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RESUMEN

En la hipoglucemia secundaria, el tratamiento de la diabetes
mellitus (DM) se define ante un valor de glucemia por debajo
de 70 mg/dl, pudiendo manifestarse por sintomas autondémi-
cos y neuroglucopénicos, con consecuencias a corto y largo
plazo, como el deterioro de las funciones cognitivas y el au-
mento del riesgo cardiovascular, entre otras.

La hipoglucemia en personas con DM1 es mas frecuente que
en aquellas con DM2. Los factores que incrementan su riesgo
son: el retraso en la ingesta de comida, el alcohol, el ejercicio
intenso, el ayuno y la neuropatia autonémica. Por otro lado, las
hipoglucemias inadvertidas se asocian con un mayor riesgo de
hipoglucemia grave.

Los nifos y adultos mayores son un grupo vulnerable a estos
eventos que, en muchos casos, presentan sintomas dificiles
de distinguir. A su vez, la hipoglucemia durante el embarazo
se asocia con mayor riesgo de complicaciones. Otro grupo
importante para detectar estos episodios son los pacientes
hospitalizados a fin de disminuir la morbimortalidad asociada
a los mismos.

La calidad de vida esta claramente afectada en los pacientes
que sufren episodios de hipoglucemia, por lo cual resulta esen-
cial instaurar estrategias de prevencién como la educacion, el
monitoreo glucémico, realizar modificaciones en la dieta y el
ejercicio, y ajustar la medicacion.

El tratamiento, en caso de no presentar pérdida de conciencia,
sera por via oral, de lo contrario, se recurrira a glucosa endove-
nosa o glucagén intramuscular.
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ABSTRACT

Hypoglycemia due to treatment of diabetes mellitus (DM) is
defined by a blood glucose value below 70 mg/dl, which can
manifest itself by autonomic and neuroglycopenic symptoms,
with short- and long-term consequences, such as impaired
cognitive functions and increased cardiovascular risk, among
others.

Hypoglycemia in people with DM1 is more frequent than in
those with DMZ2. Factors that increase its risk are: delayed
food intake, alcohol, intense exercise, fasting and autonomic
neuropathy. On the other hand, inadvertent hypoglycemia is
associated with an increased risk of severe hypoglycemia.
Children and older adults are a vulnerable group to these
events that, in many cases, present symptoms that are difficult
to distinguish. Hypoglycemia during pregnancy is associated
with an increased risk of complications. Another important
group to detect these episodes are hospitalized patients in
order to reduce the morbimortality associated with them.
Quality of life is clearly affected in patients who suffer episodes
of hypoglycemia, so it is essential to implement prevention
strategies such as education, glycemic monitoring, dietary and
exercise modifications, and medication adjustment.
Treatment, if there is no loss of consciousness, will be oral,
otherwise, intravenous glucose or intramuscular glucagon will
be used.
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iComo  prevenir, diagnosticar y tratar
correctamente episodios de hipoglucemias
secundarias al tratamiento en personas con
diabetes mellitus?

Definicion

La hipoglucemia es un efecto secundario del tra-
tamiento de la diabetes mellitus (DM) que puede
manifestarse con una variedad de sintomas autoné-
micos y neuroglupénicos. Se han propuesto pautas
para definir utilizando valores de glucemia segun la
American Diabetes Asociation (ADA) y la European
Medicines Agency (EMA) por debajo de 70 mg/dl
(3,9 mmol/L), aunque otras asociaciones proponen
valores mas bajos’. Los umbrales no son iguales
para todas las personas ni en todas las situaciones
clinicas?.

Sintomas

A Sintomas neuroglucopénicos
autonomicos

¢ Dolor de cabeza
¢ Falta de atencién
e Hablar lento y entrecortado

e Temblores
e Palpitaciones
e Sudoracion

¢ Hambre ¢ Incoordinacién en los movimientos
o Palidez ¢ Cambios de humor
* Fatiga e Alteracion del estado de sensorio

¢ Convulsiones
e Coma

Tabla 1: Sintomas de la hipoglucemia.

Segun los niveles de glucemia alcanzados, la hi-
poglucemia se clasifica en®:

e Nivel 1: glucemia 70 mg/dl o menos (valor de
alerta para persona con DM y equipo de salud).

e Nivel 2: glucemia 54 mg/dl o menos (indica un
evento serio, clinicamente importante).

e Nivel 3: hipoglucemia severa (denota deterioro
cognitivo severo y requiere asistencia externa para la
recuperacion).

Implicancias

A corto plazo

El cerebro es el érgano que mas se afecta ante
episodios de hipoglucemias. La neuroglucopenia
aguda causa un rapido deterioro de las funciones
cognitivas* y puede ocasionar dafio cerebral agudo,
isquemia cerebral y convulsiones®8. También se afec-
ta la memoria de trabajo, y la memoria a corto y largo
plazo por compromiso a nivel del I6bulo temporal por
isquemia y muerte neuronal’.

A nivel cardiovascular, la hipoglucemia produce
una prolongacion del intervalo QT8 mayor respues-
ta contrarreguladora simpatico-adrenal, aumento de
la contractilidad miocérdica, mayor consumo de O2
y sobrecarga cardiaca con incremento del riesgo de
arritmia cardiaca (taquicardia ventricular y muerte por
anormalidades en la repolarizacién ventricular)®. Tam-
bién existen alteraciones en la coagulacién, como
mayor activacion plaquetaria, aumento del factor VIl y
activacion de neutréfilos que pueden producir even-
tos tromboticos®.

A largo plazo

Se muestra asociacion entre las hipoglucemias
recurrentes y el deterioro crénico de las funciones
cognitivas (deterioro de la funcién verbal, eficien-
cia psicomotriz y en la capacidad de resolucién de
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problemas), particularmente en pacientes que pade-
cieron episodios a edades inferiores a 10 anos (hi-
poglucemia temprana), lo que implica que los cam-
bios cerebrales inducidos por la hipoglucemia en el
cerebro podrian ser méas severos en el cerebro en
desarrollp'0M.12.13.14,

Desde el punto de vista fisiopatolégico, los es-
tudios muestran que las hipoglucemias moderadas
recurrentes aumentarian las alteraciones mnésico-
cognitivas provocadas por la hiperglucemia cronica, y
esto podria relacionarse con la disfunciéon endotelial
por disminucion de la secrecion del éxido nitrico vy la
liberacién de factores proinflamatorios (proteina C re-
activa -PCR-, I:6 y factor de crecimiento del endotelio
vascular -VEGF), pudiendo producir desprendimiento
de retina en pacientes con retinopatia proliferativa'®.

Asimismo, las hipoglucemias aumentan el ries-
go de eventos cardiovasculares y de mortalidad
cardiovascular'®”18,

Hipoglucemia no percibida

Una caracteristica distintiva es la pérdida de sin-
tomas simpaticos y de respuestas contrarregulado-
ras'®. Se asocia con un riesgo seis veces mayor de
hipoglucemia grave en pacientes con DM1 y 9-17
veces mayor en DM2 tratados con insulina. Aproxi-
madamente el 25-40% de los pacientes con DM1
tienen hipoglucemias no percibidas (HNP) y el 6-17 %
de los DM2 insulinotratados.

La principal causa son episodios recurrentes de
hipoglucemia (episodio de hipoglucemia severa en
los ultimos 6 meses y 30% de glucemias <70 mg/dl
en el dia previo). Puede ser inducida por el sueno, el
estrés psicoldgico y el alcohol?°.

El gold standard diagnéstico es el clamp hipoglu-
cémico hiperinsulinémico, aunque en el &mbito am-
bulatorio se utilizan cuestionarios como el de Clarke.

Las intervenciones que mejoran la percepcién
son: evitar la hipoglucemia, el monitoreo continuo de
glucosa (MCG, mejord 40% la percepcion de la hipo-
glucemia) y el sistema flash de control de glucemia.

Falla autondmica asociada a la hipoglucemia

La neuropatia autonémica se asocia de forma inde-
pendiente con la hipoglucemia en pacientes con DM.

La hipoglucemia reduce la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca y la sensibilidad barorrefleja. Ade-
mas, conduce a la degeneracion axonal del nervio
periférico, posiblemente a través de alteraciones en
la captacién de glucosa, depleciéon de sustratos ener
géticos y cambios en el metabolismo de las células
de Schwann que afectan particularmente a las fibras
mielinizadas grandes?'.

Hipoglucemia en DM1

La hipoglucemia en pacientes con DM1 es de dos
a tres veces mas frecuente que en la DM2. Las tasas
de eventos de hipoglucemia severa para pacientes con
DM1 varian de 115 a 320 por 100 pacientes-ano?>%.

La mayoria de los DM1 experimenta varios episo-
dios de hipoglucemias nivel 1 por semana. El nivel 2
ocurre con mas frecuencia de lo que se pensaba, y el
nivel 3 en el 12% aproximadamente?*2°,

Del 4 al 10% de las muertes de pacientes con
DM1 se deben a la hipoglucemia??’. El mecanismo
es complejo e incluye arritmias cardiacas, trastornos
de la coagulacion, aumento de la inflamacion y dis-
funciéon endotelial?.

Se ha demostrado que los adultos con DM1 pare-
cen requerir mayor volumen del cerebro para realizar
una tarea de memoria durante la hipoglucemia de-
biendo reclutar mas regiones para preservar la fun-
cidén cognitiva?®.

Hipoglucemia en DM2

En la evaluacién prospectiva del Hypoglycaemia
Assessment Tool (HAT), la incidencia anual de hipo-
glucemia en DM2 en Argentina fue de 24,6 eventos/
paciente/ano. Segun dicha encuesta, esta influyé en
la calidad de vida, el desempeno cotidiano, laboral y
académico, y en el consumo de recursos de salud®.

La edad avanzada, la raza afroamericana, el mal
control glucémico, el uso de insulina y/o secreta-
gogos, la albuminuria y el deterioro de la funcién
cognitiva son reconocidos factores de riesgo. En
cada consulta deben investigarse el antecedente de
eventos y los factores de riesgo de hipoglucemia.
Los pacientes deberian poder reconocer aquellas
situaciones que incrementan el riesgo de hipoglu-
cemia, como el retraso de las comidas, la ingesta
de alcohol, el ejercicio intenso o el ayuno por pro-
cedimientos, para tomar las medidas preventivas
adecuadas.

Aquellos pacientes con uno o més episodios de
hipoglucemia clinicamente significativa, podrian be-
neficiarse de un control metabdlico mas laxo por al-
gunas semanas para evitar episodios recurrentes®'.

Situaciones especiales

Ninos y ancianos

Ninos y adultos mayores son vulnerables a episo-
dios de hipoglucemia por su menor capacidad para
reconocer los sintomas y expresar sus necesida-
des®, Los pequenos pueden presentar sintomas
como irritabilidad, agitacion, tranquilidad o berrin-
ches. Los sintomas de hipoglucemia en ellos pueden
ocurrir con niveles de glucemia mas altos®*. Se de-
mostré que las hipoglucemias nocturnas fueron mas
prolongadas en nifos que en adultos®®. En el Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT), el mayor
riesgo se asocio a la presencia de un episodio previo
de hipoglucemia severa, la mayor duracién de la en-
fermedad, la ausencia de péptido C residual, la edad
joven (adolescentes vs adultos) y la dosis de insulina
basal elevada®.

En los adolescentes, la ingesta de alcohol y la
menor reaccién a las alarmas son factores de riesgo
para hipoglucemia®*®’.
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EI MCG resulta Util para prevenir hipoglucemias en
DM1. Podria ser una opcion para adultos mayores con
DM2 susceptibles, aunque con evidencia controver
sial. En la tercera edad se debe tener en cuenta que
las infecciones, la depresién y la desnutricion favore-
cen la hipoglucemia. En los adultos mayores con DM2
y alto riesgo de hipoglucemia, se recomiendan los far
macos con menos riesgo de hipoglucemia, simplifica-
cién y/o menor intensificacion del tratamiento®:3940.41,

Embarazadas

Los niveles de glucemia durante el embarazo son
20% mas bajos que en no embarazadas lo cual difi-
culta la definicion y deteccién de la hipoglucemia. Si
la glucemia en ayunas promedio durante el embarazo
es de 75+12 mg/dl, valores inferiores a la media mas
1 DS (63 mg/dl) corresponderian a hipoglucemia. La
exposicion prolongada a la hipoglucemia durante el
embarazo se asocia con mayor riesgo de tener un re-
cién nacido con bajo peso para su edad gestacional®2.

Mujeres con DM1 pregestacional presentan de
tres a cinco veces mas riesgo de presentar hipoglu-
cemia severa en el primer trimestre, el cual se in-
crementa ante antecedentes de hipoglucemia grave,
hipertensién arterial (HTA), mas de 10 ahos de DM,
HbA1c <6,5%, elevada variabilidad glucémica, gas-
troparesia y dosis elevadas de insulina*>#3,

En el embarazo y la lactancia los requerimientos
de insulina se modifican. El tratamiento de la hipoglu-
cemia no difiere de las no embarazadas. El glucagén
no pasa la placenta y su uso en el embarazo demos-
tré no tener riesgos®.

Hospitalizados

Durante la internacion, se define hipoglucemia a
la glucemia menor a 70 mg/dl e hipoglucemia seve-
ra a la glucemia menor a 40 mg/dl*. Es importante
identificar los factores de riesgo para prevenir episo-
dios de hipoglucemia (Tabla 2).

El uso de calculadores de dosis, MCG, telemetria,
protocolos de manejo de glucemia, scores de predic-
cion y la limitacion de dosis de insulina basal mayor a
0,5 u/kg solo a especialistas en DM, demostré dismi-
nuir la morbimortalidad relacionada a hipoglucemias
en pacientes internados*54647,

Factores de dosis y administracion

Factores del paciente de Insulina

Edad avanzada Hiperinsulinizacion en domicilio

Insuficiencia renal y hepética | Esquema de correccion no adecuado

Suspension de corticoterapia

Disminucién ingesta s
0 nutricion

Uso de terapias no estandar

HbATc baja o muy alta (sulfodrogas etc)

Larga duracién de DM Mal registro de fluidos

Antecedentes de

) ) ) Mal registro de correcciones
hipoglucemias no advertidas &

Tabla 2: Factores de riesgo para desarrollar hipoglucemia®.
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\r Conciencia j/

Si
Yl’a oral Dextrosa
disponible endovenosa 12,5 g

(25 ml de d"axtrosa al

50%) y continuar con

dextrosa endovenosa

15020 g de Dextrosa al 5% a 100 ml/h
carbohidratos endovenosa 10 g

rapidos por (20 ml de dextrosa al
boca 50%) y continuar con

dextrosa endovenosa
al 5% a 100 ml/h

Figura 1: Tratamiento de la hipoglucemia en pacientes
internados*.

Calidad de vida y barreras en el tratamiento de
laDM

La hipoglucemia genera multiples conflictos inter
e intrapersonales, con influencia negativa en los sen-
timientos de autonomia y autocontrol*°.

Existe asociacién entre la hipoglucemia y los
aspectos psicolégicos negativos en pacientes con
DM1, mayor en obesidad. La hipoglucemia severa se
asocié a mayor temor a futuros episodios®®®'; tam-
bién en personas con DM2, con impacto potencial-
mente graves?,

La educacion avanzada, el ejercicio, el tratamien-
to insulinico exclusivo y las complicaciones croénicas
de la DM empeoran la percepcién de la hipoglucemia
y la calidad de vida®.

La adherencia al tratamiento se encuentra afec-
tada por el temor a la hipoglucemia, por lo cual los
esfuerzos se deben orientar en atender esas conse-
cuencias psicosociales. Un recurso muy interesante
es realizar el cuestionario de miedo a la hipoglucemia
que puede aportar informacioén para la estrategia pre-
ventiva y educativa®*58%,

Estrategias de prevencion

Los enfoques para reducir el riesgo de hipogluce-
mia incluyen: educacién del paciente, modificaciones
en la dieta y el ejercicio, ajustes en la medicacion,
un monitoreo glucémico cuidadoso y una vigilancia
médica meticulosa“®.

Se recomienda indagar sobre los episodios y fac-
tores de riesgo para desarrollar hipoglucemia, e indi-
vidualizar objetivos y tratamientos®’.

El monitoreo glucémico es esencial para la preven-
cion, diagnostico y tratamiento de la hipoglucemia,
pudiendo ser muy Utiles el MCG vy las alarmas®59€0,

Es necesario que los pacientes reconozcan qué
alimentos contienen hidratos de carbono (HC) y
coémo afectan su glucemia®'.
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Alimentos que contienen 15 g de glucosa (HC
simples):

e 15 g de glucosa (tres tabletas de 5 g o
equivalente).

e Dos sobres o tres cucharitas de postre de azu-
car disueltas en agua.

e 175 ml de jugo natural o refresco.

e 15 ml (1 cucharada sopera) de miel.

Tratamiento

La familia y el entorno de la persona con DM de-
ben estar informados sobre el tratamiento de la hipo-
glucemia (incluido el manejo del glucagon). Siempre
que sea posible, debe confirmarse la hipoglucemia
mediante la determinacién de la glucemia capilar,
aun si usa MCG. Si no puede confirmarse, tratar asu-
miendo una hipoglucemia®'¢2,

El tratamiento de eleccién es la glucosa de rapida

absorcion (15 g de glucosa o equivalente)®s.
£| Hipoglucemia |1

Limitrofe

No responde al

glucagon

Administrar
100 mg de tiamina
intramuscular o
intravenosa

‘ Sulfodrogas

—

J

Octreotida (50 pg
por via subcutanea,
repetido cada 8 h)
+ tratamiento de
sostén con glucosa
EV si fuera necesario

Hipoglucemia
severa

l

f Glucagon

l

12,525 g de glucosa en
1-3 minutos por via EV
(4 ampollas de 10 ml de
solucién hipertonica de

glucosa al 33% o
25 a 50 ml de dextrosa
al 50%)

Mantener una via con
suero glucosado al
5010% a100 ml/hy
controlar la glucemia
con frecuencia a
fin de que no se
produzca recidiva de
la hipoglucemia, y
reintroducir la via oral
cuando sea posible

1 mg/1 ml de glucagon
(uso intramuscular o
subcutaneo):

* Adultos y nifios con
un peso >a30kg o
mayores de 12 anos

1mg (1 ml)

¢ Nifos con un peso
<a30 kg o menores de
12 afos: 0,5 mg (1/2 ml)

Hipoglucemia
leve-moderada

l

15-20 g de glucosa o
equivalente (HC de
absorcion rapida).
Sialos 15 minutos
después de ingerir
los HC la glucemia
continda siendo baja
(<70 mg/dl),
se repetira el
procedimiento
inicial (regla del
15). Rechequear la
glucemia a los

preventivas, repetir
la medicién en el
corto plazo, evitar
tareas de riesgo
como conducir,
ingerir 15 a 20 g de
HC complejos y
ajustar el régimen de
tratamiento

Alcohol ‘ < ? e
J i ¥
\rj/ Acciones
| Si g

15 minutos
N4 —> j
Glucemia
>70 mg/dI 15220 h de HC de
N absorcion lenta para

prevenir la repeticion
de la hipoglucemia

%j

Repetir pasos
anteriores

EV: endovenosa; HC: hidratos de carbono.

Figura 2: Tratamiento de la hipoglucemia en pacientes ambulatorios.

mas vulnerable, a fin de instaurar estrategias para su
prevencioén, asi como educar sobre el reconocimien-
to y el tratamiento de las mismas, tanto a las perso-
nas con DM como a sus familias.

RECOMENDACIONES

El Comité de Graduados recomienda buscar la
presencia de hipoglucemias en las personas con DM
en forma sistematica, principalmente en la poblacion
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