anterior.

Referencia: Edelman SV, Blose JS. Diabetes Educ 2014;40:269.

14



Pregunta

¢Cudl o cudles de los siguientes factores se sabe que aumenta(n)
- elriesgo de hipoglucemia en las personas mayores?
a) Polimedicacion
b) Deterioro del funcionamiento renal
c) Peso reducido
d) Hospitalizacion reciente
e) Vasculopatia periférica

Respuesta:a,byd

e Un estudio de Medicare llevado a cabo en los EE. UU. descubrié que la edad avanzada,
una hospitalizacion reciente y la polimedicacion son los factores prondsticos mas
importantes de la hipoglucemia grave.

e Se sabe que el deterioro del funcionamiento renal aumenta el riesgo de hipoglucemia.

Referencia: Shorr Rl et al. Arch Intern Med 1997;157:1681.

15



Consecuencias agudas de |la

hipoglucemia

Cerebrales
Coma, convulsiones,
disfuncién cognitiva,

cambios animicos,
efectos psicoldgicos

Cardiovasculares

Isquemia miocardica,
arritmias cardiacas

Lesiones fisicas
Caidas, accidentes,
fracturas, luxaciones,
percances al conducir

Mayor indice £ de mortalidad

La hipoglucemia puede tener tanto un impacto a corto plazo (p. ej., caidas,
percances al conducir) como un impacto acumulativo. A largo plazo, la
hipoglucemia aumenta el riesgo de deterioro cognitivo y cardiovascular.

Los ensayos ACCORD y VADT descubrieron una importante asociacién entre la
hipoglucemia y la mortalidad. Seaquist E et al. Diabetes Care 2012;35:409. (No
obstante, la mortalidad en ACCORD fue mas alta en participantes del grupo de
tratamiento de referencia con antecedentes de hipoglucemia grave que en el
grupo de tratamiento intensivo). Una conclusion a la que se puede llegar es que el
tratamiento intensivo puede no lograr su propdsito (evitar la morbimortalidad
debido a complicaciones de la diabetes), a menos que se pueda controlar el riesgo

de hipoglucemia.

La hipoglucemia también produce un impacto en la hospitalizacién. En un estudio,
la tasa de hospitalizacién durante el primer afio de seguimiento fue del 53,1 %
para la hipoglucemia leve y del 63,4 % para la hipoglucemia grave. Hsu et al.

Diabetes Care 2013; 36: 894.

16



Impacto de |la hipoglucemia no grave

e Menor calidad de vida en la DT1 y DT2%2
e Puede causar temor a la hipoglucemia

e Puede causar morbilidad psicolégica?®

1. Fidler C et al. ) Med Econ 2011;14:646.
2. Rombopoulos G et al. Hormones (Athens) 2013;12:550.
3. Barendse S et al. Diabet Med 2012; 29: 293.

Algunos estudios, aunque no todos, también han demostrado un efecto de la hipoglucemia
en el rendimiento laboral.

La hipoglucemia grave produce un impacto en la calidad de vida (quality of life, QOL)
comparable con el impacto de la neuropatia moderadamente dolorosa y que se aproxima
al de un infarto de miocardio.

La hipoglucemia también puede causar ansiedad en los cuidadores.

17



Hipoglucemia y cumplimiento del
tratamiento

100 - Pacientes con DT2 que toman metformina +

90 A
80 A
70 A
60 A
50 A
40 -
30 A
20 A
10 A

p=0,01

46

Porcentaje de pacientes
cumplidores

No hypoglycemia Mild hypoglycemia Moderate/Worse hypoglycemia
n=266 n=59 n=80

Walz L et al. Pat Pref Adher 2014;8:593.

El cumplimiento se definié como tomar siempre los medicamentos segun las indicaciones.
Mas de la mitad de los participantes con hipoglucemia moderada o que ha empeorado no
cumplieron con sus regimenes, lo que indica que la hipoglucemia puede hacer que ciertos
grupos poblacionales pongan en peligro sus tratamientos.

Es posible que los pacientes con bajo nivel de cumplimiento no informen su falta de
cumplimiento o no regresen para consultar con su médico original.

Informacion de permiso de fuente primaria: <<Estan permitidos los usos no comerciales
del trabajo sin otro permiso adicional de Dove Medical Press Limited, siempre que el
trabajo se atribuya debidamente>>. Consulte
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4011898/figure/f2-ppa-8-593/.




Alteracion de la percepcion de la
hipoglucemia (I1AH)

Alteracion de la percepcidn de la hipoglucemia:

* Afecta a entre el 20 % y el 25 % de pacientes Se puede revertir
con DT1y a aproximadamente al 10 % de mediante la
pacientes con DT2! tratados con insulina minuciosa

* Aumenta el riesgo de hipoglucemia grave prevencion de la
hasta 6 veces?* hipoglucemia®

* Puede estar provocado por > 2 episodios de
hipoglucemia por semana®

1. Schopman et al. Diab Res Clin Pract 2010;87:64. 2. Gold et al. Diabetes Care 1994;17:697. 3. Geddes et al. Diabetic Med 2008;25:501.

4. Pramming et al. Diabetic Med 1991;8:217. 5. Riddell M. Emerging complications: hypoglycemia/autonomic neuropathy (slide presentation). American
Diabetes Association Clinical Guidelines for the Transition of Care in Young Aduts with Type 1 Diabetes Position Statement Conference. Disponible en
http://docslide.us/documents/emerging-complications-hypoglycemia-autonomic-neuropathy-michael-riddell.html

6. Cryer PE. Elimination of hypoglycemia from the lives of people affected by diabetes. Diabetes 2011;60:24-27.

La alteracion de la percepcién de la hipoglucemia se puede definir como una capacidad
reducida para percibir el comienzo de la hipoglucemia, precedente al deterioro cognitivo.

Los episodios regulares de hipoglucemia pueden reajustar el umbral glucémico para la
generacion de sintomas a un valor mas bajo. La IAH resultante (a valores de glucosa mas
altos que el nuevo umbral) puede afectar significativamente la calidad de vida:

* Mayor dependencia de otras personas

e Mas analisis de sangre

e Pérdida del empleo

» Pérdida de la licencia de conducir

e Estrés familiar

19



Impacto de la IAH en |a hipoglucemia grave

66 %

p<0,01

26 %

% de pacientes con
episodios de HG

2,8
p < 0,001 Percepcion normal
’
B Percepcién
deteriorada
HG = Hipoglucemia
grave
0,5
Episodios de

HG/afios-paciente

Gold AE et al. Frequency of Severe Hypoglycemia in Patients With Type | Diabetes With Impaired Awareness of Hypoglycemia.

Diabetes Care 1994;7:697-703.

Algunos estudios con pacientes pediatricos han demostrado efectos similares.

20



Visitemos de nuevo a Alejandro

Alejandro, de 67 afios, tuvo episodios de hipoglucemia
mientras tomaba metformina + glimepirida; hace 6 meses su
HbA1c subid al 7,7 % (61 mmol/mol) después de afios de tener
la glucosa bien controlada.

Comenzé el tratamiento con insulina basal para mejorar el
control de la glucosa.

Su HbAlc mas reciente fue del 7,1 % (54 mmol/mol).

Informa haber tenido varios episodios de hipoglucemia en los
ultimos 6 meses, dos de ellos graves.

Su percepcion de la hipoglucemia ha disminuido (solo tiene
sintomas cuando la glucosa en sangre es de < 3 mmol/l), y sus
parientes suelen tener que decirle cudndo su nivel de glucosa Estado previo: DT2, IMC 34,

en sangre es bajo. metformina, glimepirida

La combinacion de insulina mas sulfonilurea aumenta el riesgo de hipoglucemia; puede
no haber sido la opcion de tratamiento mas apropiada para Alejandro.

La edad, las comorbilidades y el consumo de alcohol contribuyen al riesgo.

La mayor frecuencia de hipoglucemia puede reducir la percepcion de Alejandro.

21



Preguntas y respuestas

\'\
¢Cual seria el mejor plan de accion para \_*
Alejandro?

a) Relajar su objetivo de HbAlc

b) Cambiar su insulina basal por otro
producto

c) Interrumpir la insulina

d) Reemplazar la sulfonilurea por un
medicamento de otro tipo

Respuesta:[boclod

* Un objetivo de HbA1c relajado puede ser una solucién apropiada para las personas con
enfermedad avanzada, complicaciones y una esperanza de vida limitada. Alejandro adn
no ha alcanzado esta etapa terminal, por lo que seria prematuro elevar su objetivo.

e Si bien aumentar temporalmente los objetivos de Hbalc puede ayudar a restaurar la
percepcion de la hipoglucemia, es posible reducir el riesgo de hipoglucemia de
Alejandro cambiando su tratamiento. Algunas consideraciones incluyen las siguientes:

* Hay farmacos de insulina basal mas nuevos que tienen un menor riesgo de
causar hipoglucemia.

e Interrumpir la insulina es una opcidn para considerar; tal vez se pueda controlar
la HbA1C de Alejandro con una combinacion de otros antihiperglucemiantes.

e Algunos sustitutos adecuados para la sulfonilurea incluyen los agonistas del
receptor de GLP-1, los inhibidores de la DPP-4 y los inhibidores del SGLT2,
ninguno de los cuales estd asociado con hipoglucemia significativa.
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¢ Cual es un objetivo glucémico razonable?

“La A1C mds baja que no causa hipoglucemia grave y preserva la
percepcion de la hipoglucemia”.
Cryer PE. Diabetes 2014;63:2188

/—‘\__’/

“La HbAlc mds baja que no causa hipoglucemia grave, preserva la
percepcion de la hipoglucemia y provoca una cantidad aceptable de

episodios documentados de hipoglucemia sintomdtica”.
Informe de un grupo de trabajo de la ADA y ES, Diabetes Care 2013; 36:1384

En teoria, el objetivo glucémico deberia ser el mismo que para alguien sin diabetes; en la
practica, el objetivo debe ser el valor mas bajo que se pueda alcanzar sin causar mas dafio
(incluida la hipoglucemia) que beneficio.

El riesgo de hipoglucemia debe valorarse en comparacion con el riesgo de hiperglucemia:
la glucosa en plasma no controlada puede causar dafio cardiovascular.




Hipoglucemia y objetivos de glucosa

Diabetes de tipo 1 Diabetes de tipo 2

* Tener como objetivo la HbAlc mds e Tener como objetivo la HbAlc mas baja no
baja no asociada con hipoglucemia asociada con hipoglucemia frecuente
frecuente * Un nivel de HbA1c < 7,0 % (53 mmol/mol)

* A veces, puede ser apropiado relajar suele ser apropiado cuando recién aparece
los objetivos en pacientes con la enfermedad

enfermedad avanzada, complicaciones

e A veces puede ser apropiado relajar los
o esperanza de vida limitada

objetivos (p. ej., complicaciones graves,

* En dichos pacientes, tener como comorbilidades avanzadas, deterioro
objetivo niveles de glucosa lo cognitivo, esperanza de vida limitada,
suficientemente bajos como para hipoglucemia inaceptable debido a control
reducir los sintomas de hiperglucemia riguroso)

1. Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia. Diabetes Care 2013;36:1384.
2. Global guideline for type 2 diabetes. International Diabetes Federation 2012.

Nota: En la practica, muchas personas con diabetes alcanzan un objetivo de HbA1C
aproximadamente un 1 % por encima de su objetivo, por lo que relajar los objetivos es una
estrategia que se debe usar con mucha precaucién. Ademas, es posible que los pacientes
no se den cuenta de la importancia de la A1C en relacién con su control diario de la
glucosa. El médico, el personal de enfermeria o un especialista en nutriciéon debe transmitir
y aclarar esta informacion a los pacientes.



Pueden ser apropiados objetivos menos rigurosos
en ancianos fragiles

Alc<7,5% Alc<8% Alc<85%
(58 mmol/mol) (64 mmol/mol) (69 mmol/mol)
Se deben simplificar los regimenes complicados
¢ Menos e Multiples « Enfermedad crénica | iy
comorbilidades enfermedades terminal w
* Buen cronicas * Deterioro cognitivo ‘
funcionamiento * Deterioro cognitivo de moderado a
fisico leve grave |
e Conservacion de la |* Riesgo de caidas e ¢ Recibiendo atencidn
funcién cognitiva hipoglucemia a largo plazo

1. Kirkman MS et al. Diabetes in older adults. Diabetes Care 2012;35:2650.
2. Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia. Diabetes Care 2013;36:1384.

* Los pacientes en los grupos de edad mayores son especialmente vulnerables a la
hipoglucemia.

* El deterioro relacionado con la edad en la respuesta contrarregulatoria del glucagén se
ha descrito en pacientes ancianos con diabetes y los sintomas cambian con la edad.

* Una educacion cuidadosa sobre los sintomas y el tratamiento de la hipoglucemia, con
refuerzo regular, es extremadamente importante en este grupo de edad.

* Sise usan las SU, es preferible usar farmacos con efecto de corta duracion.

» Considere los cambios en los habitos alimenticios (p. ej., alimentacion inadecuada) que
suelen ocurrir en las personas mayores.

Referencia: Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia.
Diabetes Care 2013;36:1384.
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Evaluacion del riesgo de hipoglucemia grave

La evaluacion se debe basar en los factores de riesgo establecidos:
— HbA1c baja, HbAlc alta previa al tratamiento en la DT2

— Diabetes de larga duracion

— Antecedentes de hipoglucemia previa

— Alteracién de la percepcion de la hipoglucemia (IAH)*

— Episodios recientes de hipoglucemia grave

— Dosificacién diaria de insulina de > 0,85 U/kg/dia

— Fisicamente activo (p. ej., deportista)

*Consejo clinico: En las personas con IAH, los registros de control de glucosa en sangre revelan
muchos valores bajos, sin experimentar sintomas de hipoglucemia.
1. IHSG. Diabetes Care 2015;38:1583. 2. Gerstein HC et al (ORIGIN trial investigators). Diabetes Care 2015;38.:22.

3. Canadian Diabetes Association 2013 clinical practice guidelines. Chapter 14: Hypoglycemia. Can J Diabet 2013;A3.
4. ISPAD Guidelines 2014. Pediatric Diabetes 2014: 15 (Suppl 20).

La ADA/el Grupo de Trabajo de la Sociedad de Endocrinologia ha desarrollado un
cuestionario para pacientes para ayudar a los médicos a obtener informacion sobre la
frecuencia en la que el paciente experimenta hipoglucemia sintomatica y asintomatica,
asegurarse de que el paciente sepa como tratar correctamente la hipoglucemia y recordar
a ambas partes los riesgos asociados con conducir en estado hipoglucémico. [Consulte la
Tabla 2 en la referencia a continuacion].

Referencia
Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia. Diabetes Care
2013;36:1384.




Visitemos de nuevo a Alejandro

e Alejandro continué recibiendo insulina basal y la
sulfonilurea fue reemplazada por un inhibidor
de DPP-4.

* Ha reducido la ingesta de carbohidratos y
camina a diario para tratar de bajar de peso; su
IMC ha disminuido a 32 kg/m?.

e Su ultima HbA1c fue del 6,9 % (52 mmol/mol).

* Continua teniendo IAH y episodios

hipoglucémicos, incluido uno mientras conducia. Estado previo: DT2,
IMC 34, metformina,
IAH = alteracién de la percepcion de la hipoglucemia glimepirida, insulina basal

En algunas regiones, es posible que no se reembolsen los inhibidores de la DPP-4 en
combinacion con la insulina, por lo que se podria preferir una estrategia alternativa (p. ej.,
interrumpir las SU y relajar el objetivo glucémico).

En un caso como el de Alejandro, se debe alentar todo tipo de esfuerzo para bajar de peso.
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Preguntas y respuestas

\W
¢Qué estrategias de control L ,
recomendaria en esta coyuntura? |

a) Aumentar el consumo de carbohidratos

b) Reemplazar el inhibidor de la DPP-4 por
un agonista de GLP-1

c) Interrumpir la insulina

d) Ajustar la dosis de insulina para que se
corresponda con el consumo de
carbohidratos

e) Pasar a usar una bomba de insulina

Respuesta:byc

e Aumentar el consumo de carbohidratos seria contraproducente para el objetivo de
Alejandro de bajar de peso.

* El hecho de que su HbA1C haya disminuido a 6,9 % es alentador y sugiere que es posible
gue también pueda mantener un buen control glucémico con la combinacidon adecuada
de medicamentos.

e Lainterrupcién de la insulina (que parece ser la causa de sus episodios de hipoglucemia)
es una estrategia apropiada para considerar.

e Siseinterrumpe la insulina, resulta apropiado reemplazar el inhibidor de la DPP-4 con
agonistas del receptor del GLP-1, que son hipoglucemiantes mas eficaces que los
inhibidores de la DPP-4 y estan asociados con hipoglucemia nula o escasa.

e Es probable que Alejandro no sea un buen candidato para una bomba de insulina
porgue su motivacion y capacidad para seguir el tratamiento son limitadas. Los usuarios
ideales de una bomba de insulina estan muy motivados, tienen fluctuaciones de la
glucemia amplias e impredecibles, tienen hipoglucemia grave y frecuente, y creen que el
control de la diabetes interfiere en el trabajo, la escuela o las obligaciones familiares.

Referencia: Kim SM. Insulin pumps. http://emedicine.medscape.com/article/2139073-
overview
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Estrategias para evitar la hipoglucemia?

Educacidn del paciente

* Analizar los factores de riesgo y el tratamiento de
la hipoglucemia con los pacientes que reciben
insulina o sulfonilureas/glinidas

* Educar a los pacientes y cuidadores
sobre como reconocer y tratar la hipoglucemia

* Ensefiar a los pacientes a informar episodios de
hipoglucemia a su médico o educador

» Considerar inscribir a pacientes con hipoglucemia frecuente en un programa
de concientizacidn sobre la glucosa en sangre
IHSG. Diabetes Care 2015;38:1583.

Las sulfonilureas son la clase de medicamento hipoglucemiante oral que se asocia con el
mayor riesgo de hipoglucemia.
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Estrategias para evitar la hipoglucemia

Alimentacion y ejercicio
* Seguir un plan de alimentacidén predecible, que
incluya el recuento de carbohidratos

e Controlar la glucosa antes y después de hacer
ejercicio

e Comer refrigerios antes de realizar ejercicio si
los niveles de glucosa estan bajos o bajando
* Modificar la actividad fisica que en el pasado provocé hipoglucemia

Evitar el consumo de alcohol, especialmente con el estdmago vacio

Seaquist ER et al. ADA/Endocrine Society consensus report on hypoglycemia. Diabetes Care 2013;36:1384.

Las personas que requieren insulina o las tratadas con sulfonilureas/glinidas deben conocer
los posibles efectos tardios de la actividad fisica en los niveles de glucosa; en particular la
hipoglucemia tardia 6 a 12 horas después de dejar de hacer actividad.
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Estrategias para evitar |la hipoglucemia

Control de la glucosa y la medicacion

Si estd tomando sulfonilureas (para la DT2), considere cambiar a otra clase de farmaco

Si es necesario un complemento a la insulina basal, considere alternativas a la insulina
prandial

Si estda tomando insulina en embolada/basal, controle la glucosa en sangre antes de
cada comida todos los dias 3

Asegurese de que la dosis del medicamento sea la correcta

Considere realizar ajustes a la insulina:
O Insulina regular/soluble = insulina de accidn rapida

0 NPH/is6fana - analogos de insulina
0 Ajuste de la insulina en relacion con el ejercicio

1. Diamant M, et al. Diabetes Care 2014;37:2763-2773. 2. Eng C et al. Lancet 2014;384:2228. 3. MclIntyre HD et al. Med J Aust 2010;
192:637. 3. The management of Type 2 Diabetes. NICE guidelines 2009, updated 2014. Consultado en www.guidance.nice.org.uk/cg87

Cuando sea posible, se debe evitar la insulina en personas con DT2 propensas a la

hipoglucemia. Entre las alternativas a la insulina prandial se incluyen los inhibidores de la

DPP-4 y los inhibidores del SGLT2.

Patrones de glucosa a los que estar atento:

Glucosa > 10 % mas baja que el objetivo
Hipoglucemia posprandial

Hipoglucemia adicional en dias escolares/laborales
Hipoglucemia adicional en dias libres
Hipoglucemia adicional en dias de ejercicio
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Tecnologia para reducir la hipoglucemia (DT1)

* Metanalisis de estudios de ICIS: la hipoglucemia
grave en la DT1 ocurre menos que con MID (relacion
de incidencia 4,19)

* Estudios de MCG?: importante reduccion en la
hipoglucemia en dos estudios (-43 %y -61 %)

* La funcién de suspension por glucosa baja reduce la
hipoglucemia nocturna3

ICIS = infusién continua de insulina subcutanea; MID = multiples inyecciones
diarias; MCG = monitoreo continuo de la glucosa

1. Pickup JC, Sutton AJ. Diabet Med. 2008;25:765.
2. Liebl A et al.. ) Diab Sci Tech 2013;7:500.
3. Bergenstal RM et al. NEJM 2013;369:224.

Nota: La experiencia actual de ICIS y MCG es con DT1.

En el metanalisis de ICIS frente a MID, la mayor reduccidn ocurrié en aquellos pacientes
con la hipoglucemia mas grave con MID y en aquellos con la diabetes de mayor duracion.
Pero esto sucedid en pacientes propensos a la hipoglucemia.

Cierta evidencia también sugiere que el uso de un tratamiento con bomba de insulina
aumentada por sensor con la funcidn de suspensiéon del umbral puede reducir la
hipoglucemia nocturna sin aumentar los valores de la HbAlc. (Bergenstal RM et al. NEJM
2013;369:224.)

No todos los estudios de MCG han demostrado una reduccion en la hipoglucemia.
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Pregunta

Las caracteristicas de los candidatos adecuados para la ICIS
(bomba de insulina) pueden incluir las siguientes:
a) Fendmeno del amanecer significativo
b) Preferencia por un control de la glucosa en sangre menos frecuente
c) Voluntad de controlar la glucosa en sangre varias veces al dia
d) Incapacidad o falta de voluntad para realizar MID frecuentes

e) Estilo de vida predecible
f)  Estilo de vida erratico

ICIS = inyeccidn continua de insulina subcutanea; MID = multiples inyecciones diarias
Grunberger G et al. Consensus Statement by the AACE/ACE insulin pump management task force. Endocr Pract 2014;20:463-489.

Respuesta:a,cyf

La Declaracion de consenso por el Grupo de trabajo de control de la bomba de insulina
de la Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos/Colegio Americano de
Endocrinologia incluye un fenédmeno del amanecer importante, la voluntad de realizar MID
y controlarse la glucosa en sangre con frecuencia y un estilo de vida erratico entre las
caracteristicas de los buenos candidatos para recibir insulina.
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Tratamiento para la hipoglucemia

Reconocer los sintomas de modo que puedan ser tratados tan pronto
como se presenten

Q.

Confirmar la necesidad de tratamiento de ser posible (el valor de alerta
de glucosa en sangre es <3,9 mmol/I [70 mg/dl])

0.

Tratar con 15 g de carbohidratos de accidn rapida para aliviar los
sintomas

Volver a medir a los 15 minutos para garantizar que la glucosa en sangre sea
de > 4,0 mmol/I (72 mg/dl) y volver a tratar (consulte arriba) de ser necesario

9 0

de los sintomas

Cryer PE. Management of hypoglycemia during treatment of diabetes mellitus. UpToDate review, last updated May 15, 2014.
Canadian Diabetes Association 2013 clinical practice guidelines. Chapter 14: Hypoglycaemia. Can J Diabet 2013;A3.

QIngerir un carbohidrato de accidn prolongada para evitar la recurrencia

Ejemplos de 15 g de carbohidratos de accion rapida:

* 4 onzas de jugo o gaseosa (con azucar, no dietético)
* 8onzas de leche descremada

* 5a 6 caramelos o dulces

La eleccion de carbohidratos puede variar segun la regidn geografica y la poblacion étnica.

Si es momento de aplicar una inyeccién de insulina, esta no se debe omitir, pero puede ser
necesario ajustar la dosis.
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Tratar la hipoglucemia grave
en una persona consciente

QTratar con 20 g de carbohidratos de accidn rapida para aliviar los sintomas }

Volver a medir a los 15 min para garantizar que la glucosa en sangre sea de

> 4,0 mmol/l (72 mg/dl) y volver a tratar con 15 g mas de carbohidratos de ser
necesario. Si se encuentra en el hospital y la glucosa es de < 4,0 mmol/l (72 mg/dl)
45 minutos después, considere administrar glucosa por via intravenosa.

Ingiera un refrigerio o una comida habitual en ese momento del dia o un
refrigerio con 15 g de carbohidratos mas proteina

The hospital management of hypoglycaemia in adults with diabetes mellitus. NHS [U.K.] guidelines 2010.
Canadian Diabetes Association 2013 clinical practice guidelines. Chapter 14: Hypoglycaemia. Can J Diabet 2013;A3.

Para administrar glucosa intravenosa, la concentracion suele ser del 10 % al 20 %. Se debe
evitar una solucion del 50 %, a menos que esté colocada una via central.
Los familiares o cuidadores deben recibir educacion sobre cémo y cuando administrar

glucagon.

En pacientes inconscientes:

e Con acceso intravenoso: tratar con 10 a 25 mg de glucosa intravenosa durante 3 minutos
* Sin acceso intravenoso: tratar con 1 mg de glucagon subcutaneo o intramuscular

* La adrenalina no es eficaz y no se debe administrar
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Hipoglucemia y conduccion:
prevencion y tratamiento

¢ Mida la glucosa < 1 hora antes de conducir

¢ Mida la glucosa regularmente mientras conduce (cada 2 horas)
No conduzca o

deje de conducir Es seguro conducir
Coma un
< 4 mmol/I <5 mmol/I refrigerio > 5 mmol/I
(72 mg/dl) (90 mg/dl) (90 mg/dl)

¢ Ingiera glucosa de accién rapida; vuelva a medir la glucosa
e Espere 45 minutos después de que la glucosa se haya
normalizado

Graveling AJ, Frier BM. Driving and Diabetes. Clin Diabet Endocrinol DOI 10.1186/s40842-015-0007-3.

Al conducir, las personas con diabetes deberian:

* Asegurarse de llevar glucosa de accidn rapida y tiras reactivas
* Ingerir refrigerios y descansar regularmente

* Evitar el alcohol

Los pacientes deben conocer las normativas sobre conduccion para las personas con
diabetes, las cuales varian segun el pais.

Los médicos deben analizar los problemas de conduccion de manera individual con sus
pacientes.
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Visitemos de nuevo a Alejandro:
estrategia de control

* Se interrumpio la insulina basal de Alejandro, lo que
elimind sus episodios hipoglucémicos.

* Elinhibidor de DPP-4 fue reemplazado por un
agonista de GLP-1.

* La HbA1c se ha mantenido estable del 6,9 % al 7,2 %.

* Con ayuda de un especialista en nutricion, Alejandro
se comprometio a completar un programa de
alimentacion saludable y adelgazé 5 kg en 6 meses.

* En ausencia de los episodios hipoglucémicos, su
percepcion de la hipoglucemia se restablecio
gradualmente.

IMC 32, metformina,
inhibidor de DPP-4, insulina
basal

Es probable que Alejandro vuelva a necesitar insulina en algin momento en el futuro. Seria
util prepararlo para esta posibilidad.
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Puntos destacados

La hipoglucemia es un resultado clinico significativo con efectos posiblemente graves
a corto y largo plazo.

La hipoglucemia puede ocurrir con la DT1 o la DT2, incluso en pacientes que no usan
insulina.

Los beneficios del control intensivo de la glucosa deben considerarse en relacién con
los riesgos.

Los objetivos glucémicos pueden relajarse en algunas poblaciones con alto riesgo de
hipoglucemia.

El control frecuente de la glucosa y los ajustes en la medicacién pueden ayudar a
reducir el riesgo de episodios de hipoglucemia.

La educacién sobre las estrategias de prevencién de la hipoglucemia puede ayudar a
los pacientes a reducir el riesgo.

|
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Gracias
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