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TRABAJO ORIGINAL

Falla autondmica asociada a hipoglucemia

Hypoglycemia associated autonomic failure

Solange Houssay', Maricel Recalde?, Marcela Giménez Rey?, Concepcion Garcia*, Raquel Urdaneta?,
Fernanda Huber®, Claudia Flores®, Carolina Dominguez’, Emilio Nader®

RESUMEN

La hipoglucemia inadvertida (HI) es una complicacién del trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y DM2 tratada con
insulina o sulfonilureas, que se caracteriza por una capacidad re-
ducida para percibir el inicio de los episodios de hipoglucemia. En
general, coexiste con una insuficiente respuesta hormonal con-
trarreguladora a la hipoglucemia denominada falla autonémica
asociada a la hipoglucemia (FAAH). El desarrollo de Hl y de falla
contrarreguladora a la hipoglucemia aumentan significativamente
el riesgo de hipoglucemias severas. Se han desarrollado escalas
de puntuacion para identificar, en la consulta clinica, a este grupo
de personas con elevado riesgo de hipoglucemias severas. La pie-
dra angular del tratamiento consiste en evitar las hipoglucemias
mediante una intervencién multifactorial de cuidados clinicos y
educacion estructurada.

Palabras clave: hipoglucemia inadvertida; falla autonémica asociada
a la hipoglucemia; hipoglucemia severa; diagnéstico, tratamiento.
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ABSTRACT

Hypoglycemia unawereness is a complication of type 1 diabetes
treatment and of type 2 diabetes treatment treated with insulin
or sulfonylureas, characterized by a reduced ability to perceive
the onset of episodes of hypoglycemia. In general, it coexists
with an insufficient counterregulatory hormonal response to hy-
poglycemia called: hypoglycemia associated autonomic failure
(HAAF). The development of hypoglycemia unawereness and
counterregulatory failure to hypoglycemia significantly increase
the risk of severe hypoglycemia. Scoring scales have been de-
veloped to identify this group of people at high risk of severe
hypoglycemia in the clinic. The cornerstone of treatment is to
avoid hypoglycemia through a multifactorial intervention of clini-
cal care and structured education.

Key words: hypoglycemia unawereness, hypoglycemia associat-
ed autonomic failure; severe hypoglycemia, diagnosis, treatment.
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INTRODUCCION

En 1922, luego de la primera vez que se utilizd
la insulina para el tratamiento de la diabetes me-
llitus (DM), Elliot Joslin observé que la hipogluce-
mia podia ocurrir sin sintomas de alerta’.

Mas de un tercio de los episodios de hipoglu-
cemia que sucede en las horas de vigilia, no se
acompana de sintomas de alerta, y muchas per
sonas con DM insulinotratada desarrollan un sin-
drome de severidad variable en el que su habilidad
para identificar el comienzo de la hipoglucemia se
compromete en forma progresiva?.

La percepcién defectuosa de la hipoglucemia
es una complicacion adquirida del tratamiento con
insulina, en el cual la capacidad de deteccion del
comienzo de un episodio de hipoglucemia se en-
cuentra disminuida o ausente.

La hipoglucemia iatrogénica es el factor limi-
tante del control éptimo de la hiperglucemia en el
tratamiento de la DM. Causa una condicion clinica
recurrente que en ocasiones puede resultar fatal.
En general, impide el mantenimiento de la euglu-
cemia durante toda la vida de la persona con DM
y, por lo tanto, la plena realizacion de los benefi-
cios del control glucémico®.

En la actualidad, el control glucémico éptimo no
se define exclusivamente en términos de lograr una
hemoglobina glicosilada (A1c) <7%, sino también
en minimizar el riesgo de hipoglucemia y en contro-
lar la variabilidad glucémica (VG) que representa un
factor de riesgo independiente de hipoglucemia®.

Definicion y clasificacion de la hipoglucemia
En la préactica clinica, la hipoglucemia se clasi-
fica en base a la habilidad de la persona para auto
asistirse o tratarse ante la ocurrencia de un episo-
dio. Los eventos auto tratados son leves, mien-
tras que un episodio severo requiere de asistencia
externa para lograr la recuperacién y no se limita
exclusivamente al estado de coma.

Enlas personas con DM, la hipoglucemia se de-
fine como los episodios de glucosa anormalmente
bajos que exponen al individuo a dano potencial.
Existen cinco categorias de hipoglucemia*:

1) Hipoglucemia severa: es un evento que re-
quiere asistencia de otra persona para la adminis-
tracion de carbohidratos, glucagén o realizar algu-
na otra acciéon correctiva. Los valores de glucosa
podrian no estar disponibles durante el episodio,
pero la recuperacion neurolégica luego de la vuel-
ta de la glucosa a valores normales es evidencia

suficiente de que el evento fue inducido por un
valor bajo de glucosa.

2) Hipoglucemia documentada sintomética: es
un episodio donde los sintomas tipicos de hipogluce-
mia se acompanan de un valor de glucosa <70 mg/dl.

3) Hipoglucemia asintomatica: es un evento
gue no se acompana de sintomas caracteristicos
de hipoglucemia pero con una glucosa <70 mg/dl.

4) Hipoglucemia sintomética probable. Se trata
de un evento durante el cual los sintomas tipicos
de hipoglucemia no se acompanan de una determi-
nacion de glucosa pero fue presuntivamente pro-
ducido por una concentracion de glucosa <70 m/dl.

5) Pseudohipoglucemia: es un episodio donde la
persona con DM refiere los sintomas clésicos de hipo-
glucemia con un valor de glucosa medido >70 mg/dl.

Los criterios diagnésticos de hipoglucemia en
las personas con DM evolucionaron paralelamente
a los avances en el conocimiento y a la introduccién
de nuevas opciones terapéuticas para el control de
la glucemia. En 2017 el Grupo Internacional para el
Estudio de la Hipoglucemia (GIEH) presentd un con-
senso conjunto de la Asociacién Americana de Dia-
betes (ADA) y la Asociacion Europea para el Estudio
de la Diabetes (EASD), donde se definié una nueva
clasificacion de los episodios de hipoglucemia®.

Niveles de hipoglucemia

¢ Hipoglucemia nivel 1. Valor glucémico de alerta:
<70mg/dl con o sin sintomas. Valor de glucosa que
requiere tratamiento con carbohidratos (CH) simples
y es indicacién de ajuste en la dosis de medicacion hi-
poglucemiante. Es el punto en el cual debe actuarse
para minimizar el riesgo de una hipoglucemia nivel 2.

e Hipoglucemia nivel 2. Hipoglucemia clinica-
mente significativa: <64 mg/dl con o sin sintomas.
Valor de glucosa suficientemente bajo para indicar
hipoglucemia grave, clinicamente importante.

¢ Hipoglucemia nivel 3 o severa. Sin un valor
de corte especifico. Asociada con compromiso
cognitivo severo que requiere asistencia externa
para recuperarse.

Para ser definida y evaluada en ensayos clinicos
con monitoreo continuo de glucosa (MCG), un valor
<54 mg/dl debe durar al menos 15 minutos (min)
para considerarlo un episodio de hipoglucemia, y
se supone fin del evento cuando la glucosa perma-
nece por encima de 70 mg/dl por méas de 15 min*®,

A su vez, se cuantifican en base al porcentaje
de tiempo o el numero de horas diarias transcurri-
das en hipoglucemia, recomendandose en DM1,
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DM2 y en mujeres con DM gestacional (DMG) y
DM pregestacional (DMPG):

® Menos del 5% del tiempo en hipoglucemia
nivel 1y 2, con menos del 1% del tiempo en hipo-
glucemia nivel 2.

@)

e Menos de 75 min del dia en hipoglucemia
nivel 1y 2, con menos de 60 min del dia en hi-
poglucemia nivel 1 y menos de 15 min por dia en
hipoglucemia nivel 2.

Estos criterios se evalluan cada 15 o més dias
para tomar decisiones clinicas. En los adultos ma-
yores fragiles, se recomienda menos del 1% del
tiempo en hipoglucemia nivel 1.

Los episodios de hipoglucemia nivel 1 (valores
de glucosa <70 mg/dl) y los episodios de hipoglu-
cemia nivel 2 (valores de glucosa <54 mg/dl) que
superan los 120 min se consideran eventos de hi-
poglucemia prolongada, asociados a elevado riesgo
de mortalidad, y existen métricas como el indice de
glucosa baja (LBGI, en inglés, low blood glucose in-
dex), que predice el riesgo de hipoglucemias seve-
ras en los proximos seis meses si su valor es >2,5°.

Los eventos de hipoglucemia en su estadio inicial
(nivel 1: valor glucémico de alerta) se asocian con
activacion del sistema nervioso auténomo (SNA) y
esto resulta en el surgimiento de varios sintomas.
Estos sintomas permiten a los pacientes detectar la
hipoglucemia tempranamente. Si la hipoglucemia es
mas severa (nivel 2), los sintomas objetivables re-
sultan de la deprivacion de glucosa del sistema ner
vioso central (SNC) (sintomas de neuroglucopenia)®.

Los sintomas de hipoglucemia pueden ser dis-
tintos en diferentes pacientes, y aiin en el mismo
paciente pueden diferir entre episodios de hipoglu-
cemia subsecuentes. La percepcién de la intensi-
dad de los sintomas de hipoglucemia evoluciona
en el tiempo. Con la progresién de la enfermedad,
maés pacientes presentan falta de percepciéon de
estos sintomas (hipoglucemia inadvertida)®.

Hipoglucemia inadvertida

Se define a la hipoglucemia inadvertida (HI) como
la falla en detectar los sintomas de hipoglucemia, o
como la incapacidad para detectar o percibir un des-
censo significativo del valor de glucosa por debajo
de los valores normales, en una persona con DM’.

Los sintomas autonémicos no ocurren 0 ocu-
rren tardiamente luego del comienzo de la neu-
roglucopenia y el paciente no los advierte. La HI
afecta del 17 al 40% de las personas con DM1.

Las diferencias de incidencia, en los ensayos clini-
cos, estan influenciadas por dos factores: variadas
manifestaciones clinicas y dificultades diagnosti-
cas. De este modo, un paciente en particular pue-
de en determinadas condiciones reconocer tem-
pranamente los sintomas prodrémicos, mientras
gue en otras circunstancias puede estar comple-
tamente inadvertido de un episodio.

Muchos pacientes tienen una percepcion dife-
rente de la hipoglucemia mientras estan despier
tos en comparacién a cuando duermen o luego
del ejercicio. Por lo tanto, no es un fenémeno de
todo nada, sino que la mayoria presenta hipoglu-
cemia parcialmente inadvertida’®.

El diagndstico es complejo: los pacientes dicen
si presentan o no esta complicacién. En la préacti-
ca clinica, asi como en la investigacion, se utili-
zan algunas herramientas diagnésticas como los
cuestionarios de Gold y Clark. Los episodios recu-
rrentes de hipoglucemia severa y de hipoglucemia
clinicamente significativa frecuente en un mismo
paciente, en particular si esta despierto, orientan
a que padece hipoglucemias inadvertidas®.

Falla autonémica asociada a hipoglucemia
La HI definida como el comienzo de la neuroglu-
copenia antes de la aparicion de los sintomas auto-
némicos de alerta, es con frecuencia causada por
hipoglucemia recurrente o severa, que produce falla
subsecuente del sistema nervioso autonomo (falla
autondmica asociada a la hipoglucemia, FAAH). Se-
gun este concepto, uno o varios episodios de hipo-
glucemia reciente producen tanto contrarregulacion
disminuida como hipoglucemia inadvertida (princi-
palmente al atenuar la respuesta simpética neural)”.

Epidemiologia de la hipoglucemia

Las personas con DM1 experimentan un pro-
medio de uno o dos episodios de hipoglucemia
leve por semana, y un tercio un episodio severo por
ano®®. El recuerdo retrospectivo de la hipoglucemia
severa es robusto hasta el ano de ocurrido en per
sonas con ambos tipos de DM, pero el recuerdo de
un episodio leve se limita a una semana' 2,

Por otra parte, la frecuencia de hipoglucemia
inducida por sulfonilureas (SU) esta subestimada
en DM2, y es frecuente con glibenclamida. En un
estudio prospectivo en el Reino Unido, la preva-
lencia de eventos hipoglucémicos severos asocia-
dos a la terapia con SU fue del 7%, comparable a
la frecuencia de hipoglucemia severa observada
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en personas con DM2 tratadas con insulina por
menos de dos anos™.

Sintomas de hipoglucemia

Los sintomas de hipoglucemia se clasifican
en aquellos generados por la activacién del sis-
tema simpatoadrenal (autonémicos: sudoracion,
temblor, palpitaciones, calor, escalofrios, visién
borrosa y ansiedad) y los que ocurren como con-
secuencia de la deprivacion cerebral de glucosa
denominados neuroglucopénicos (vision doble,
cansancio, confusién, somnolencia, debilidad, ma-
reos, dificultad para hablar, incapacidad para con-
centrarse). Los adultos jovenes también expresan
un tercer grupo de sintomas maés inespecificos
como ser: nauseas, cefalea, tristeza, hormigueo
perioral y hambre. Estos tres grupos de sintomas
pueden medirse con la “Escala de sintomas de
hipoglucemia de Edinburgo”™.

Si bien se considera que la percepcién de la
hipoglucemia resulta predominantemente de sin-
tomas autonémicos, existen estudios que inves-
tigan los sintomas cardinales que alertan a las
personas con DM1 del comienzo de un episodio
de hipoglucemia, y demostraron que los sintomas
autondmicos y neuroglucopénicos se identifican
en forma equitativa'™. Por ejemplo, en los adul-
tos mayores con DM2 los sintomas neuroldgicos
como la ataxia y las alteraciones visuales son pro-
minentes y pueden confundir el diagnostico’®.

En los adultos mayores con DM2 se obtienen
menores puntuaciones de sintomas, pero su res-
puesta contrarreguladora a la hipoglucemia se en-
cuentra relativamente intacta, por lo cual la menor
magnitud de la respuesta sintomatica podria re-
sultar de una menor sensibilidad de los 6rganos
diana en respuesta a las catecolaminas®.

En este grupo de pacientes, los sintomas de
hipoglucemia se inician a un menor umbral glucé-
mico vy la disfuncién cognitiva ocurre a un mayor
umbral glucémico en comparacion con los adul-
tos jovenes. Este hecho comprime el intervalo
de tiempo entre el comienzo de la hipoglucemia
sintomatica y el desarrollo de la disfuncién cog-
nitiva, de modo que ambas se desarrollan casi en
forma simultanea vy el efecto protector del aviso
sintomatico se pierde’. Los scores de sintomas
correlacionan positivamente con estimaciones del
conocimiento sobre la DM y aquellos con mayor
conocimiento de su DM son generalmente mas
eficientes para identificar la hipoglucemia™.

Epidemiologia de la HI

La HI se observa en un 40% de los pacientes
con DM1 y con menor frecuencia en DM2, con
niveles bajos de péptido C. La presencia de Hl es
un factor de riesgo para hipoglucemias severas
(se ha descripto hasta seis veces mas frecuencia
en los pacientes con DM1 y 17 veces mas en los
que tienen DM2). La HI resulta ser mas comun en
los individuos con larga duracion de la DM, con
historia de hipoglucemias recientes o recurrentes,
con tratamiento intensificado y edad avanzada®.

Los factores de riesgo mas importantes para
el desarrollo de hipoglucemias severas en perso-
nas con DM1 incluyen: un episodio anterior de hi-
poglucemia severa, hemoglobina glicosilada (A1c)
<6,0%, larga duracion de la DM, neuropatia auto-
némica, adolescencia y ninos en edad preescolar
que no pueden detectar eficientemente y/o tratar
correctamente las hipoglucemias por si mismos?'.

En las personas con DM2 los factores de ries-
go de hipoglucemias severas son: edad avanzada,
deterioro cognitivo severo, fragilidad con condicio-
nes clinicas comarbidas, inseguridad alimentaria,
Alc elevada, hipoglucemias inadvertidas, una lar
ga duracion de la insulinoterapia, falla renal y neu-
ropatia autonémica?.

La elevada incidencia y las implicancias clini-
cas de la HI constituyen un grave problema para
el optimo tratamiento de la DM. Los factores de
riesgo mas importantes de FAAH incluyen: mayor
duracion de la DM, mayor edad, hipoglucemia
precedente y recurrente, tratamiento intensivo
hipoglucemiante, elevada variabilidad glucémica y
neuropatia autonémica®.

Actualmente, entre los factores de riesgo que
se asocian con mas fuerza al desarrollo de HI, se
encuentran la duracién de la enfermedad y la me-
joria en el control metabdlico; del mismo modo, la
severidad de la HI se asocié con un largo tiempo
de evolucion de la DM, con una historia de niveles
bajos de glucemia, y con la edad y la velocidad
del descenso de los valores de glucosa intersticial
utilizando dispositivos de MCG?324,

El estudio epidemioldgico de Pittsburg, de segui-
miento de las complicaciones de la DM1 durante 30
anos, describe que la duracion de la DM, la Alc y
la insulinoterapia intensificada predicen HI en hom-
bres, mientras que la severidad y la frecuencia de los
episodios de hipoglucemia, la longitud del intervalo
QTc en el electrocardiograma (ECG) y la presencia de
hipertensién arterial (HTA) predicen HI en mujeres®.
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Fisiopatologia de la HI

Una disminucioén de la concentracion de glucosa
resulta en la activacion de las respuestas contrarre-
guladoras a la hipoglucemia. La contrarregulacion,
que previene un mayor descenso de la concentra-
cion de glucosa en sangre, consiste en: la dismi-
nucion de la secrecién de insulina, el aumento de
la secrecion de glucagén y de catecolaminas, vy el
incremento de secrecion de cortisol y hormona de
crecimiento (growth hormone, GH), que determina
una mayor producciéon de glucosa hepatica y me-
nor utilizacion de glucosa por los tejidos periféricos.
Esta respuesta contrarreguladora produce un au-
mento en la concentracion de glucosa®.

La activacién del SNA, que acompafia a un
descenso del valor de glucosa, se manifiesta cli-
nicamente por los sintomas neurogénicos de hi-
poglucemia, por ejemplo, hiperfagia, sudoracion y
palpitaciones. Las personas con DM1 presentan
una habilidad fisioldgica disminuida para prevenir
hipoglucemias. Esto es consecuencia de que la
produccion de insulina endégena no disminuye
ante valores de glucosa en descenso, en virtud de
que la insulina exdgena inyectada esté presente en
la circulacion y no descienden sus valores en forma
dependiente de los valores de glucosa, y se com-

promete tempranamente la capacidad de secre-
cion de glucagéon y mas tardiamente la liberacion
de catecolaminas en respuesta al descenso de la
concentracion de glucosa plasmética?.

En algunas personas con DM1, la secrecion de
glucagén puede verse comprometida desde los esta-
dios iniciales de la enfermedad v, luego de cinco ahos
del diagnostico de la DM1, la mayoria de los pacientes
presenta esta alteracion en la contrarregulacion?-28,

Luego de 10 anos de duracion de la enferme-
dad, pueden demostrarse mas alteraciones de los
mecanismos contrarreguladores. Los episodios
de hipoglucemia recurrentes comprometen la res-
puesta neural simpética y también la adrenal?.

En este sentido, Phillip Cryer propuso el con-
cepto de falla autonémica asociada a la hipogluce-
mia (FAAH), segun el cual, una hipoglucemia prece-
dente compromete la respuesta contrarreguladora
y también la respuesta sintomética a un episodio
de hipoglucemia subsecuente. Esto conduce a un
circulo vicioso de hipoglucemia recurrente, donde
la hipoglucemia genera mas hipoglucemia. Desde
el punto de vista de la ciencia, FAAH es conside-
rada una adaptacion del SNC del tipo “respuesta
de desensibilizacion al estrés’ a los episodios de
hipoglucemia recurrente®=! (Figura 1).
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Modificado de Cryer PE. Mechanisms of sympathoadrenal failure and hypoglycemias in adults. J Clin Invest 2006, 116:1470-3.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

Figura 1: Defensas fisiologicas y conductuales en la hipoglucemia en humanos.
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Los estudios funcionales de neuroimagenes re-
velan que el dano del nucleo hipotalamico ventro-
medial (HVM) contribuye con una reduccion de un
75% de la reaccion hormonal a la hipoglucemia. El
HVM contiene dos tipos de neuronas estimuladas
por glucosa: las denominadas GE (neuronas esti-
muladas por la glucosa), que se activan cuando au-
mentan las concentraciones de glucosa, y las neu-
ronas Gl (neuronas inhibidas por la glucosa), que
son menos activas cuando las concentraciones
de glucosa aumentan®. Las neuronas GE estén
activas durante la euglucemia vy la hiperglucemia,
en forma similar a la célula beta pancreética, e in-
hiben la contrarregulacion hormonal mediante la
liberacion de acido gamma-aminobutirico (GABA),
mientras que las neuronas Gl se activan durante
la hipoglucemia, al igual que la célula alfa, para ac-
tivar los mecanismos contrarreguladores hormo-
nales a través de la liberacion de glutamato. En la
hipoglucemia recurrente ocurre una activacion pa-
radojal de estos dos grupos neuronales del HVM:
las neuronas Gl se vuelven menos activas debido
a un umbral de glucosa disminuido para ser esti-
muladas y las neuronas GE se vuelven mas acti-
vas. Esta hipotesis explica la fisiopatogenia de los
mecanismos contrarreguladores disfuncionales
que se observan en la hipoglucemia recurrente®,

La adaptacion del sistema nervioso central a un
menor umbral de glucosa implica: cambios en el flujo
sanguineo cerebral, modificaciones en el transporte
y el metabolismo cerebral de la glucosa, el uso de
fuentes alternativas de energia por parte del cerebro
y cambios en la actividad de neurotransmisores®,

Cambios en el flujo sanguineo cerebral y en el
transporte cerebral de glucosa

Estudios con tomografia por emisién de positrones
(positron emission tomography, PET) revelan una
significativa menor captacion del andlogo de glu-
cosa radiomarcado 18-Ffluorodeoxiglucosa (FDG)
en la regién hipotaldmica durante la hipoglucemia
en pacientes con DM1 con HI en comparacion a
aquellos sin HI®. Diferentes niveles de captacion
de FDG durante episodios de hipoglucemia en
personas con Hl se observaron en varias regiones
cerebrales (amigdala y corteza cortical frontal), lo
que confirma la hipétesis de que una red cerebral
extensa interviene en la patogenia de la FAAH de la
DM. Cambios transitorios en la perfusiéon cerebral
podrian ser responsables de la falta de sintomas de
hipoglucemia en personas con HI*,

Utilizacion de fuentes de combustible alternativas
a la glucosa por el cerebro

La glucosa representa el principal combustible
del cerebro y durante los episodios de hipoglucemia
se utilizan otros combustibles alternativos, incluido
el lactato. La concentraciéon de lactato cerebral se
encuentra sustancialmente aumentada en los pa-
cientes con DM1 con episodios recurrentes de hipo-
glucemia en relaciéon con las personas sin DM. Sin
embargo, no se ha comprobado que exista una ma-
yor oxidacion de lactato durante la hipoglucemia®.

Las neuronas del SNC tienen su propia fuen-
te de glucdégeno, que las protege contra el estrés
oxidativo durante los episodios de hipoglucemia.
Estudios cuantitativos revelan que el contenido
de glucégeno cerebral se encuentra disminuido
en personas con HI, en comparacién con aquellos
que perciben las hipoglucemias®®3,

Cambios en la actividad de neurotransmisores

Los niveles de GABA, el principal neurotrans-
misor inhibitorio del SNC, disminuyen a nivel del
HVM durante la hipoglucemia. Ante la recurrencia
de episodios de hipoglucemia se produce un au-
mento paradojal sustancial del GABA en el HVYM y
este aumento del GABA correlaciona con la altera-
cion de la secrecion de glucagon y catecolaminas
gue normalmente ocurre como consecuencia de
la hipoglucemia®’.

Los pacientes con neuropatia autondmica pre-
sentan falla en la secrecidon de hormonas contrare-
guladoras, particularmente de adrenalina, lo que con-
duce a hipoglucemia inadvertida permanente®=°,

El riesgo de hipoglucemia inadvertida aumenta
significativamente con el sueno. Durante el reposo
nocturno, la respuesta adrenérgica a la hipogluce-
mia disminuye considerablemente, y los sintomas
de alarma no son lo suficientemente enérgicos
para despertar al paciente. Por la ausencia de sin-
tomas de alarma vy la infrecuente medicion de la
glucemia capilar durante la noche, la hipoglucemia
nocturna casi nunca se detecta y puede ser prolon-
gada (mayor de 120 min)®.

Los resultados de estudios con monitoreo conti-
nuo de glucosa intersticial (MCG) indican que, duran-
te el sueno, la hipoglucemia bioguimica ocurre en el
50% de los pacientes adultos y en la mayoria (80%)
de los pacientes pediatricos tratados con insulina®.

Ademés, las personas con DM1 experimentan
la mayoria de los episodios de hipoglucemia duran-
te el sueno (Figura 2)%.
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DM1y DM2 avanzada (falla absoluta de célula beta)

Falla de célula beta —} no disminuye la insulina ni aumenta el glucagén
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Hipoglucemia recurrente

Condiciones clinicas (pérdida de respuesta de insulina y glucagon a la hipoglucemia, episodios de hipoglucemia previos, el sueno y
el gjercicio) contribuyen y generan una respuesta simpatoadrenal atenuada a la hipoglucemia.

Modificado de Cryer PE. Diverse causes of Hypoglycemia-associated autonomic failure in diabetes. N Engl J Med 2004; 350:2272-2279.
DM: diabetes mellitus; FAAH: falla autonédmica asociada a la hipoglucemia.

Figura 2: Causas de falla autondmica asociada a la hipoglucemia (FAAH).

También se reportaron factores genéticos que
contribuyen a la falta de percepciéon de la hipoglu-
cemia. La HI se observa tres a cuatro veces mas
frecuentemente en pacientes DM1 con la variante
homocigota Gly 16 (GG) del receptor B2 adrenérgico
(RB2AD), en comparaciéon con personas con otras
variantes del polimorfismo Arg 16 Gly del RB2AD*".

Estudios de neuroimagenes

El efecto de la hipoglucemia recurrente en la
actividad sinaptica del cerebro puede visualizarse
en forma directa con estudios de neuroiméagenes
como la tomografia PET y la resonancia magnética
nuclear funcional (RMN). Con PET, pueden exami-
narse los cambios en el metabolismo de la gluco-
sa cerebral, globales y regionales.

En humanos, a diferencia de los modelos anima-
les, la extraccion cerebral global de glucosa no se
encuentra incrementada por un episodio de hipoglu-
cemia antecedente*. Sin embargo, se identifican
cambios en el metabolismo regional de la glucosa

en diferentes areas cerebrales involucradas en la ho-
meostasis de la glucosa. La captacion de glucosa en
el nucleo HVM, que es un sensor de glucosa clave,
se encuentra reducida en personas con HI*.

Una hipoglucemia posterior a un evento de hi-
poglucemia inducido con anterioridad en personas
sin DM resulta en un aumento de la actividad del
talamo dorsal medial, que tiene un rol inhibitorio
de las respuestas contrareguladoras®.

Por otra parte, la activacion de la amigdala indu-
ce una experiencia subjetiva displacentera asocia-
da con miedo y ansiedad. Durante la hipoglucemia
aguda se observé mayor activaciéon de la amigdala
en personas con buena percepcion de la hipogluce-
mia comparadas con aquellas con HI. Por el contra-
rio, se reportd una mayor activacion de la corteza
orbitofrontal lateral durante la hipoglucemia en per-
sonas con HI. La activacion de la corteza orbitofron-
tal lateral reduce el apetito y limita la apreciacion
del peligro asociado con la hipoglucemia. Estos
cambios de actividad cerebral regional ante un epi-
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sodio de hipoglucemia en personas con HI orientan
a un efecto de “desensibilizacién al estrés’ donde
la exposicién a un estrés especifico en reiteradas
oportunidades resulta en una respuesta reducida®.

Pautas diagnosticas de HI

Los estudios con clampeo de glucosa se han
utilizado para investigar la percepcion de la hipo-
glucemia y demostrar la jerarquia de las respues-
tas que ocurren a medida que la glucosa descien-
de. Los sintomas autonémicos ocurren antes que
los neuroglucopénicos con una diferencia de um-
bral de aproximadamente 9 mg/d|*¢4,

Sin embargo, en la vida real esta pequena dife-
rencia no es detectada por las personas afectadas,
por lo cual el método mas Util para su tamizaje es una
historia clinica (HC) cuidadosa. Se ha desarrollado un
cuestionario estructurado de experiencia en hipoglu-
cemia para confirmar los datos de la HC (Escala de
Clarke), mientras que un método mas simple (Escala
de Gold) emplea una sola pregunta y le solicita al
paciente que haga una puntuacién de su percepcion
en una escala tipo Likert (de 1 a 7), donde un score
bajo representa una percepcion normal y uno eleva-
do refleja una pérdida absoluta de percepcion. Los
sintomas se dividen en tres grupos: autonémicos
(transpiracion, temblor, palpitaciones, escalofrios, vi-
sion borrosa y ansiedad), neuroglucopénicos (vision
doble, cansancio, confusion, somnolencia, debili-
dad, mareo, dificultad para hablar, incapacidad para
concentrarse) y no especificos (nduseas, cefalea,
tristeza, hormigueo perioral y hambre). Para utilizar
se efectivamente el participante deber haber experi-
mentado al menos en una ocasion hipoglucemia en
el ano precedente, y las respuestas deben basarse
en la experiencia en hipoglucemia que ocurre duran-
te las horas de vigilia. Ambos cuestionarios mues-
tran buena concordancia en la poblacién adulta*®4°,

El método de Clarke et al. fue validado por un
estudio Danés que también utiliz6 prospectivamen-
te automonitoreo glucémico y clampeos de gluco-
sa para evaluar la percepcion de la hipoglucemia vy,
a diferencia del Gold, ha sido validado también en
la lengua espanola®®®!:52,

En ambos métodos, el de Clarke y el de Gold,
un puntaje de preguntas denominadas “R" >4 indi-
ca HI y <2 revela buen reconocimiento de la hipo-
glucemia. Existe un grado de incertidumbre en re-
lacion al rango intermedio, equivalente a un puntaje
de 3 en ambas escalas. No es claro si las personas
con puntaje de 3 tienen HI definitiva o si represen-

tan a pacientes con pérdida parcial de la percep-
cién, que progresaran al sindrome de HI florido®.

Cuestionario de Clarke para

percepcion de la hipoglucemia

1) Escoja la categoria que mejor le describe (solo una):

a. Siempre tengo sintomas cuando mi azlcar en
sangre esta bajo (A).

b. Algunas veces tengo sintomas cuando mi azu-
car en sangre estéa bajo (R).

c.Ya no tengo sintomas cuando mi azucar en san-
gre esta bajo (R).

2) ¢Ha perdido alguno de los sintomas que solia pre-

sentar ante un descenso de azucar? (hipoglucemia)

a. ST (R).

b. No (A).

3) En los dltimos seis meses, ;jcon qué frecuencia

tuvo episodios de hipoglucemia grave sin pérdida de

conocimiento? (episodios en los que se ha sentido

confundido, desorientado, cansado y sin posibilidad

de tratar la situacion de hipoglucemia).

. Nunca (A).

. Una/dos veces (R).

. Una vez cada dos meses (R).

. Una vez al mes (R).

. Més de una vez al mes (R).

4) En el dltimo ano, jcon qué frecuencia tuvo epi-

sodios de hipoglucemia grave con pérdida de cono-

cimiento? (episodios acompanados de pérdida de

conclencia o convulsiones que hayan requerido la

administracion de glucagon o glucosa intravenosa)?

O O O T O

a. Nunca (A). g. Siete veces (R).
b. Una vez (R). h. Ocho veces (R).
c. Dos veces (R). i. Nueve veces (R).
d. Tres veces (R). j. 10 veces (R).

e. Cinco veces (R). k. 11 veces (R).

f.

Seis veces (R). [. 12 veces o mas (R).
5) En el ultimo mes, ¢con qué frecuencia tuvo lectu-
ras inferiores a 70 mg/dl con sintomas?

a. Nunca.

b. De una a tres veces.

c. Dos o tres veces/semana.

d. Cuatro o cinco veces/semana.

e. Casi cada dia.

6) En el ultimo mes, ¢con qué frecuencia tuvo lectu-
ras inferiores a 70 mg/dl sin sintomas?

a. Nunca.

b. De una a tres veces.

c. Dos o tres veces/semana.

d. Cuatro o cinco veces/semana.

e. Casi cada dia.
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Sila respuesta a la pregunta 5 es menor que la de
la pregunta 6 se considera (R), y si la respuesta a
la pregunta 6 es menor que la de la pregunta 5 se
considera (A).

7) ¢/Hasta cuanto ha de bajar su azucar en sangre
para notar sintomas?

a. 60-69 mg/dl (A).

b. 50-59 mg/dl (A).

. 40-49 mg/dl (R).

d. Inferior a 40 mg/dl (R).

8) /Hasta qué punto puede decir por sus sintomas
que su azucar en sangre es bajo?

a. Nunca (R).

b. Casi nunca (R).

c. Algunas veces (R).

d. Casi siempre (A).

e. Siempre (A).

Cuatro o mas respuestas R indican HI. Dos o me-
nos respuestas R indican buen reconocimiento de
las hipoglucemias. En el caso de tres respuestas
R el resultado se considera dudoso®.

Los pacientes sin HI en el trabajo de Gold no ha-
bian presentado cambios en los sintomas de hipo-
glucemia desde el comienzo de la insulinoterapia, y
predominaban los sintomas autonémicos al inicio de
la hipoglucemia con un puntaje sintomético <2. En
cambio, los que presentaban Hl, tenian puntajes >4,
y referfan haber notado cambios subjetivos en los
sintomas de alerta de hipoglucemia en los Ultimos
dos anos habiendo presentado al menos dos episo-
dios de hipoglucemia en ese periodo de tiempo.

Los estudios con MCG demostraron que mu-
chos episodios de hipoglucemia no son detecta-
dos, y que los episodios de hipoglucemia bioquimi-
ca asintomatica son cuatro veces mas frecuentes
en personas con HI en comparacién con aquellos
con buena percepcién de la hipoglucemia® 54,

El MCG-TR (monitoreo continuo de glucosa en
tiempo real) y el MCG-El (escaneado en forma in-
termitente o sistema Flash) permiten identificar epi-
sodios de hipoglucemia nivel 2 que ocurren durante
la noche y su duracion, en forma retrospectiva, al
analizar el equipo de salud y la familia la bajada de
datos de los sensores. EIl MCG-TR también brinda la
posibilidad de alertar al paciente o a sus familiares,
mediante alarmas sonoras, de la presencia de una
hipoglucemia no advertidab. Por lo tanto, los padres
de un nifo con un dispositivo de MCG-TR pueden
colocar en su mesa de noche el equipo lector del
sistema de MCG-TR con las alarmas activadas ante

un valor bajo de glucosa programado, y ser desper
tados por la alarma ante una eventual hipoglucemia
de su hijo. La distancia entre el sensor colocado en
el tejido celular subcuténeo del paciente y el equipo
lector tiene un alcance de 2 metros®.

Importancia clinica de la HI
Morbilidad y mortalidad asociadas con Hl

Las personas con HI tienen mucho mayor ries-
go de hipoglucemia severa, hasta seis veces mas,
con su morbilidad correspondiente. La hipogluce-
mia severa puede causar episodios graves, entre
ellos: convulsiones, coma, fracturas, luxaciones,
accidentes, arritmias cardiacas y ademas puede
ser fatal. Un episodio de hipoglucemia severa se
asocia con un riesgo aumentado de muerte por to-
das las causas y con mayor incidencia de enferme-
dad cardiovascular al afo posterior al evento®56:57,

Alteraciones en la concentracién, en la memo-
ria y el aumento de los tiempos de reaccion, que
acompanan a la hipoglucemia, tienen un impacto
negativo en los procesos de aprendizaje, en la vida
profesional o en las actividades deportivas. La acti-
vidad intelectual y la eficiencia fisica disminuyen du-
rante los episodios de hipoglucemia y también mas
tarde, durante el periodo de recuperacion y conva-
lescencia?®*°, Los pacientes con DM1 adultos que
experimentan hipoglucemia deben reclutar mas
regiones cerebrales para mantener las funciones
cognitivas que aquellos sin la enfermedad, segun
recientes estudios avanzados de imagenes®.

Tanto la hipoglucemia severa como los episodios
recurrentes leves y moderados son factores de riesgo
de complicaciones vasculares crénicas de la DM (tan-
to micro como macrovasculares), y afectan la expec-
tativa y calidad de vida de las personas afectadas®.

Las experiencias de los pacientes en relacion a
la hipoglucemia afectan su calidad de vida e influen-
cian las decisiones clinicas. El miedo a la hipogluce-
mia es un grave problema que afecta a los pacien-
tes, las familias, los cuidadores y al equipo de salud,
incluso impacta en el autocuidado y compromete el
adecuado control glucémico. Por miedo a episodios
potenciales de hipoglucemia severa, los pacientes
y sus médicos disminuyen o suspenden dosis de
insulina, y puede resultar en hiperglucemia persis-
tente. El miedo a la hipoglucemia requiere en mu-
chas ocasiones terapia psicoldgica y psiquiatrica®.

El aspecto econémico también reviste impor
tancia dado que las hospitalizaciones y la ausencia
laboral de los pacientes (los familiares y cuidado-
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res) por la hipoglucemia severa generan costos
adicionales y constituyen una carga para el siste-
ma de salud y la economia del Estado®®.

La HIl es frecuente en los ninos menores de 6 anos
gue no detectan los sintomas de hipoglucemia tem-
pranamente por si mismos, y estan expuestos a un
elevado riesgo de hipoglucemia frecuente y severa,
gue puede ocasionar dano estructural cerebral, disfun-
cién cognitiva, incluso menores habilidades mentales
y desordenes conductuales més tarde en la vida®'.

El control glucémico estricto que se requiere
durante el tratamiento de la DMG, donde con fre-
cuencia se requiere insulina, se asocia con frecuen-
cia con HI, y con un elevado riesgo de hipoglucemia
severa. Las embarazadas con DM tienen riesgo au-
mentado de morbilidad inducida por la hipogluce-
mia, particularmente en el primer trimestre®.

La hipoglucemia se asocia a mayor riesgo de
demencia en adultos mayores con DM2, y las per
sonas con DM2 y deterioro cognitivo tienen ries-
go aumentado de hipoglucemia severa®®4, En los
ninos, la hipoglucemia se asocié a un significativo
mayor tiempo para resolver ejercicios de matema-
tica y con un mayor tiempo de reaccion®,

Muchos pacientes desarrollan miedo a la hipoglu-
cemia luego de un episodio de hipoglucemia severa
o de episodios recurrentes de hipoglucemia noctur
na lo que afecta negativamente varios pardmetros
de calidad de vida. Afecta el suefo, conduce a evitar
el ejercicio, reducir el tiempo compartido socialmen-
te, comer cuando no se tiene apetito para evitar hi-
poglucemias, saltear dosis de insulina o reducirlas, y
experimentar ansiedad y preocupacion por pedirle a
otros que los controlen y asistan®”.

Efectos del alcohol, el sueno y las distracciones
en la percepcion de la hipoglucemia

El alcohol es un factor de riesgo importante
para hipoglucemia. Las caracteristicas clinicas de
la hipoglucemia pueden confundirse con la intoxi-
cacion alcohdlica y demorar el correcto tratamien-
to del episodio de hipoglucemia. Las personas
que consumieron alcohol reconocieron con menor
frecuencia un episodio de hipoglucemia, inducido
en forma experimental®®,

El sueno es un estado fisiolégico donde los sin-
tomas de alerta de hipoglucemia estan atenuados
y representa un problema para las personas con
DM1, en quienes muchos episodios ocurren duran-
te el sueno nocturno. Las respuestas sintomaticas
a la hipoglucemia estéan reducidas en posicién su-

pina, y la respuesta de adrenalina plasmatica tam-
bién es de menor cuantia al yacer acostado. Cuan-
do la hipoglucemia acontece durante el sueno, las
respuestas contrarreguladoras, particularmente de
catecolaminas, estan marcadamente atenuadas en
personas con DM1 en comparacién a cuando estan
despiertos”. Los adultos con DM1 experimentan
menor disrupcion del sueno ante una hipoglucemia,
pasando 77% del tiempo del episodio durmiendo,
en comparacion con 26% del tiempo en los parti-
cipantes sin DM (una de 16 personas con DM se
despierta en relacion a 10 de 16 sin DM, durante
un episodio de hipoglucemia)’’. La hipoglucemia
nocturna no percibida representa una explicacion
plausible de por qué los DM1 desarrollan HI al mo-
dificar los umbrales glucémicos a los episodios de
hipoglucemia subsecuentes’?”3.

En estudios con simuladores de manejo, las
personas con DM1 con buena percepcion de la
hipoglucemia no reconocen con frecuencia el co-
mienzo de la disfuncién cognitiva al inducirse hipo-
glucemia moderada y fallan en tomar acciones co-
rrectivas. También les ocurre en reconocer tanto
el deterioro en el rendimiento al manejar como en
su estado de hipoglucemia vy, a este hecho, se le
atribuyen distracciones en momentos cruciales™.

Aln las personas sin DM refieren menores punta-
jes sintomaéticos ante un evento estresante, durante
la hipoglucemia aguda inducida por insulina, a pesar
de una mayor liberacion hormonal contrarreguladora’.

El efecto de la HI en la funcién cognitiva

En el Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Com-
plications (DCCT/EDIC) la exposicién del cerebro a
episodios reiterados de hipoglucemia a lo largo de
varios anos no tuvo efecto aparente en la funcion
cognitiva®®, mientras que las personas con HI desa-
rrollaron un menor grado de deterioro cognitivo du-
rante la hipoglucemia moderada, con una aparente
resistencia a los efectos cerebrales de la hipogluce-
mia moderada (el umbral de disfuncién cognitiva se
resetea a menores valores de glucemia al igual que
el umbral para la aparicién de sintomas de alarma y
de estimulacion de la secrecion hormonal contrare-
guladora), y al ser la neuroglucopenia profunda re-
lativamente frecuente en las personas con HI, este
hecho orienta a que la HI tenga consecuencias adver
sas significativas a largo plazo en la funcién cognitiva.

En un estudio poblacional que utilizé la base de
datos del Registro Kaiser de DM, Whitmer et al.
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encontraron una asociacién entre la hipoglucemia
que requiere tratamiento en una guardia médica
o en el hospital y el riesgo de ser diagnosticado
con demencia entre el ano y los 23 anos posterio-
res. En ese estudio se incluyeron 17.000 personas
con DM2 sin deterioro cognitivo o demencia de
base y en los 23 anos posteriores, 250 personas
(16,95%) que habian sufrido al menos un episodio
de hipoglucemia severa, fueron diagnosticadas
con demencia y se reportd un riesgo aumentado
de demencia en asociacion con antecedentes de
episodios de hipoglucemia severa”’.

Las personas con HI tienen peor desempeno
en algunos test de funcidon cognitiva tanto duran-
te la euglucemia como en la hipoglucemia’®. Asi-
mismo, se ha observado una disfunciéon cogniti-
va mas severa durante la hipoglucemia aguda en
personas con HI en comparacién con aquellas con
buena percepcién de la hipoglucemia’.

Prevencion y tratamiento de la Hl en la DM

Se recomienda la inclusién de las personas con
DM1y DM2 tratadas con insulina en dosis multiples
(MDI, por sus siglas en inglés) y con HI, en progra-
mas de educacion estructurados y personalizados,
que abarguen todas las facetas involucradas en la
gestion de la hipoglucemia. Ejemplos de este tipo
de programas estructurados son el Blood Glucose
Awareness Trainning (BGAT), el Dose Adjustment
For Normal Eating (DAFNE) y el programa estruc-
turado psicoeducativo para restaurar la percepcién
de los episodios de hipoglucemia Dose Adjustment
For Normal Eating-Hypoglycemia Awareness Res-
toration Training (DAFNE-HART).

El objetivo fundamental de un programa de
educacién para la reversion de la hipoglucemia se-
vera, recurrente e inadvertida, es evitar cualquier
tipo de hipoglucemia por al menos cuatro a seis
semanas, e incluye contenidos vinculados con: ge-
nerar alertas ante periodos y situaciones cotidianas
que implican peligro de hipoglucemia, resaltar la
necesidad de realizar ingestas regulares y ante si-
tuaciones de riesgo, moderar y educar el consumo
responsable de alcohol, y pautar conductas ante
el ejercicio prolongado y el ejercicio no planificado
para prevenir hipoglucemias tardias e inesperadas.
Estos programas lograron reducir en forma sustan-
cial la incidencia de hipoglucemias tardias e ines-
peradas y permitieron derrumbar el paradigma que
asociaba el tratamiento glucémico intensificado
con mayor incidencia de hipoglucemias® 20,

El ejercicio, pilar del tratamiento para lograr un
éptimo control glucémico en personas con DM, pue-
de ser también un desencadenante de episodios de
hipoglucemia en pacientes tratados con insulinose-
cretagogos o insulina. Los episodios de hipogluce-
mia pueden ocurrir durante el ejercicio, después o en
forma tardia dentro de las 24 h posteriores.

El ejercicio fisico de moderada intensidad -como
parte de un plan de entrenamiento estructurado, de
150 min semanales de duracion, con no mas de 24-
48 h entre sesiones, e idealmente utilizando la mo-
dalidad “combo” (ejercicio aerdbico combinado con
ejercicios anaerodbicos de fuerza y resistencia mus-
cular)- contribuiria a mejorar el control glucémico vy
minimizar los eventos de hipoglucemia nocturna.
Con el ejercicio fisico estructurado no se ha repor
tado aumento de episodios de hipoglucemia®’. Cabe
destacar que los ejercicios de fuerza, potencia y re-
sistencia muscular realizados antes y/o después de
la actividad aerdbica permiten mantener los valores
de glucosa en el rango objetivo personalizado y pre-
venir hipoglucemias inmediatas y tardias.

La reduccién de la dosis de insulina prandial -en
un 25% de la dosis recomendada segun relacion
insulina/carbohidratos y factor de sensibilidad a la
insulina pre-ejercicio y la aplicacién de un 50% de
la dosis de insulina prandial que corresponderia a
la comida posterior- protegeria de la hipoglucemia
temprana (dentro de las 8 h de la sesion de ejerci-
cio) pero no de la tardia (principalmente nocturna,
dentro de las 24 h posteriores)®2.

Se suele recomendar en combinacion con la
disminucion de la insulina pre y post ejercicio, la
ingesta de alimentos con carbohidratos y protei-
nas antes y después del ejercicio para limitar las
hipoglucemias tanto durante como inmediata-
mente después de la actividad fisica®.

Los analogos de insulina basal de accion pro-
longada de segunda generacion (degludec y glargi-
na concentrada: U-300) reducen las hipoglucemias
nocturnas, y los analogos de insulina de accion ra-
pida disminuyen las hipoglucemias posprandiales y
durante el periodo posabsortivo (3 a 8 h de las in-
gestas), siendo de suma importancia evitar la sobre-
basalizacion (utilizacion de insulina basal superior a
0,5 UI/Kg). Las personas con HI en tratamiento con
MDI reducen la tasa de eventos de hipoglucemia ala
mitad y practicamente eliminan la tasa de hipogluce-
mias severas al pasar a ser tratadas con bombas de
perfusion continua de Insulina subcutanea® .

El ensayo controlado aleatorizado para investigar
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el beneficio de la utilizaciéon de MCG en adultos con
DM1 con inyecciones multiples de insulina” (DIA-
MOND, por sus siglas en inglés) demostrd que en
las personas con DM1 tratadas con MDI con mal
control glucémico, el monitoreo continuo de glucosa
escaneado intermitentemente (MCG/El) mediante
sistema flash con el equipo Freestyle Libre, mejo-
ra la Al1c sin aumento de hipoglucemias®. En pa-
cientes con DM1 bien controlados (A1c <7,5%) el
MCG/EI con sistema flash permitié reducir signifi-
cativamente el tiempo en hipoglucemia en un 38%
(en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y
controlado, realizado en 23 paises de Europa)®*.

El monitoreo continuo de glucosa en tiempo
real (MCG/TR) demostré superioridad en la re-
duccion de Alc y de eventos de hipoglucemia, en
comparacion con automonitoreo de glucosa capi-
lar (AMGC) en personas con DM 185,

En el ensayo controlado aleatorizado de mo-
nitoreo continuo de glucosa en tiempo real en
adultos con DM1 e hipoglucemias inadvertidas o
hipoglucemias severas tratados con inyecciones
multiples de insulina (HypoDE, por sus siglas en
inglés) -controlado, randomizado y multicéntrico-
se incluyeron personas con DM1 adultas con ries-
go de hipoglucemias o historia de hipoglucemias
inadvertidas o severas tratadas con MDI. En este
estudio, la utilizacion de MCG/TR disminuyd en
72% la hipoglucemia incidente®,

El desarrollo de bombas de perfusiéon continua
de insulina subcutanea (BPI) integradas a MCG/TR
posibilitd la implementacion de la terapia de BPI
optimizada por sensor (sensoraugmented pump
therapy, SAP). Esta tecnologia suspende la infu-
sion de insulina por umbral glucémico predeter-
minado (generalmente en 60-70 mg/dl de glucosa
intersticial), previene efectivamente la hipogluce-
mia clinicamente significativa (nivel 2) y también
la hipoglucemia nocturna®’.

El mayor beneficio para reducir el riesgo de hi-
poglucemia severa y mejorar la percepcion de la
hipoglucemia en personas con DM1 e HI se obtie-
ne al utilizar MCG/TR con funcion de suspension
de la infusiéon por hipoglucemia predictiva en base
a la tendencia (direccion y velocidad de cambio de
los valores de glucosa intersticial) con reinfusion
por prediccion de hiperglucemia para evitar la hi-
perglucemia pos hipoglucemia.

Sin embargo, no es efectivo en todos los pa-
cientes por el elevado nivel de adherencia requeri-
do en la utilizacion de los sensores (al menos 70%

del tiempo) y el compromiso, capacidad, destreza
y actitud proactiva que requiere este tratamiento.
Otro requisito indispensable es que se acompane
de un programa de educacién y entrenamiento es-
tructurados. Las evidencias de utilizacién de MCG
en DM2 son limitadas®°.

Los recientemente incorporados sistemas hibri-
dos de asa cerrada (hybrid closed loop systems, en
inglés) o péancreas artificial, incorporan algoritmos
de automatizacion de la administracion de insulina
basal sin intervencion del paciente. Difieren del sis-
tema BPI integrada con MCG/TR vy suspensiéon por
prediccion de hipoglucemia, en que aumentan, dis-
minuyen o suspenden la infusion de insulina basal
en base a los valores de glucosa intersticial y su ten-
dencia. En un metaandlisis se reportd un aumento
del tiempo en rango glucémico objetivo (time in ran-
ge, TIR: 70-180 mg/dl) del 12%, en comparacién con
BPI integrada con MCG/TR y suspensioén por predic-
cion de hipoglucemia, con una reduccién adicional
del tiempo en hipoglucemia de 45%%.

Un grupo multicéntrico Espanol analizé prospec-
tivamente el efecto del sistema hibrido de asa ce-
rrada MiniMed 670G, en personas con DM1 de dos
hospitales pediatricos y de un hospital de adultos,
que eran tratados con bomba optimizada con sensor
y funcién de suspensién por hipoglucemia predictiva
(SAP-PLGS, por sus siglas en inglés). A los tres me-
ses se redujo la Alc de 74 a 7% y aumenté el TIR
de 63 a 72%. En pacientes con elevado riesgo de
hipoglucemia, se redujo el tiempo transcurrido con
glucemias <54 mg/dly <70 mg/dl en 50 y 63% res-
pectivamente. Mejoraron las medidas de variabilidad
glucémica (VG), con alta adherencia (85% de tiempo
en modo automatico), mejord el miedo a la hipoglu-
cemia, la calidad de vida relacionada con la DM, la
satisfaccion con el tratamiento de la DM y el distress
por DM, a la vez que se redujo el porcentaje de pa-
cientes con mala calidad de sueno siendo escasa la
frecuencia de discontinuacion (3%)%°.

En Qatar se investigd prospectivamente la
seguridad y la efectividad del sistema hibrido de
asa cerrada MiniMed 670G en nifos y adolescen-
tes tratados previamente con MDI. Este sistema
que automatiza la administraciéon de insulina basal
tiene como objetivo glucémico un valor de glu-
cosa intersticial de 120 mg/dl, y alun precisa del
ingreso de los gramos de carbohidratos antes de
cada ingesta y del ingreso del valor de glucosa
capilar para calibrar el sensor, motivo por el cual
se denomina sistema hibrido de asa cerrada. Los
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pacientes completaron 12 meses de tratamiento
con una alta adherencia (85%) al modo automa-
tico y lograron reducir la Alc de 8,2 a 6,7% a los
tres meses, sosteniendo un valor de A1c de 7,1%
al ano. EITIR mejoré de 46,9 a 71,9% al mes, y
persistid en mas de 70% al ano de utilizar el siste-
ma hibrido de asa cerrada. No hubo episodios de
cetoacidosis, no aumento el tiempo en hipogluce-
mia, ni hubo episodios de hipoglucemia severa®.

A pesar que la innovacion tecnoldgica resulta
muy Util, no es efectiva en todos los casos, dado
que requiere de una participacion activa, compro-
miso con el tratamiento, y una alta adherencia por
parte del paciente, ademas de la capacidad para
comprender vy utilizar correctamente el sistema,
y de estar educado y preparado para responder a
los efectos indeseados que pudieran presentarse
durante el curso del tratamiento®'.

Para personas con DM1, que son refractarias
a todos los tratamientos y persisten con HI y epi-
sodios frecuentes de hipoglucemia severa, una
alternativa terapéutica es el trasplante de islotes
pancreaticos, del cual se reporté una reduccion
de la prevalencia de hipoglucemia severa de 87%
previo al trasplante a 13% postrasplante. Ademas,
la reduccion significativa en la prevalencia de hipo-
glucemia severa se combina con un aumento del
umbral glucémico requerido para gatillar los sinto-
mas de hipoglucemia, que pasan a ser advertidos
de 41 mg/dl pretrasplante a 58 mg/dl postrasplante
en promedio®. En nuestro pais, el trasplante de islo-
tes pancreéticos continla en fase de investigacion.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La HI es un grave problema en DM1 y DM2
avanzada. Con frecuencia es causada por hipo-
glucemia recurrente o severa, que produce falla
subsecuente del sistema nervioso auténomo (fa-
lla autondmica asociada a la hipoglucemia: FAAH).
Los sintomas de alarma pueden restablecerse al
priorizar meticulosamente evitar episodios de hi-
poglucemia por cuatro a seis semanas en pacien-
tes sin neuropatia autonémica establecida.

En los pacientes en quienes la terapia intensi-
va, mas fisiolégica, con MDI utilizando andlogos
de insulina de acciéon prolongada y réapida, o con
BPI continua por via SC sin sensor, no resultan
efectivas en revertir la hipoglucemia inadvertida y
la hipoglucemia severa, se requiere la implemen-
tacion de monitoreo continuo de glucosa en tiem-
po real (MCG/TR) o monitoreo continuo de glucosa

escaneado intermitentemente con sistema flash
(MCG/EI). Los sistemas de MCG con alarmas por
umbral glucémico bajo y alarmas predictivas redu-
cen significativamente el riesgo de hipoglucemia
severa y el miedo a la hipoglucemia al mejorar la
calidad de vida de los pacientes y sus familias.

Las BPI integradas con MCG -que automatica-
mente suspenden la infusion de insulina cuando
predicen que la glucosa va a descender en forma
inminente a valores en el rango de la hipogluce-
mia clinicamente significativa- deben ser de prefe-
rencia en las personas con Hl.

La recuperacion de la percepcion de los sinto-
mas de hipoglucemia es un proceso complejo que
puede lograrse, en la gran mayoria de los casos y
en ausencia de neuropatia autonémica, mediante
una intervencion multifactorial de cuidados clini-
cos, programas de educaciéon estructurada de los
pacientes, y correcta utilizacién de las terapéuti-
cas y herramientas tecnoldgicas disponibles.

BIBLIOGRAFIA

1. Joslin E, Gray H, Root H. Insulin in hospital and home. J Metab
Res 1922; 2:651-99.

2. Clarke W, Cox D, Gonder-Frederick L, Julian D, Schlundt, Po-
lonsky W. Reduced awareness of hypoglycemia in adults with
IDDM. A prospective study of hypoglycemic frequency an as-
sociated symptoms. Diabetes Care 1995; 18:517-22.

3. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group.
The effect of intensive treatment of diabetes on the develop-
ment and progression of long-term complications in insulin-
dependent diabetes mellitus. The Diabetes Control and Com-
plicationsTrial Research Group. N Engl J Med 1993; 329:977-86.

4. International Hypoglycemia Study Group. Glucose concentra-
tions of less than 3.0 mmol/L (54 mg/dL) should be reported in
clinical trials: a joint position statement of the American Diabe-
tes Association and the European Association for the Study of
Diabetes. Diabetes Care 2017; 40:155-7.

5. Danne T, Nimri R, Battelino R, Bergenstal RM. International
Consensus on Use of CGM. Diabetes Care 2017; 40:1631-1640.

6. Seaquist ER, Anderson J, Childs B, Cryer P, Dagogo-Jack S,
Fish L, et al. Hypoglycemia and diabetes: a report of a work-
group of the American Diabetes Association and the Endocrine
Society. Diabetes Care 2013; 36:1384-95.

7. Cryer PE. Mechanisms of hypoglycemia-associated autonomic
failure in diabetes. N Engl J Med 2013; 369:362-72.

8. Strachan M. Frequency, causes and risk factors for hypoglycae-
mia in type 1 diabetes. In: Frier B, Fisher M eds, Hypoglycae-
mia in clinical diabetes. 2nd ed. Chichester: Hohn Wiley & Sons
Ltd; 2007:48-81.

9. Pedersen-Bjergaard U, Pramming S, Heller S, Wallace TM,
Rasmussen AK, Jorgensen HV, et al. Severe hypoglycaemia in
1,076 adult patients with type 1 diabetes: influence of risk mar-
kers and selection. Diabetes Metab Res Rev 2004; 20:479-86.

10. Akram K, Pedersen-Bjergaard U, Carstensen B, Borch-Hohnsen K,
Thorsteinsson B. Prospective and retrospective recording of seve-
re hypoglycaemia, and assessment of hypoglycaemia awareness
in insulin-treated type 2 Diabetes. Diabet Med 2009; 26:1306-8.

11. Pramming S, Thorsteinsson B, Bendtson |, Binder C. Sympto-

matic hypoglycaemia in 411 type 1 diabetic patients. Diabet
Med 1991; 8:217-22.

Houssay Sy col. Falla autonémica asociada a hipoglucemia/ Trabajo original 49



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 55 N° 2 Mayo-agosto de 2021: 37-51 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Jorgensen H. Pedresen-Bjergaard U, Rasmussen A, Borch-
Johnsen K.The impact of severe hypoglycaemia and impaired
awareness of hypoglycemia on relatives of patients with type
1 diabetes. Diabetes Care 2003; 26:1106-9.

UK Hypoglycaemia Study Group. Risk of hypoglycaemia in ty-
pes 1 and 2 diabetes. Effects of treatment modalities and their
duration. Diabetologia 2007; 50:1140-7.

Hepburn DA, Deary JJ, Frier B, Patrick AW, Quinn JD, Fisher M.
Symptoms of acute insulin-induced hypoglycemia in humans
with and without IDDM factor-analysis approach. Diabetes
Care 1991; 14(11):949-57.

Cox D, Goder-Frederick L, Antoum B, Cryer P, Clarke W. Percei-
ved symptoms in the recognition of hypoglycemia. Diabetes
Care 1993; 16:519-27.

Bremer J, Jauch-Chara K, Hallschmid M, Schmid S, Schultes B.
Hypoglycemia unawareness in older compared with middle-
aged patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2009; 32:1513-7.

Brierley E, Broughton D, James O, Alberti K. Reduced aware-
ness of hypoglcaemia in the elderly despite an intact counter-
regulatory response. QJM 1995; 88:439-45.

Matyka K, Evans M, Lomas J, et al. Altered hierarchy of protec-
tive responses against severe hypoglycemia in normal aging
in healthy men. Diabetes Care 1997; 20:135-41.

Murata G, Duckworth W, Shah J, et al. Factors affecting hypo-
glycaemia awareness in insulin-treated type 2 diabetes: The
Diabetes Outcomes in Veterans Study (DOVES). Diabetes Res
Clin Pract 2004; 65:61-7.

Martin-Timén |, Canizo-Gémez FJ. Mechanism of hypoglyce-
mia unawareness and implications in diabetic patients. World
J Diabetes 2015; 6(7):912-926.

Stephenson JM, Kempler P, Perin PC, Fuller JH. Is autonomic
neuropathy a risk factor for severe hypoglycaemia? The EU-
RODIAB IDDM Complications Study. Diabetologia 1996 Nov;
39(11):1372-6.

Yale JF, Paty B, Senior PA. Hypoglycemia. Can J Diabetes;
2018,42:5104-S108.

Martin-Timén |, Canizo-Gémez FJ. Mechanism of hypoglyce-
mia unawareness and implications in diabetic patients. World
J Diabetes 2015; 6(7):912-926.

Cryer PE. Mechanism of hypoglycemia-associated autonomic
failure and its component syndromes in diabetes. Diabetes
2005; 54:3592-3601.

Pambianco G, Costacou T, Ellis D, Becker DJ, Klein R, Orchard
TJ. The 30-year natural history of type 1 diabetes complica-
tions: the Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications
Study experience. Diabetes 2006 May; 55(5):1463-9.

Bakatselos SO. Hypoglycemia unawareness. Diabetes Res Clin
Pract 2011; 93: S92-S96.

Taborsky GJ.The physiology of glucagon. J Diabetes SCiTech-
nol 2010; 4:1338-1344.

Mc Crimmon R.The mechanisms that underlie glucose sensing
during hipoglycaemia in diabetes. Diabet Med 2008; 25:513-522.

Mokan M, Mitrakou A, Veneman T, et al. Hypoglycemia
unawareness in IDDM. Diabetes Care 1994; 43:1426-1434.

Lucidi P, Porcellati F, Bolli GB, et al. Prevention and management
of severe hypoglycemia and hypoglycemia unawareness: incor-
porating sensor technology. Curr Diab Rep 2018; 18 (10):1-10.

Fanelli C, Pampanelli S, Epifano L, et al. Long-term recovery
from unawareness, deficient counterregulation and lack of
cognitive dysfunction during hypoglycaemia, following insti-
tution of rational, intensive insulin therapy in IDDM. Diabeto-
logia 1994; 37: 1265-1276.

Rooijackers HMM, Wiegers EC, Tack CJ, et al. Brain glucose
metabolism during hypoglycemia in type 1 diabetes: insights
from functional and metabolic neuroimaging studies. Cell Mol
Life Sci 2016; 73:705-122.

Mc Crimmon R. Glucose sensing during hypoglycemia: les-
sons from the lab. Diabetes Care 2009; 32:1357-1363.

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Dunn JT, Cranston |, Marsden PK, et al. Attenuation of amygdala
and frontal cortical responses to low blood glucose concentration
in asymptomatic hypoglycemia in type 1 diabetes: a new player
in hypoglycemia unawareness? Diabetes 2007; 56:2766-2773.

Choi I-Y, Seaquist ER, Gruetter R. Effect of hypoglycemia on bra-
in glycogen metabolism in vivo. J Neurosci Res 2003; 72:25-32.

Saez |, Duran J, Sinadinos C, et al. Neurons have an active
glycogen metabolism that contributes to tolerance to hypoxia.
J Cerb Blood Flow Metab 2014; 34:945-955.

Martin-Timén |, Del Canizo-Gémez FJ. Mechanisms of hypo-
glycemia unawareness and implications in diabetic patients.
World Diabetes SciTechnol 2010; 4:562-570.

Giorda CB, Ozzello A, Gentile S, et al. Incidence and risk factors
for severe and symptomatic hypoglycemia in type 1 diabetes.
Results of the HYPOS-1 study. Acta Diabetol 2015; 52:845-853.

Frier BM. Hypoglyceamia in diabetes mellitus: epidemiology
and clinical implications. Nat Rev Endocrinol 2014; 10:711-722.

Graveling AJ, Frier BM.The risks of nocturnal hypoglycaemia in
insulin-treated diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2017; 133:30-39.

Schouwenberg BJ, Coenen MJ, Paterson AD, et al. Genetic de-
terminants of impaired awareness of hypoglycemia in type 1
diabetes. Pharmacogenet Genomics 2017; 27:323-328.

Segel S, Fanelli C, Dence C, Markham J, Videen TO, Paramore
DS, et al. Blood-to-brain glucose transport, cerebral glucose
metabolism, and cerebral blood flow are not increased after
hypoglycemia. Diabetes 2001; 50:1911-7.

Cranston |, Reed L, Marsden P, Amiel S. Changes in regional
brain (18)F-fluorodeoxyglucose uptake at hypoglycemia in
type 1 diabetic men associated with hypoglycemia unaware-
ness and counter-regulatory failure. Diabetes 2001; 50:2329-36.

Arbelaez A, Powers W, Videen T, Price J, Cryer P. Attenuation
of counterregulatory responses to recurrent hypoglycemia by
active thalamic inhibition: a mechanism for hypoglycemia-as-
sociated autonomic failure. Diabetes 2008; 57:470-5.

Dunn J, Cranston |, Marsden P, Amiel S, Reed L. Attenuation of
amygdala and frontal cortical responses to low blood glucose con-
centration in asymptomatic hypoglycemia in type 1 diabetes: a new
player in hypoglycemia unawareness? Diabetes 2007; 56:2766-73.

Mokan A, Mitrakou A, Veneman T, Ryan C, Korytkowski M.
Cryer P, et al. Hypoglycemia unawereness in IDDM: Diabetes
Care 1994; 17:1397-403.

Schwartz N, Clutter W, Shah S, Cryer P. Glycemic thresholds
for activation of glucose counterregulatory systems are higher
than the threshold for symptoms. J Clin Invest 1987; 79:777-81.

Gold A, Mac Leod K, Frier B. Frequency of severe hypoglcye-
mia in patients with type 1 diabetes with impaired awareness
of hypoglycemia. Diabetes Care 1994; 17:697-703.

Geddes J, Wright R, Zammit N, Deary |, Frier B. An evaluation
of methods of assessing impaired awareness of hypoglycemia
in type 1 diabetes. Diabetes Care 2007; 30:1868-70.

Clarke W, Cox D, Gonder-Frederick L, Julian K, Schlundt D, Po-
lonsky W. Reduced awareness of hypoglycemia in adults with
IDDM. A prospective study of hypoglycemic frequency and as-
sociated symptoms. Diabetes Care 1995; 18:517-22.

Janssen M, Snoek F, Heine R. Assessing impaired hypoglycemia
awareness in type 1 diabetes: agreemet of self-report but not of
field study data with the autonomic symptom threshold during
experimental hypoglycemia. Diabetes Care 2000; 23:529-32.

Jansa M, Giménez M, Salmero M, Vidal M, Conget |, Galindo M,
Levy |, Esmaties E. Validacion en lengua castellana del cuestiona-
rio de percepcion de hipoglucemia Clarke. Av Diab 2011; 27:24-25.

Chico A, Vidal-Rios P, Subird M, Novials A. The continuous glu-
cose monitoring system is useful for detecting unrecognized
hypoglycemias in patients with type 1 and type 2 diabetes but is
not better than frequent capillary glucose measurements for im-
proving metabolic control. Diabetes Care 2003; 26(2):1153-1157.

Weber KK, et al. High frequency of unrecognized hypoglycemias

in patients with Type 2 diabetes is discovered by continuous glu-
cose monitoring. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2007; 115:491-494.

50

Houssay S'y col.

Falla autonémica asociada a hipoglucemia/ Trabajo original



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 55 N° 2 Mayo-agosto de 2021: 37-51 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Mc Coy RG, Van Houten HK, Ziegenfuss JY, et al. Increase mor-
tality of patients with diabetes reporting severe hypoglycemia.
Diabetes Care 2012; 35:1897-1901.

Zoungas S, Patel A, Chalmers J, et al. Severe hypoglycemia
and risks of vascular events and death. N Engl J Med 2010;
363:1410-1418.

Lu CL, Shen HN, Hu SC, et al. A population-based study of all-
cause mortality and cardiovascular disease in association with
prior history of hypoglycemia among patients with type 1 dia-
betes. Diabetes Care 2016; 39:1571-1578.

Gogitidze Joy N, Hedrington MS, Briscoe VJ, et al. Effects of
acute hypoglycemia on inflammatory and pro-atherothrombo-
tic biomarkers in individuals with type 1 diabetes and healthy
individuals. Diabetes Care 2010; 33:1529-1535.

Anrte MT, Carreira M, Machado A, et al. Identification of risk
factors for suffering fear of hypoglycemia in type 1 diabetes
mellitus patients. Scand J Psychol 2014; 55:554-557.

Schnell O, Erbach M. Impact of a reduced error range of SMBG
in insulin-treated patients in Germany. J Diabetes Sci Technol
2014; 8:479-482.

Szadkowska A, Czyzewska K, Pietrzak |, et al. Hypoglycaemia
unawareness in patients with type 1 diabetes. Pediatr Endocri-
nol Diabetes Metab 2018; 24(3):126-134.

Gold A, Pearson D. Hypoglycaemia in pregnancy. In: Frier B,
Fisher M Eds. Hipoglycaemia in clinical diabetes. 2nd ed. Chi-
chester: John Wiley & Sons Ltd; 2007:217-237.

Whitmer RA, Karter AJ, Yaffe K, et al. Hypoglycemic episodes
and risk of dementia in older patients with type 2 diabetes me-
llitus. JAMA 2009; 301:1565-1572.

Punthakee Z, Miller ME, Launer LJ, et al. Poor cognitive fun-
tion and risk of severe hupoglycemia in type 2 diabetes: post
hoc epidemiologic analisys of the ACCORD trial Diabetes Care
2012; 35:787-793.

Gonder-Frederick LA, Zrebiec JF, Bauchowitz AU, et al. Cogni-
tive function is disrupted by both hypo-and hyperglycemia in
school-aged children with type 1 diabetes: a field study. Diabe-
tes Care 2009; 32:1001-1006.

Martyn-Nemeth P, Farabi SS, Mihailescu D, et al. Fear of hypo-
glycemia in adults with type 1 diabetes: impact of therapeutic
advances and strategies for prevention - a review. J Diabetes
and Its Complications 2016; 30:167-177.

Sakane N, Kotani K, Tsuzaki K, et al. Fear of hypoglycemia and
its determinants in insulin-treated patients with type 2 diabe-
tes mellitus. J Diabetes Investig 2015; 6:567-570.

Potter J, Clarke P, Gale E, et al. Insulin-induced hypoglyceae-
mia in an accident and emergency department: the tip of an
iceberg? BMJ (Clin Res Ed) 1982; 285:1180-2.

Kerr D, Macdonald I, Heller S, et al. Alcohol causes hypoglycae-
mic unawereness in healthy volunteers and patients with type
1 (insulin-dependent) diabetes. Diabetologia 1990; 33:216-21.

Robinson A, Parkin H Macdonald |, et al. Physiological respon-
se to postural change during mild hypoglycaemia in patients
with IDDM. Diabetologia 1004; 37:1241-1250.

Banarer S, Cryer P. Sleep-related hypoglycemia-associated au-
tonomic failure in type 1 diabetes: reduced awakening from
sleep during hypoglycemia. Diabetes 2003, 52:1195-203.

JonesT, Porter P, Sherwin R, et al. Decreased epinephrine respon-
ses to hypoglycemia during sleep. N Engl J Med 1998; 338:1657-62.

Scheltes B, Jauch-haraK, Gais S, et al. Defective awakening
response to nocturnal hypoglycemia in patients with type 1
diabetes mellitus. PLos Med 2007; 4(2):e69.

Cox D, Gonder-Frederick L, Kovatchev B, et al. Progressive
hypoglycemia’s impact in driving simulation performance. Occu-
rrence, awareness and correction. Diabetes Care 2000; 23:163-70.

Pohl J, Frenzel G, Kerner W, et al. Acute stress modulates
symptom awareness and hormonal counterregulation during
insulin-induced hypoglycemia in healthy individuals. Int J Be-
hav Med 1995; 5:89-105.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87

88.

89.

90.

91.

92.

Jacobson AM, Mesen G, Ryan CM, Silvers N, Cleary P, Wa-
berski B, et al. Diabetes Control and Complications Trial/Epi-
demiology of Diabetes Interventions and Complications Study
Research Group. Long-term effect of diabetes and its treatment
on cognitive function. N Engl J Med 2007; 356:1842-52.

Whitmer RA, Karter AJ, Yaffe K, Quesenberry CP Jr, Selby JV, et
al. Hipoglycemic episodes and risk of dementia in older patients
with type 2 diabetes mellitus. JAMA 2009; 301:1565-1572.

Hepburn D, Patrick A, Brash H, Thomson |, Frier B. Hipoglyce-
mia unawareness in type 1 diabetes: a lower plasma glucose is
required to stimulate sympatho-adrenal activation. Diabet Med
1991; 8:934-45.

Gold A, Mac Leod K, Deary |, Frier B. Hypoglycemia-induced
cognitive dysfunction in diabetes mellitus: effect of hypoglyce-
mia unawareness. Physiol Behav 1995; 58:501-11.

Reno CM, Litvin M, Clark AL, Fisher SJ. Defective counterre-
gulation and hypoglycemia unawareness in diabetes: mecha-
nisms and emerging treatments. Endocrinol Metab Clin North
Am 2013; 42(1):15-38.

Quilez-Llopiz P, Reig Garcia-Galbis M. Control glucémico a tra-
vés del ejercicio fisico en pacientes con diabetes mellitus tipo
2. Revision sistematica. Nutr Hosp. 2015; 31(4):1465-1472.

MaoY, Wen S, Zhou M, Zhu S, Zhou L. The hypoglycemia as-
sociated autonomic failure triggered by exercise in patients
with "brittle" diabetes and the strategy for prevention. Endocr
J 2019; 66(9):753-762.

Beck RW, Riddlesworth T, Ruedy K, et al. Effect of continuous
glucose monitoring on glycemic control in adults with type 1
diabetes using insulin injections: The DIAMOND Randomized
Clinical Trial. JAMA 2017; 317(4):371-378.

Bolinder J, Antuna R, Geelhoed-Duijvestijn P, Kroger J, Weit-
gasser R. Novel glucose-sensing technology and hypoglycae-
mia in type 1 diabetes: a multicentre, non-masked, randomised
controlled trial. Lancet 2016; 388(10057):2254-2263.

Soupal J, Petruzelkova L, Grunberger G, et al. Glycemic outco-
mes in adults withT1D are impacted more by continuous gluco-
se monitoring than by insulin delivery method: 3 years of follow-
up from the COMISAIR Study. Diabetes Care 2020; 43(1):37-43.

Heinemann L, Freckmann G, Ehrmann D, et al. Real-time conti-
nuous glucose monitoring in adults with type 1 diabetes and im-
paired hypoglycaemia awareness or severe hypoglycaemia trea-
ted with multiple daily insulin injections (HypoDE): a multicentre,
randomised controlled trial. Lancet 2018; 391(10128):1367-1377.

Bergenstal RM, Klonoff DC, Garg SK, et al. Threshold-based
insulin-pump interruption for reduction of hypoglycemia. N
Engl J Med 2013; 369(3):224-232.

Weisman A, Bai JW, Cardinez M, Kramer CK, Perkins BA. Effect
of artificial pancreas systems on glycaemic control in patients
with type 1 diabetes: a systematic review and meta-analysis of
outpatient randomised controlled trials. Lancet Diabetes Endo-
crinol 2017; 5(7): 501-512.

Beato-Vibora PI, Gallego-Gamero F, Lazaro-Martin L, Rome-
ro Pérez Ma del Mar Arroyo-Diez FJ. Prospective analysis of
the impact of commercialized hybrid closed-loop system on
glycaemic control, glycaemic variability and patient-related
outcomes in children and adults: a focus on superiority over
predictive low glucose suspend technology. Diabetes Technol
Ther 2020 Dec; 22(12):912-919. DOI: 10.1089/dia.2019.0400.

Petrovski G, Al Khalaf F, Campbel J, Umer F, Almajaly D, Ham-
dan N, Hussain K. One year experience of hybrid closed loop
system in children and adolescents with type 1 diabetes pre-
viously treated with multiple daily injections: drivers to suc-
cessful outcomes Acta Diabetologica 2021 Feb; 58(2):207-213.

Litwak LE, Querzoli I, Musso C, Dain A, Houssay S, Proietti A,
Costa Gil JE. Monitoreo continuo de glucosa. Utilidad e indica-
ciones. MEDICINA (Buenos Aires) 2019; 79: 44-52.

Rickels MR,Robertson RP. Pancreatic islet transpantation in
humans: Recent progress and future directions. Endocrine Re-
views 2019; 40(2):631-668.

Houssay Sy col. Falla autonémica asociada a hipoglucemia/ Trabajo original 51





