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RESUMEN

Objetivo: proporcionar unas recomendaciones practicas para la
evaluacion y el manejo de la hipoglucemia en pacientes con dia-
betes mellitus.

Participantes: miembros del Grupo de Trabajo de Diabetes Melli-
tus de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN).

Métodos: las recomendaciones se formularon segun el sistema
Grading of Recommendations, Assessment, Development, and
Evaluation para establecer tanto la fuerza de las recomendacio-
nes como el grado de evidencia. Se realizo una busqueda sistema-
tica en MED- LINE (PubMed) de la evidencia disponible para cada
tema, y se revisaron articulos escritos en ingles y castellano con
fecha de inclusion hasta el 30 de noviembre de 2019.

Conclusiones: el documento establece unas recomendaciones
practicas basadas en la evidencia acerca de la evaluacion y mane-
jo de la hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus.

INTRODUCCION

La aparicion de hipoglucemia es uno de los principales factores
limitantes que afecta a la adecuada consecucion de un buen con-
trol glucemico®, y tiene importantes repercusiones en la calidad
de vida de las personas con diabetes mellitus (DM) y de sus fami-
liares®. Ademas, tiene otras potenciales repercusiones como un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares® y de la mortalidad®.

En 2013, el Grupo de Trabajo de Diabetes de la Sociedad Espanola
de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) elabord unas recomenda-
ciones basadas en la evidencia acerca de la evaluacion y el manejo
de la hipoglucemia en pacientes con diabetes®. El desarrollo de
nuevas terapias antidiabeticas, la aparicion de nuevas evidencias
acerca de las repercusiones de la hipoglucemia y los avances en
las tecnologias aplicadas a la diabetes que reducen el riesgo de
hipoglucemia, hacen necesaria una actualizacion del documento.
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METODO DE DESARROLLO DE LAS GUIAS DE
PRACTICA CLINICA BASADAS EN LA EVIDENCIA

Las recomendaciones se formularon segun el sistema Grading
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) para establecer la fuerza de las recomendaciones vy el
grado de evidencia®.

En terminos de fuerza de recomendacion, se distinguen:

B recomendaciones fuertes, expresadas como «recomenda-
mos» y el numero 1,

B yrecomendaciones debiles, expresadas como «sugerimos» y
el nimero 2.

La calidad de la evidencia se expresa con simbolos:
@: evidencia muy baja;
@®: evidencia baja;
@D®: evidencia moderada;
@DDD: evidencia alta.

3 Junto a cada recomendacion se describe la evidencia que susten-
ta dicha recomendacion.

Se realizd una busqueda sistematica en MEDLINE (PubMed) de la
evidencia disponible para cada tema, y se revisaron articulos es-
critos en ingles y castellano con fecha de inclusion hasta el 28 de
febrero de 2020. Tras la formulacion de las recomendaciones, es-
tas se discutieron conjuntamente por el Grupo de Trabajo.
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DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LA HIPOGLUCEMIA

Recomendaciones

B Recomendamos evaluar la presencia y gravedad de las hipo-
glucemias sintomaticas o asintomaticas en cada visita reali-
zada a los pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2)
en riesgo de hipoglucemia (1@®®0).

B Sugerimos que los sujetos con DM esten alertados ante la
posibilidad de desarrollar una hipoglucemia cuando en la
automonitorizacion de glucemia (AMG) las concentracio-
nes de glucosa desciendan rapidamente o sean inferiores a
70 mg/dl (2000).

Evidencia

En pacientes con DM, la hipoglucemia se define como cualquier epi-

sodio de concentracion plasmatica de glucosa anormalmente baja

(con o sin sintomas) en el que el individuo se expone a un dano". El

valor limite de glucemia que define la presencia de hipoglucemia en
4 sujetos con diabetes, 70 mg/dl, es mas alto que el valor que define
la hipoglucemia en sujetos sin diabetes (menor de 55 mg/dl), y se
define en base al umbral glucemico normal para la secrecion hor-
monal contrarreguladora’. Existe cierta controversia en esta defi-
nicion, y en la practica clinica la hipoglucemia se clasifica segun sus
consecuencias clinicas®.

Hipoglucemia nivel 1: valores de glucemia < 70 mg/dly > 54 mg/dl,
que puede alertar a la persona a realizar alguna accion. Conside-
rada clinicamente significativa, con independencia de la gravedad
de los sintomas hipoglucemicos agudos.

Hipoglucemia nivel 2: valores de glucemia < 54 mg/dL. Umbral en
el que comienzan a surgir los sintomas neuroglucopenicos y se
reguiere accion inmediata para resolver el episodio.

Hipoglucemia nivel 3: hipoglucemia grave y no hay umbral de glu-
cosa especificado. Un episodio grave se caracteriza por un estado
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mental y/o fisico alterado que requiere la asistencia externa de
otra persona para que se resuelva.

Otros factores a considerar en la evaluacion y clasificacion de la
hipoglucemia son los siguientes;

Hipoglucemia documentada sintomatica: los sintomas tipicos de
hipoglucemia son acompanados por una determinacion de gluco-
sa en plasma < 70 mg/dl o < 54 mg/dl (segun el nivel).

Hipoglucemia asintomatica: determinacion de glucosa en plasma
inferior a 70 mg/dl sin sintomas acompanantes.

Hipoglucemia sintomatica probable: sintomas tipicos de hipoglu-
cemia gue no se acompanan de una determinacion de glucosa
plasmatica, pero que presumiblemente estan causados por una
concentracion de glucosa en plasma inferior a 70 mg/dL.

Hipoglucemia relativa: el sujeto con DM muestra los sintomas ti-
picos de hipoglucemia, y los interpreta como indicativos de hipo-
glucemia, pero la concentracion medida de glucosa en plasma es
mayor de 70 mg/dl. Refleja el hecho de que los pacientes con mal
control glucemico pueden experimentar sintomas de hipogluce-
mia con niveles de glucosa en plasma superiores a 70 mg/dl.

S Ademas, en sujetos que utilizan monitorizacion continua de glu-
cosa (MCG) o intermitente/flash de glucosa (MFG), el tiempo en
hipoglucemia es uno de los parametros que deben ser evaluados
durante la evaluacion del riesgo de hipoglucemia. Asi, los objetivos
optimos son un tiempo por debajo de 70 mg/dl < 4% (incluye el pe-
riodo en tiempo por debajo de 54 mg/dl), y un tiempo por debajo
de 54 mg/dl < 1%, tanto en adultos con DM1 como en gestantes
con DM2©),




EVALUACION Y MANEJO DE LA HIPOGLUCEMIA EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS 2020

HIPOGLUCEMIA EN LA DIABETES MELLITUS 1

Recomendaciones

B Recomendamos la prevencion de la hipoglucemia a traves
de un equilibrio adecuado entre la dosis de insuling, la inges-
tay la actividad fisica, asi como la busgueda activa mediante
la AMG, especialmente cuando la DM tiene mas de 5 anos de
evolucion (1®@@®).

B Recomendamos la MCG o la MFG, con o sin terapia, con
bomba de infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) en
pacientes con DMI e hipoglucemias frecuentes (graves o no)
(loDD®).

B aMCG o MFG en DML, independientemente de la modalidad
de tratamiento con insulina (terapia multidosis ~-MDI- o infu-
sion subcutanea continua de insulina -ISCI-), mejora el con-
trol glucemico y disminuye la incidencia de hipoglucemias
(1o@®®). Estos beneficios se correlacionan con el cumpli-
miento del uso continuo del dispositivo y/o con el numero de
escaneos en la MFG (100@®).

Evidencia

La hipoglucemia de causa iatrogenica va unida al tratamiento con
insulina en la DM1, y es uno de los principales factores limitantes
en la consecucion de los objetivos de control glucemico. Se estima
que la glucemia puede ser menor de 50 mg/dl hasta en el 10% de la
vida del paciente con DML Como media, estos pacientes sufren 2
episodios de hipoglucemia sintomatica por semana y uno de hipo-
glucemia grave por ano“®. Ademas, se calcula que uno de cada 25
pacientes con DM1 morira por una hipoglucemia iatrogenica®? 9.

El Diabetes Control and Complications Trial objetivo una inci-
dencia de hipoglucemia grave iatrogenica de 110 episodios por
cada 100 pacientes/ano, similar a los datos del Stockholm
Diabetes Intervention Study® y una incidencia de 320 episo-
dios de hipoglucemia grave por cada 100 pacientes/ano cuando
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se incluyen pacientes con DMI tratados con insulina durante mas
de 15 anos. Por otra parte, en un estudio observacional pros-
pectivo que incluyo a 7.067 pacientes con DML la incidencia fue de
300 episodios de hipoglucemia por cada 100 pacientes/ano!”.

En la DMI, los factores para hipoglucemia especialmente relevan-
tes son el tratamiento intensivo con insulina, el deterioro de la
funcion renal, la duracion de la DM, la presencia de hipoglucemia
inadvertida, el deterioro de los mecanismos contrarreguladores y
el abuso de alcoholt®.

Diversos metaanalisis han demostrado que la terapia con ISCI
disminuye hasta 4 veces el niumero de hipoglucemias graves; esta
reduccion es mayor en los pacientes con mayor numero de hipo-
glucemias graves previas'. También se ha demostrado una re-
duccion de entre el 50-75% del numero total de episodios de hi-
poglucemiast®.

La MCG y la MFG, asi como la suspension automatica en pacien-
tes con ISCI, han demostrado reducir la duracion de la hipo-
glucemia®®??. Las nuevas tecnologias basadas en modelos de
pancreas artificiales mejoran el control glucemico y reducen la
hipoglucemia comparados con la terapia con bomba de insulina
convencional®.
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HIPOGLUCEMIA Y DIABETES MELLITUS 2

Recomendaciones

B Recomendamos como objetivo prioritario en la DM2 evitar
la hipoglucemia por su asociacion con mayor probabilidad
de abandono del tratamiento, mayor coste, deterioro de la
calidad de vida (1®@®®®) y aumento de la morbimortalidad
(1e®®0).

B Recomendamos detectar aguellos pacientes con DM2 que
hayan sido diagnosticados de episodios de hipoglucemias no
graves y/o reciban tratamiento con insulina y/o secretago-
gos (sulfonilureas o repaglinida) para realizar estrategias de
prevencion de hipoglucemia grave (1@@®0).

Evidencia

El tratamiento de la DM2 tiene como objetivo mantener un buen

control glucemico para evitar el riesgo de complicaciones macro

y microvasculares pero, en algunas ocasiones, puede ir asociado

con un incremento del riesgo de hipoglucemia®?. La hipoglucemia
8 puede afectar a muchos aspectos de la vida, repercutiendo en las
actividades sociales, incrementando el absentismo laboral y oca-
sionado una disminucion de la productividad laboral®?.

Existe una asociacion clara entre la hipoglucemia grave y el au-
mento de la morbilidad y de la mortalidad por cualquier causa
en pacientes con DM2. Un analisis post-hoc del estudio Veterans
Affairs Diabetes Trial (VADT) demostré una relacion entre la mor-
talidad cardiovascular y tambien por cualquier causa en pacientes
que han sufrido algun episodio de hipoglucemia grave hasta en los
3 meses previos al evento®.

La incidencia de la hipoglucemia en la DM2 descrita por los diferen-
tes estudios es variable y la frecuencia de hipoglucemias no graves
es muy dificil de estimar. En pacientes con DM2 en tratamiento con
insulina y/o antidiabeticos orales en EE UU, la frecuencia estimada
de consulta a un centro medico por hipoglucemia de cualquier tipo
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fue 0,054 por paciente/ano. La hipoglucemia se asocio a una ma-
yor probabilidad de abandono de tratamiento y a un mayor coste
sanitario relacionado o no con la DM2@. En un estudio multicén-
trico observacional se estim¢ que por cada 100 pacientes con
DM2, tres de ellos acudian a los servicios de urgencias por un epi-
sodio de hipoglucemia y uno de ellos requeria ingreso hospitalario
con una estancia media de 3 noches. Los costes totales fueron
62,04 euros por persona/ano?. Un estudio realizado en EE UU
que incluyd a 206.435 pacientes con DM2 (un 35% de ellos recibia
tratamiento con sulfonilureas y el 20% con insulina) demostro una
incidencia de visitas al servicio de Urgencias y/o hospitalizaciones
por hipoglucemia de 0,49 por cada 100 personas/ano?”.

En la DM2, un estudio realizado en el Reino Unido demostro que
la incidencia de hipoglucemia leve y grave en pacientes tratados
con insulina durante mas de 5 anos fue similar a la observada en
pacientes con DMI, mientras que los pacientes con DMZ2 tratados
con insulina durante menos de 2 anos presentaron una incidencia
de hipoglucemia similar a la observada durante el tratamiento con
sulfonilureas e inferior a la reportada en la DM1%. Otro estudio
prospectivo posterior que incluyo a 27.585 pacientes de 24 paises
con DM1 y DM2 tratados con insulina durante mas de 12 meses
evidencio un episodio de hipoglucemia en el 83% de los pacientes
9 con DMl y el 46,5% con DM2¢9)

En cuanto a las hipoglucemias graves, en EE UU un estudio re-
trospectivo de cohortes que incluyo 50.439 pacientes con DM?2
mostro que la proporcion de incidencia de hipoglucemia grave se
vio incrementada del 0,12% en 2006 al 0,31% en 2015, e identifico
un mayor riesgo en aquellos pacientes que habian sido diagnos-
ticados previamente de algun episodio de hipoglucemia no gra-
ve y/o los que recibian tratamiento con insulina y/o sulfonilureas,
permitiendo realizar estrategias de prevencion con el fin de evitar
episodios de hipoglucemia severos en un futuro®”.
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HIPOGLUCEMIA Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Recomendaciones

B Recomendamos considerar la hipoglucemia grave en la DM2
como un factor asociado a futura mortalidad total (1®®®0)
y cardiovascular (1@®0).

B Recomendamos considerar la hipoglucemia en la DM2 como
un factor asociado a la aparicion de futuros eventos cardio-
vasculares (1®@®0).

Evidencia

Dentro de los trabajos que han estudiado especificamente la re-
lacion de la hipoglucemia con la mortalidad total, disponemos de
los analisis post-hoc de grandes ensayos clinicos aleatorizados:
DEVOTE®O)  ORIGIN®Y. ADVANCE®)  ACCORDS?, VADT?)  LEA-
DER®Y, EXSCEL®. En estos trabajos se evaluo la relacion entre el
desarrollo de la hipoglucemia grave y la mortalidad de cualquier
causa, independientemente del grupo de tratamiento. Todos es-
10 tos estudios demostraron un incremento de la mortalidad global
en los meses posteriores a presentar una hipoglucemia grave.

Fuera del ambito de los ensayos clinicos, distintos estudios de
cohortest®% han estudiado la relacion entre hipoglucemia vy
mortalidad total en pacientes con DM2 en la practica clinica ha-
bitual. Todos ellos han demostrado de forma consistente una
asociacion entre las hipoglucemias graves y un aumento de la
mortalidad total.

En lo que se refiere a la relacion de la hipoglucemia con la morta-
lidad cardiovascular, tambien disponemos de multitud de datos.
De nuevo, el analisis post-hoc de los grandes estudios prospec-
tivos (ADVANCEY, ORIGIN®Y, LEADER®GS, VADT@ vy EXCEL®Y) ha
observado una relacion entre la hipoglucemia grave y un riesgo
significativo de mortalidad CV, hallazgo que se ha confirmado en
diferentes estudios de cohortes®7).
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Ademas, los ensayos clinicos previamente mencionados (DEVO-
TERO, ORIGIN®Y, ADVANCE®Y), VADT?, LEADER®S v EXAMINE®®)
han demostrado de forma unanime la asociacion de hipoglucemia
grave con el desarrollo futuro de eventos cardiovasculares (ECV),
relacion que ha sido confirmada tambien en estudios observacio-
nalest®&57).

En la DML, la evidencia en este aspecto es muy escasa y no permi-
te establecer ningun tipo de recomendacion o sugerencia. Asi, en
los grandes ensayos clinicos realizados en la DMI1 no se ha anali-
zado el riesgo vascular entre los sujetos con mayor incidencia de
hipoglucemias. Entre los estudios observacionales, el EURODIAB
Prospective Complications Study“® no encontré asociacion en-
tre hipoglucemia grave y ECV. Esta relacion si se demostro en un
estudio taiwanés®)y en otro britanico® con una mayor incidencia
de ECV en pacientes con antecedentes de hipoglucemia grave. En
cuanto a la mortalidad total, los datos vuelven a ser dispares. En
un estudio danés-aleman®? no encuentran asociacion, mientras
que en otro estudio sueco® si que la observan.

11
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HIPOGLUCEMIA Y RIESGO DE FRACTURA
EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS

Recomendacion

B Recomendamos prevenir las hipoglucemias para disminuir el
riesgo de caidas y fracturas en los pacientes con DM1y DM?2
(1le@00).

Evidencia

Los pacientes con DM1y DMZ tienen un riesgo aumentado de cai-
das y fracturas favorecidas por las hipoglucemias®“. Este dato es
particularmente significativo en pacientes con edades avanzadas
y/o con fragilidad“). Los farmacos antidiabéticos pueden aumen-
tar este riesgo y este hecho se ha descrito en los diabeticos tra-
tados con insulina, que ademas presentan una mayor duracion de
la enfermedad y un acumulo de comorbilidades®“®.

Diferentes estudios epidemiologicos han evaluado este problema.

Asi, en un estudio observacional retrospectivo se evaluo la aso-

ciacion entre hipoglucemia y fracturas relacionadas con caidas en
12 una cohorte de 361210 pacientes con DM2#). En este estudio, los
pacientes con episodios de hipoglucemia presentaban un riesgo un
/0% mayor de fracturas relacionadas con caidas que los pacientes
sin hipoglucemias (OR = 1,70, IC 95%: 1,58-1,83). Las fracturas de
cadera y vertebrales fueron las mas comunes. En otro estudio re-
ciente de base poblacional y caracter retrospectivo se estudiaron
41163 sujetos con DM2 de una base de datos del Reino Unido“®.
Los pacientes con hipoglucemia documentada (14.147) se com-
pararon con un grupo sin hipoglucemia (27.016) emparejados por
edad, sexo, duracion de la diabetes e indice de masa corporal. Los
pacientes con hipoglucemias presentaron una mayor probabilidad
de sufrir fracturas por fragilidad (aIRR = 1,24, IC 95%: 1,13-1,37). En
un estudio casos y controles obtenido de un registro de Dinamarca
se incluyeron 895 casos de pacientes con DM1 y fractura y 2.685
sin fracturas“’. Los pacientes con fractura presentaban un mayor
porcentaje de hipoglucemias (18,8% vs 2,8%, p < 0,001).
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HIPOGLUCEMIA Y EJERCICIO FISICO

Recomendaciones

Recomendamos comprobar la cifra de glucosa (mediante
AMGC, MCG o MFG) en todos los pacientes con DM, antes,
durante y despueés de la practica de ejercicio fisico (1&00O0).

Recomendamos reducir el bolo de insulina rapida antes del
ejercicio (cuando el ejercicio se realiza 90-120 min tras este)
y/o modificar la ingesta de carbohidratos (CH) para prevenir
la hipoglucemia (1&®00).

Recomendamos ingerir CH antes de iniciar el gjercicio si la
glucemia es menor de 100 mg/dl y despues del gjercicio se-
gun la glucemia (1@®00).

Sugerimos reducir la insulina despues del ejercicio y/o tomar
CH despues del ejercicio (2@®00) para evitar la hipogluce-
mia posterior a la actividad fisica.

En pacientes con DM2 en tratamiento con sulfonilureas (SU)
o repaglinida y/o insulina recomendamos comprobar la glu-
cemia antes del ejercicio fisico (1®0O00) y ajustar el trata-
miento farmacologico para prevenir la hipoglucemia asocia-
da al gjercicio (1@®00).

Sugerimos que los pacientes lleven alguna forma de identifi-
cacion de diabetes (200).

Sugerimos evitar la practica de ejercicio durante las 24 ho-
ras siguientes a una hipoglucemia grave, debido al riesgo
sustancialmente mayor de un mayor episodio grave durante
el gjercicio (2@®00).

Tras ejercicio de resistencia prolongado (predominantemen-
te aerobico), sugerimos realizar un sprint antes o después
del ejercicio como alternativa o enfoque complementario no
relacionado con insulina o ingesta de alimentos (2@®00).
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B Sugerimos el uso de una minidosis de glucagon para preve-
nir la hipoglucemia inducida por ejercicio en pacientes con
DML (26®@0)

Evidencia

En los pacientes con DMI debe determinarse la glucemia capilar
antes, durante, poco despues y varias horas despues del ejerci-
cio®. Si el gjercicio es superior a 30 min y se realiza 2-3 h tras
la inyeccion de analogos rapidos o 4-6 h tras insulina regular, se
debe considerar la reduccion entre el 50 y el 90% de la dosis de
insulina dependiendo de la intensidad y de la duracion del ejercicio
planeado. Ademas, se deberia ingerir una cantidad extra de hidra-
tos de carbono (HC) (10-20 g) si la glucemia antes del gjercicio es
menor de 100 mg/dl La ingesta de glucosa (bebidas o alimentos
fortificados) a un ritmo de 1 g/kg/h mejora el rendimiento y redu-
ce el riesgo de hipoglucemia®?.

El efecto hipoglucemiante es mayor en los 60-90 minutos poste-
riores a la actividad fisica®, aunque persiste 6-15 h tras su fina-
lizacion®®. Ademas, se reduce la respuesta contrarreguladora, lo
que puede afectar a la percepcion de la hipoglucemia®. Realizar
un sprint de 10 s a maxima intensidad, antes o despues del ejer-
cicio, reduce el riesgo de hipoglucemia inmediatamente despues
del gjercicio al inducir una respuesta de catecolaminas®™. La in-
gesta de 5-6 mg/kg de cafeina®® previamente al gjercicio reduce
la hipoglucemia durante y despues del gjercicio.

14

Tambien se recomienda reducir la dosis de insulina basal despues
del ejercicio segun la intensidad y la duracion de este. Tras la acti-
vidad es recomendable comprobar la glucemia y tomar un suple-
mento de unos 15-20 g de CH si la glucemia es inferior a 120 mg/
dl. ELmomento de la ingesta de CH despues del gjercicio afecta a
la sintesis de glucogeno a corto plazo: dentro de los 30 min des-
pues del ejercicio (1,0-1,5 g CH/kg a intervalos de 2 h hasta 6 h) da
lugar a mayores niveles de glucogeno que cuando la ingesta se
retrasa 2 horas®”.

En pacientes con DM2 tratados con insulina y/o SU o repaglinida
existe tambien un aumento del riesgo de hipoglucemia durante y
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despues del gjercicio, especialmente si la glucemia previa es infe-
rior a 100 mg/dl®®. Para prevenir la hipoglucemia se recomienda
reducir la dosis de SU o repaglinida 8 o la dosis de insulina antes
y posiblemente despues del ejercicio. En ejercicios de larga dura-
cion (mas de 60-920 minutos) o no planificados, se recomienda la
ingesta de CH segun su duracion e intensidad®”. Una vez acabada
la actividad se recomienda comprobar la glucemia e ingerir 15-20
g de HC si es esta es inferior a 120 mg/dl. Ademas, sugerimos que
los pacientes con diabetes que practiquen ejercicio lleven alguna
forma de identificacion de diabetes®).

En un ensayo clinico publicado recientemente®, se comparo el
efecto de la reduccion de la insulina basal (-50%), la ingesta de HC
(40 g glucosa) o la administracion de 150 pg sc de glucagon. La
minidosis de glucagon podria ser mas eficaz que la reduccion de
insulina para prevenir la hipoglucemia inducida por ejercicio, e in-
duce una menor hiperglucemia que la ingesta de glucosa. Sin em-
bargo, no existe un uso regulado de minidosis de glucagon para el
ejercicio.

15
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MANEJO NUTRICIONAL DE LA HIPOGLUCEMIA

Recomendaciones

B Recomendamos determinar el contenido de HC, ya sea me-
diante recuento, intercambio o por estimacion basada en
la experiencia, como estrategia esencial para conseguir un
buen control glucemico y prevenir la hipoglucemia en pa-
cientes en tratamiento con insulina (1®®®0).

B Recomendamos una dieta con un bajo indice glucemico para
disminuir los episodios de hipoglucemia, tanto en ninos como
en adultos (1&@00).

B Durante un proceso intercurrente agudo, ademas de hidra-
tacion suficiente y determinacion de glucemia, recomenda-
mos la ingesta adecuada de HC para evitar la hipoglucemia
(1e®®0).

Evidencia

Aungue la composicion optima de macronutrientes de la dieta
16 para los pacientes con DM es controvertida®?, se acepta univer-
salmente que la gestion del contenido de HC es fundamental para
un correcto control glucémico®. La Diabetes Association reco-
mienda el recuento de HC como el mejor medio de control de
la glucemia, fomentando al mismo tiempo el consumo de granos
enteros y fibra®?.

Ademas del contenido de CH, es importante el indice glucemico
(IG) y la carga glucemica. Diversos estudios clinicos sugieren que
las dietas de bajo IG son particularmente eficaces en caso de insu-
linorresistencia, sobrepeso u obesidad, y tratamiento insulinico®®.
Un metaanalisis de Cochrane ha demostrado que una dieta con HC
de bajo IG mejora el control glucemico, reduce el riesgo cardiovas-
culary disminuye el riesgo de hipoglucemia®®.

El recuento, tipo y distribucion de HC es especialmente impor-
tante en pacientes en tratamiento con insulina®’. En caso de in-
sulinizacion intensiva, es esencial la educacion por profesionales
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expertos para mantener la seguridad de las estimaciones®®. El
tratamiento con insulina premezclada precisa de la administra-
cion de alimentos con contenido estimado en CH de forma regu-
lar segun las necesidades, mientras que en la terapia bolo-basal o
con ISCI la estimacion del contenido de CH de las ingestas per-
mite adaptar la dosis de insulina rapida necesaria.

Las cantidades moderadas de alcohol ingeridas con la comida no
aumentan significativamente el riesgo de hipoglucemia®”, pero si
la ingesta elevada de alcohol o la ingesta aislada sin HCV9,

La revision del regimen de tratamiento insulinico y los factores
precipitantes de hipoglucemia (dieta, ejercicio, ingesta de alcohol
etc.) deben ser evaluados periodicamente por los profesionales
implicados en el tratamiento de la diabetes™.

17
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SITUACIONES ESPECIALES: GESTACION

Recomendaciones

B Recomendamos un control glucemico estricto, sobre todo
antes de la gestacion y en el primer trimestre, evitando tanto
las fluctuaciones excesivas de glucemia como las hipogluce-
mias (1e@@@0).

B Recomendamos realizar educacion diabetologica a la pa-
ciente y a quienes convivan con ella para mejorar el control
glucemico, disminuir la variabilidad glucemica, y prevenir
y tratar las hipoglucemias eficazmente. Debe ser llevada a
cabo antes del embarazoy a lo largo del mismo, aconsejando
autocontrol mediante AMG antes y una hora despues de las
comidas, al acostarse, y entre las 2 y 4 AM sj existe sospecha
de hipoglucemia nocturna, o MFG o MCG cuando sea posible
(1ed00).

B Recomendamos el tratamiento con insulina detemir
como insulina basal asociada a analogos de insulina rapi-
da (aspart o lispro), o analogos de insulina rapida median-
te ISCI (1&®0O0).

18

Evidencia

Durante la gestacion, los objetivos de control glucemico son mas
rigurosos’?, lo que aumenta el riesgo de hipoglucemias, sobre
todo imadvertidas y graves, en el primer trimestre del embarazo.
Contribuye a esta situacion la alteracion de la respuesta contra-
rreguladora ante la hipoglucemia y la presencia de nauseas o vo-
mitos. Los objetivos de glucemia capilar mediante AMG ideales
(glucemia en ayunas menor de 95 mg/dl, una hora postprandial
menor de 140 mg/dly 2 horas postprandial menor de 120 mg/dl)
pueden ser menos rigurosos para minimizar las hipoglucemias.

Las hipoglucemias graves son de tres a cinco veces mas frecuen-
tes en las primeras fases del embarazo que antes del mismo, sien-
do en cambio menos frecuente al final.
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Los factores de riesgo que aumentan el riesgo de hipoglucemia
son: antecedentes de hipoglucemia grave en el ano previo, hipo-
glucemias madvertidas, duracion prolongada de la DM, control
glucemico estricto al inicio del embarazo, control glucemico irre-
gular y uso excesivo de inyecciones suplementarias de insulina
entre comidas. La distribucion no es homogenea, de forma que el
10% de las pacientes sufren el 60% de las hipoglucemias graves,
por lo que las actuaciones han de individualizarse!?.

La insulina es el tratamiento de primera eleccion durante la ges-
tacion de las mujeres con diabetes. Se usan tanto las pautas MDI
como las ISCI, ya que no se ha demostrado que una sea mejor
que la otra en la gestacion. Tanto la insulina humana regular como
los analogos rapidos de insulina lispro y aspart son seguros en
el embarazo. Estos ultimos inducen una menor frecuencia de
hipoglucemias vy fluctuaciones glucemicas en algunos estudios,
pero no en otros”. En cuanto a los analogos basales, la insulina
glargina parece segura’>7, pero todavia no hay suficientes estu-
dios que avalen su uso en la gestante, mientras que detemir si tie-
ne autorizado su uso"” al igual que NPH (categoria B para ambas).

Las nuevas tecnologias para la determinacion de glucemias me-

diante MFG y MCG pueden mejorar los objetivos de glucemia, la
19 hiperglucemiay los resultados neonatales, pero no han demostra-
do mejorias en hipoglucemias graves y tiempo en hipoglucemia’®.
La infusion continua de insulina asociada o No a un sensor de glu-
cemia, con algoritmos de prediccion de hipoglucemias, promete
mejorar el control glucémico sin aumentar (o incluso disminuyen-
do) las hipoglucemias, aunque no hay todavia suficientes estudios
que lo avalen en el embarazo frente a MDIV?.
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SITUACIONES ESPECIALES: ANCIANOS

Recomendaciones

B Recomendamos individualizar los objetivos de control, con-
siderando de forma prioritaria la patologia cardiovascular, la
fragilidad y el riesgo de hipoglucemia (1&®®0).

B Recomendamos realizar educacion diabetologica adaptada
al paciente y a quienes convivan con el, necesaria para pre-
venir y tratar las hipoglucemias eficazmente (1@®00).

B Sugerimos seleccionar medicamentos con menor probabili-
dad de hipoglucemias, evitando en lo posible antidiabeticos
orales hipoglucemiantes y simplificando las pautas de insu-
lina (2@000).

B Sugerimos utilizar la AMG, especialmente ante cualquier al-
teracion de la situacion neurologica o sintomatologia suge-
rente de hipoglucemia (2000).

Evidencia

20

Las hipoglucemias son mas frecuentes y recurrentes en el anciano
con DM y sus consecuencias son peores, duplicando los indices
de hospitalizacion por dicha causa con respecto a edades mas
jovenes®Y). Las razones son variadas. Es frecuente la polifarmacia,
los errores en la administracion de medicacion, los tratamientos
insulinicos, las comorbilidades, las alteraciones cognitivas y las
irregularidades nutricionales, a lo que se unen peores condiciones
socio-economicas en algunos casos. Ademas, la sintomatologia
de la hipoglucemia suele pasar desapercibida o se confunde con
otros problemas por lo que se infravalora, y es mas dificil su de-
teccion y tratamiento.

Se ha descrito un aumento de las alteraciones cognitivas en pa-
cientes con hipoglucemias graves, y un aumento de hipoglucemias
en pacientes con demencia®. Esta relacion bidireccional también
deberia considerarse para la fragilidad®?. Las comorbilidades vy la
polifarmacia predisponen especialmente al paciente anciano a hi-
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poglucemias graves e inadvertidas, con predominio de la clinica
neuroglucopenica. La hipoglucemia grave tiene gran impacto so-
bre la adherencia al tratamiento, la calidad de vida e incluso la
mortalidad del anciano.

El anciano es mas vulnerable frente a una hipoglucemia por la
alteracion de los mecanismos de contra regulacion, de la situa-
cion fisica, nutricional, cognitiva, y de la capacidad de reaccion.
Por tanto, aumenta el riesgo de dano neurologico, cognitivo y fi-
sico (caidas, arritmias, infarto de miocardio, etc.). En los ingresos
hospitalarios las hipoglucemias se asocian a mayor mortalidad y
estancia media®?.

Dada la heterogeneidad de la poblacion anciana, los objetivos
glucemicos deben individualizarse para adaptarse a la patologia
cardiovascular presente, la fragilidad y al riesgo de hipoglucemia:
sin ECV, ni fragilidad y con bajo riesgo de hipoglucemia puede
buscarse una HbAIC menor de 7,5%, si hay ECV establecida la
HbAlc objetivo sera entre 7,.5-8%, y en sujetos fragiles la HbAlc
entre 8-8,5%.

Individualizando en funcion de la situacion clinica, para el anciano
como para cualqguier diabetico la metformina es el farmaco de pri-
mera linea. Farmacos de segunda linea son los iDPP4, iISGLT2 y/o
aGLP1 por su bajo riesgo de hipoglucemia, priorizando los aGLPl e
ISGLT2 en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
o nefropatia, y los iDPP4 en el paciente fragil por su perfil de se-
guridad.

21

Cuando no se consigue un adecuado control glucemico como
insulina basal se priorizaran los analogos basales con un menor
riesgo de hipoglucemia como glargina-300 o degludec, evitando
o simplificando en lo posible los regimenes de multiples dosis, so-
bre todo en pacientes con problemas para su administracion o
cumplimiento. Los secretagogos (sulfonilureas y repaglinida) han
de evitarse por el riesgo de hipoglucemia.
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TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA

Recomendaciones

B Recomendamos, en pacientes conscientes, el tratamiento
del episodio de hipoglucemia preferentemente con 15-20 g
de glucosa, o con cualquier CH que contenga esta cantidad.
Este tratamiento debe repetirse a los 15 minutos si al reali-
zar una glucemia capilar persiste la hipoglucemia. Cuando la
glucemia ha vuelto a valores normales, recomendamos con-
sumir un suplemento de CH de absorcion lenta para prevenir
una nueva hipoglucemia (1®®0O0).

B Recomendamos, en pacientes inconscientes, la administra-
cion de glucagon por inyeccion subcutanea (1@®00) o nasal.

B Recomendamos, en pacientes tratados con insulina o secre-
tagogos, evaluar periodicamente los conocimientos acerca
de la deteccion y el tratamiento de la hipoglucemia, asi como
recordar la necesidad de llevar siempre consigo CH suficien-
tes para el tratamiento de una hipoglucemia y disponer de
glucagon (1@000).

22 B Recomendamos revaluar el regimen terapeutico si el pacien-
te sufre uno o mas episodios de hipoglucemia de nivel 3y
programar una elevacion temporal de sus objetivos glucemi-
cos para reducir el riesgo de episodios futuros en el caso de
pacientes con hipoglucemias inadvertidas (1@®00).

Evidencia

Para el tratamiento de la hipoglucemia de grado 1 se recomienda
la administracion de 15-20 g de glucosa o equivalente 1 (Figura 1).
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PACIENTE CONSCIENTE “REGLA DEL 15"

Administrar 15 g de glucosa* o equivalente
Glucemia capilar tra 15 minutos

+ ¥

Glucemia < 70 mg/dL: Glucemia > 70 mg/dLl:
repetir suplemento de CH de absorcion

lenta para prevenir una nueva
hipoglucemia

Figura 1. Tratamiento de la hipoglucemia: Regla del 15.

En un estudio aleatorizado con 41 pacientes con DMI1 que com-

paro el efecto de 7 metodos de tratamiento (glucosa en solucion,

pastillas o gel, sacarosa en solucion o pastillas, solucion de poli-

sacarido hidrolizado y zumo de naranja), el aumento de las cifras
23 de glucemia fue similar para todos los compuestos, salvo para el
gely el zumo de naranja, que no mostraron efecto a los 10 min'y
causaron una menor elevacion de la glucemia a los 20 min®4. Por
tanto, es preferible el tratamiento con glucosa oral por su efec-
to mas rapido sobre la glucemia y la mejora de los sintomas en
comparacion con otras opciones (leche o zumo de naranja) con
efecto mas lento®, aunque en el caso de no disponer de glucosa
la ingesta de cualquier CH es valida.

No se recomienda el tratamiento de la hipoglucemia con alimen-
tos ricos en grasas (dulces, chocolate), ya que retrasan la absor-
cion de CH y puede traducirse en una mayor excursion hiperglu-
cemica posterior. Si el paciente presenta sintomas compatibles
con hipoglucemia, pero no dispone de glucometro para su con-
firmacion, se recomienda tratar la situacion como si fuera una
hipoglucemia.
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Los episodios de hipoglucemia de grado 3 pueden requerir la ad-
ministracion de glucagon por inyeccion subcutanea, intramuscu-
lar o nasal, y debe comprobarse periodicamente que el paciente
dispone de este farmaco. El uso de glucagon de administracion
nasal ha demostrado una eficacia similar al glucagon intramus-
cular. El tiempo medio hasta alcanzar el éxito del tratamiento (de-
terminado por elaumento de las concentraciones de glucosa) fue
de 16 minutos para glucagon nasaly 13 minutos para glucagon IM
(p < 0,001), sin diferencias significativas en los niveles de gluca-
gon a los 20 minutos de la administracion®). Sin embargo, existen
importantes diferencias en lo relativo a la facilidad de uso, con un
tiempo medio para la administracion del glucagon de 16 s para el
glucagon intranasal vs. 1 min 53 s en los cuidadores instruidos, y
de 26 s vs. 2 min 24 s en conocidos no instruidos.

Se observaron tambien diferencias en el porcentaje de casos en
los que se recibio la dosis de glucagon de forma correcta a favor
del glucagon nasal, con un 94% de la dosis completa en el caso
del glucagon nasal vs. 13% en glucagon intramuscular (cuidado-
res instruidos), y en los conocidos no instruidos, la dosis com-
pleta fue administrada en un 93% mientras que en el caso del
glucagon intramuscular las personas con diabetes recibieron una
dosis parcial en 20% de los casos y en el resto no se recibieron el
24 farmaco®. Ademas, presenta otras ventajas como la conserva-
cion a temperatura ambiente (hasta 30 grados), a diferencia del
glucagon convencional que precisa refrigeracion en frio.

El efecto del glucagon esta alterado en pacientes con enferme-
dad hepatica avanzada y en aguellos que han consumido alcohol
en las horas previas’?. No se han observado diferencias en fun-
cion de la via de administracion del glucagon (subcutanea frente
a intramuscular). En caso de hipoglucemia grave en un contex-
to sanitario, y si se dispone de acceso venoso, es preferible la
administracion de glucosa al 50% (50 ml intravenosa) que la de
glucagon (intravenosa o intramuscular) por su efecto mas rapido
en la resolucion de la glucemia®). Asimismo, es importante que
todos los pacientes que reciban tratamiento con insulina y/o se-
cretagogos sean adiestrados no solo en el reconocimiento de los
sintomas de hipoglucemia sino tambien en las medidas para su
correcto tratamiento.
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El conocimiento de estas medidas debe revaluarse periodicamen-
te durante el sequimiento de los pacientes, asi como recordar al
paciente la necesidad de llevar consigo CH suficientes para el tra-
tamiento de un episodio de hipoglucemia. Por otra parte, deberia
revaluarse el regimen terapeutico si el paciente sufre uno o mas
episodios de hipoglucemia de nivel 3. En el caso de pacientes con
hipoglucemias inadvertidas o un episodio de nivel 2, se recomien-
da programar una elevacion temporal de sus objetivos glucemi-
cos para reducir el riesgo de episodios futuros.

25




EVALUACION Y MANEJO DE LA HIPOGLUCEMIA EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS 2020

HIPOGLUCEMIA INADVERTIDA

Recomendaciones

B Recomendamos considerar los factores de riesgo conven-
cionalesy aguellos que indican alteracion de la contra regula-
cion en pacientes con hipoglucemias de repeticion (1@@@®).

B Recomendamos evitar la hipoglucemia durante al menos 2 a
3 semanas en pacientes con hipoglucemia asintomatica para
mejorar la percepcion de la hipoglucemia (1@®0O0).

B Recomendamos utilizar estrategias para mejorar la detec-
cion de hipoglucemia en diabeticos con hipoglucemia inad-
vertida, entre ellas la aplicacion del test de Clarke (1@@®0).

B Recomendamos utilizar la MCG como una herramienta efi-
caz cuando se usa tanto con ISCI como con MDI. Si se uti-
liza en un sistema de terapia de bomba con sensor (SAP) los
beneficios son superiores (1®®®0).

Evidencia

26

La hipoglucemia imadvertida afecta aproximadamente al 20-25%
de las personas con DM1y al 10% de los pacientes con DM2 trata-
das con insulina, y aumenta el riesgo de hipoglucemia gravel®®. Si
bien la etiologia de la hipoglucemia inadvertida es multifactorial,
se han identificado como posibles factores implicados en su de-
sarrollo la exposicion cronica a niveles bajos de glucosa en san-
gre, el antecedente de hipoglucemia, la hipoglucemia recurrente
grave y el fracaso de las hormonas de contra regulacion®”,

El desarrollo de episodios recurrentes de hipoglucemia conlle-
va una desregulacion a la baja de la respuesta contrarreguladora
simpatico-adrenal y mediada por glucagon, de forma que, de for-
mMa progresiva, se requieren cada vez niveles de glucosa en sangre
significativamente mas bajos para inducir una respuesta hormo-
nal contrarreguladora efectiva, asi como conciencia sintomatica
de la hipoglucemia®. Por este motivo, el paciente se vuelve cada
vez mas vulnerable a los episodios de hipoglucemia inadvertida®.
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Existen diferentes estrategias para la prevencion y manejo de la
hipoglucemia inadvertida (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategias para la prevencion
y manejo de la hipoglucemia inadvertida

Opciones Mecanismo Observaciones
Ajuste de objetivos | Evitar la hipoglucemia Dos a tres semanas es
glucémicos suficiente para mejorar la

percepcion de la hipoglucemia

Optimizacion del Evitar la hipoglucemia El efecto sobre la

tratamiento de contrarregulacion depende

insulina de la eficacia de evitar la
hipoglucemia

Educacion Mejorar la deteccion Se necesita un programa

diabetologica exacta de la hipoglucemia | intensivoy no todos los

estudios confirman su eficacia

La medida fundamental consiste en evitar el desarrollo de hipoglu-
cemias para revertir la perdida de respuesta contrarreguladora.
Esto optimizaria la autopercepcion de la hipoglucemia tras unos 3
dias y conseguiria restaurar la respuesta a esta en unas 3 semanas.
Otra posible via de actuacion para la prevencion de la hipoglucemia
inadvertida estudia el papel de una nueva hormona descubierta en
fase preclinica denominada: neuronostatina. Esta hormona produ-
cida en las celulas delta del pancreas, estimularia la produccion y
liberacion de glucagon, particularmente en condiciones de niveles
bajos de glucosa. De este modo, se ha propuesto que podria ser
efectiva como coterapia con la insulina para prevenir episodios re-
petidos y potencialmente fatales de la hipoglucemia recurrente!.

27

En pacientes con DMI e hipoglucemia inadvertida, la ISCI redu-
ce a la mitad los episodios de hipoglucemia y, especialmente, las
hipoglucemias graves (de 1,25 a 0,05 eventos/ano)®. Asimismo,
en caso de hipoglucemias recurrentes graves, el trasplante de
pancreas e islotes de celulas pancreaticas debe ser considerado
COMO una opcion terapeutica.




EVALUACION Y MANEJO DE LA HIPOGLUCEMIA EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS 2020

Basandose en los estudios que evaluan el impacto de la tecnologia
de sensores sobre la reduccion del riesgo de hipoglucemia grave
y la mejora de la conciencia de la hipoglucemia en pacientes con
hipoglucemia inadvertida, se observa que en pacientes con DMI,
la MCG pueda ser eficaz cuando se usa tanto con ISCI como con
MDI. La evidencia del uso de la MCG es mas limitado en las perso-
nas con DM2. Sin embargo, deberia ser considerado en pacientes
fragiles y/o con control inestable en terapia con insulina.

La mayor ventaja en la prevencion de la hipoglucemia puede pro-
venir del uso de MCG con la funcion de suspension de glucosa
baja (LGS) y, en particular, con la funcion predictiva de suspension
de glucosa baja (PLGS). No obstante, si bien SAP constituye una
Inmovacion tecnologica con alto potencial terapeutico, sus resul-
tados se pueden ver limitados en aquellos pacientes con bajo nivel
de adherencia e implicacion en su propio tratamiento!”?.

28
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OBJETIVO DE CONTROL METABOLICO
EN PACIENTES CON HIPOGLUCEMIA

Recomendaciones

Recomendamos fijar objetivos de control glucéemico menos
agresivos en personas con DM que han sufrido hipogluce-
mias (especialmente graves) o cuando se considere que su
riesgo de hipoglucemia es mayor (1®@®®).

Sugerimos en estos casos un objetivo de HbAlc entre el 7 y
el 8%, o superior si existe muy alto riesgo (200).

Recomendamos flexibilizar los objetivos de control glucemi-
CO en pacientes con neuropatia autonomica y tratamiento
farmacologico potencialmente hipoglucemiante (1@@®0).

Recomendamos establecer objetivos de control mas ambi-
ciosos en DMZ2 si el tratamiento antidiabetico incluye farma-
cos con bajo riesgo de hipoglucemia (1@®®0).

Sugerimos reducir la variabilidad glucemica para disminuir el
riesgo de hipoglucemia y alcanzar objetivos de HbAlc mas
estrictos (2@®00).

Los objetivos propuestos deben consensuarse con la perso-
na con DM2 (1e@00).

Evidencia

El tratamiento intensivo de la DM se asocia con un mayor riesgo
de hipoglucemias. En DM2, dos metaanalisis muestran un mayor
riesgo de hipoglucemia grave en el grupo de tratamiento intensivo
(HR: 2,48: IC 95%: 191-3,21)"Y y (OR: 3,01; IC: 1,47-4,60)). Algunas
caracteristicas de los pacientes se asocian a un mayor riesgo de
hipoglucemia y deben considerarse para fijar un objetivo de con-
trol glucémico menos estricto (Tabla 2). El tratamiento con insu-
lina y/o sulfonilureas/repaglinida es, sin embargo, el mayor condi-
cionante del riesgo®.
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Tabla 2. Alimentos que contienen 15 g
de hidratos de carbono

15 g de glucosa

Dos sobres o 3 cucharillas de postre de azucar + agua

175 ml de zumo o refresco

15 ml (cucharada sopera) de miel

Un vaso de leche

Una pieza de fruta

Tres galletas

La variabilidad glucemica es un factor fundamental en el incre-
mento de los eventos hipoglucémicos®), por lo que se concluye
que el riesgo de hipoglucemia asociado a la intensificacion del tra-
tamiento en DM2 podria minimizarse abordando la reduccion de
la variabilidad glucemica. En este sentido, la posibilidad de enfocar
de forma mas efectiva este componente del control glucemico
mediante el uso de MCG es un elemento prometedor.

30 Aungue se recomiendan objetivos de control glucemico menos
estrictos en pacientes en riesgo de hipoglucemia grave, las ci-
fras concretas de HbAlc, y especialmente de glucemia basal y
postprandial, varian en diferentes guias”®, por lo que el criterio
clinico resulta insustituible.
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MEDICION DE GLUCEMIA E HIPOGLUCEMIA

Recomendaciones

B Recomendamos la AMG cuando se sospeche la presencia
de hipoglucemia, despues del tratamiento de esta hasta que
se restablezca la normoglucemia, y antes de realizar activi-
dades que puedan incrementar su riesgo (ejercicio) o sean
potencialmente peligrosas (conducir, cuidado de ninos, acti-
vidades de riesgo) (1®@@®).

B Recomendamos comprobar periodicamente la tecnica de
AMG, los resultados y la capacidad para tomar decisiones
adecuadas en funcion de estos (1@00O0).

B Recomendamos la MCG en sujetos con DMI (tratados con
MDI o ISCI) para reducir la frecuencia de hipoglucemia y el
tiempo en hipoglucemia (1®®®0).

B Recomendamos la MCG o la MFG en la DML, ya que reduce
tanto el tiempo en hipoglucemia como el numero de hipoglu-
cemias (1@ OO).

31

Evidencia

La importancia de la AMG como parte integral en el tratamiento
intensivo de la DM1 y en la DM2 tratada con SU o repaglinida y/o
insulina es clara, ya que minimiza el riesgo de hipoglucemia y ayu-
da a su identificacion.

En ninos y adolescentes con DMI1, una mayor frecuencia de MGC
se asocio a mejor HbAlc (hasta un 20% por determinacion adicio-
nal entre 2y 5 al dia) y a menores complicaciones agudas, incluida
la hipoglucemia®. El beneficio sobre la calidad de vida o en el con-
trol metabolico en pacientes con DM2 no tratados con insulina es
discutido, aligual que los datos sobre su eficacia en la prevencion
de hipoglucemias, que son discordantes°919).

La precision de la AMG es dependiente del usuario y del instru-
mentol®? por lo que se debe revisar periodicamente la técnica,
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la necesidad de realizacion de AMG, la frecuencia y el momento
de realizacion, asi como los conocimientos del paciente sobre las
medidas a tomar en funcion del valor de la AMG.

La evidencia que confirma la utilidad de la MCG y de la MFG en la
prevencion de la hipoglucemia y en el descenso del numero de
episodios de hipoglucemia se ha actualizado en los ultimos anos.
En estudios en adultos, donde la reduccion de los episodios de hi-
poglucemia era el objetivo principal, se observa un descenso tanto
en sujetos tratados con MDI como en los tratados con ISCI#03109),
En uno de los estudios realizados en pacientes con mayor riesgo
de hipoglucemia se observo un descenso de todos los niveles de
hipoglucemia®®®.

Los estudios realizados en DM2 son heterogeneos en cuanto al
diseno, y han incluido pacientes tratados con insulina basal y/o te-
rapia antidiabética oralt9’1%8 MDI!? o ISCI o MDI"9. En el estudio
DIAMOND®) en sujetos con DM2 tratados con MDI, se observo
una mejoria del control glucemico con la MCG, pero no de la fre-
cuencia de hipoglucemia.

En pacientes con DM2 tratados con diferentes regimenes de in-
sulina'y con un inadecuado control glucemico (Alc 8,8%), la MFG
redujo en un 43% el tiempo en hipoglucemia a pesar de no indu-
cir cambios en el control glucémico™. En cuanto a los benefi-
cios de la MFG sobre la hipoglucemia en la DM1, ha demostrado
reducir el tiempo en hipoglucemia un 38%"? a los 6 meses de la
intervencion.

32
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HIPOGLUCEMIA Y ACTIVIDAD LABORAL

Recomendaciones

B Recomendamos la utilizacion de MCG/MFG y tambien de
determinados analogos de insulina basal o ISCI en DMl
(1®®@® ¢ ). En DM2 recomendamos el uso de farmacos no hi-
poglucemiantes (evitando el uso de sulfonilureas/glinidas y
utilizar determinados analogos de imsulina basal en caso de
tratamiento con insulina (1®® ).

B Sugerimos que el empleador facilite turnos estables, y per-
mita la monitorizacion de glucosa y la toma de HC durante la
jornada laboral, con el objetivo de prevenir o tratar precoz-
mente las hipoglucemias 2® ¢ # ).

B Sugerimos la aplicacion de la Disposicion General del BOE
20/2/2019 a lanormativa de las CC. AA. para que la diabetes
deje de ser una exclusion directa de las ofertas de empleo
publico, tanto civil como militar (2@ § ).

Evidencia

33

La presencia de hipoglucemias es limitante para el trabajador con
DM, siendo un factor de exclusion en determinadas profesiones.
Incrementa el absentismo laboral, reduce la productividad y la ca-
lidad de vida®. El estudio de cada caso por el médico, la selec-
cion de terapias con bajo riesgo de hipoglucemia, la MCGH y la
educacion del paciente son fundamentales para mantener unos
estandares de calidad y seguridad laboral.

Las incretinas han permitido el acceso de pacientes con DM2 a
actividades excluidas previamente: conduccion de transportes
publicos, aviones, trenes, supervision de trafico aereo o motoriza-
do; trabajos relacionados con armas; o con riesgo de caida (elec-
tricista, trabajo en tejados). Los iSGLT2 no estan incluidos aun. El
tratamiento con insulina sigue siendo la limitacion, a pesar de la
evidencia de los nuevos analogos de insulina lenta y del uso de
ISCI en reduccion de hipoglucemias®®. El uso de MCG se percibe
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como una ayuda para los trabajadores por su sencillez, rapidez de
uso y fiabilidad™”.

Recientemente, la diabetes ha dejado de ser causa de exclusion
directa para las pruebas selectivas del personal funcionario, esta-
tutario y laboral, civil y militar en el territorio nacional, siendo un
tribunal médico quién debe valorarlo de forma individual®.

La legislacion de Seguridad Aerea Europea mantiene que la DM
con insulina implica perdida o no consecucion de licencia para el
puesto de controlador, piloto o tripulacion de cabina, anadiendo
las incretinas a la metformina y alfa-glucosidadas como permi-
tidas en DM2, y con revisiones medicas que evaluen estabilidad
del control glucemico™.

Desde 2010, la vigencia del carnet de conducir es de hasta 5 anos
en DM1/DM2 con insulina para el grupo 1, y de un ano en el grupo
2. Para las renovaciones de licencia es obligatorio un informe me-
dico favorable que "acredite el adecuado control de la enferme-
dad y la formacion diabetologica del interesado”*#°.

Se desaconsejan los turnos de trabajo variables, “en diabeticos

insulinodependientes, aunque pueden adaptarse, con educaciony

adecuando dieta e insulina a los reguerimientos laborales” El tur-
34 no de noche sera factible si el paciente es capaz de adaptar sus
necesidades de insulina. En el personal sanitario, "por sus conoci-
mientos y acceso a los recursos sanitarios en caso de urgencia’,
se justifica menos la exclusion de estos turnos. Se recomienda,
asimismo, gue se eviten las temperaturas extremas ya que pue-
den provocar deshidrataciones o precipitar hipoglucemias®?.
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DETERIORO COGNITIVO E HIPOGLUCEMIA

Recomendaciones

B Recomendamos considerar que los episodios de hipogluce-
mias repetidos y/o severos se asocian con un aumento del
riesgo de deterioro cognitivo en pacientes con DM (1&®®®).

B Recomendamos estrategias dieteticas y farmacologicas di-
rigidas a prevenir las hipoglucemias para disminuir el dete-
rioro cognitivo relacionado conellas (1® ¢ § ).

Evidencia

El deterioro cognitivo es frecuente en las personas mayores con
diabetes mellitus, y la hipoglucemia es uno de los mecanismos que
puede contribuir a su apariciont??. Las hipoglucemias leves o tran-
sitorias producen cambios cognitivos reversibles, sin embargo,
las hipoglucemias mantenidas o graves pueden producir cambios
cognitivos definitivos. Los mecanismos implicados son diversos;
en primer lugar, la hipoglucemia produce alteraciones funcionales
en regiones cerebrales importantes para el aprendizaje y la me-
35 moria. Segundo, la hipoglucemia puede producir muerte neuronal
y, por ultimo, se ha relacionado la hipoglucemia con alteraciones
de la funcion endotelial, asi como con modificaciones de la coagu-
lacion que favorecen la isquemia cerebral?9).

En un estudio retrospectivo de 16.667 ancianos con diabetes me-
llitus, el riesgo de demencia aumento un 26% (HR 1,26; 95% CI, 11-
1,49) tras un episodio severo de hipoglucemia, un 80% (HR 1,80;
95% CI, 1,37-2,46) tras un segundo episodio y un 94% (HR 1,94;
95% CI, 1,42-2,64) con 3 o mas episodios®. Existen diversos es-
tudios prospectivos que han demostrado la asociacion entre las
hipoglucemias graves y la demencia. En un estudio de cohorte
con 1.957 diabeticos, el riesgo de demencia estaba incrementado
en sujetos con hipoglucemia (HR 2,69: 95% CI, 1,08-6,68) compa-
rado con el grupo controly el riesgo aumentaba a medida que au-
mentaba el nimero de hipoglucemias anuales'). En el Edinburgh
Type 2 Diabetes Study con 831 diabeticos, los antecedentes de
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hipoglucemias previas en diabeticos tipo 2 se relacionaban con
peores habilidades cognitivas iniciales y en el sequimiento duran-
te 4 anos, la presencia de hipoglucemias deterioraba aun mas es-
tas habilidades. Esta relacion es bidireccional, un metanalisis
de cinco estudios mostro un riesgo significativamente mayor de
demencia en pacientes con episodios de hipoglucemia (HR 1,68;
95% CI 1,45, 1,95), pero también se encontro un riesgo significati-
vamente mayor de hipoglucemia en pacientes con demencia (HR
1,61; 95% CI 1,25, 2.06)®Y,

No obstante, los estudios de intervencion como el Action Con-
trol Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) han mostrado
que la intensificacion del control glucemico aumenta el riesgo
de hipoglucemias, sin embargo, no se observa un empeora-
miento de la funcion cognitiva). En el subestudio ACCORD
MIND MRI se detectd que la hipoglucemia grave no se asocia-
ba a cambios estructurales a nivel cerebral valorados median-
te resonancia magnética?®.

Por ultimo, el objetivo general de control para la poblacion con

diabetes se situa en HbAlc < 7%:; no obstante, en personas fra-

giles y ancianos es aceptable una cifra superior para disminuir el

riesgo de hipoglucemias y por ende el riesgo de deterioro cogniti-
36 vo, debiendo priorizar el uso de estrategias dieteticas, farmacos y
pautas de tratamiento que se asocien con baja tasa de hipogluce-
mia??. Sin embargo, en una reciente revision Cochrane® ningun
farmaco usado para tratar la diabetes ha demostrado un efecto
directo sobre la prevencion o retraso en la aparicion del deterioro
cognitivo del paciente. Trabajos en modelos animales relacionan
los inhibidores de SGLTZ con la acetilcolinesterasa, los arGLP-1
con el descenso de la sustancia beta amiloide, y la metformina
con una disminucion del dano neuronal®s.
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