>>> Este estudio explora la prevalencia de hipoglucemia desapercibida y severa en
pacientes diabéticos tratados con insulina, resaltando su impacto en la calidad de vida y la
importancia de nuevas tecnologias parasu control.
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RESUMEN

Introduccién: El buen control glucémico es
fundamental para retrasar o disminuir las complicaciones
de la Diabetes Mellitus (DM). La hipoglucemia secundaria
al tratamiento insulinico, se cataloga segun su severidad.
La presentacion clinica es variada y su reiteracidon conduce
a bajos umbrales sintomaticos, pudiendo ocasionar
hipoglucemia desapercibida; esta Ultima se asocia a su vez
con hipoglucemia severa. El objetivo del trabajo fue
conocer la prevalencia de hipoglucemia desapercibida
y/o severa en pacientes con DM tipo 1 y DM tipo 2

tratados con insulina, asi como su asociaciéon con las
variables: edad, sexo, tipo de DM, duracién de la mismay
tipo deinsulina utilizada.

Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo
observacional, de 4 meses. Se evalué hipoglucemia
desapercibida con el cuestionario validado de Clarke y se
utilizé la definicidn de hipoglucemia severa segun el
mismo instrumento.

Resultados: Se captaron 116 pacientes, 52% sexo
masculino, edad promedio 42 afios. 60% con DM1, con 13
afos promedio de evolucién de la DM. La insulina basal
mds utilizada fue NPH (58.6%). La hipoglucemia
desapercibida se registré en 32.8 % (66% paraDM 1y 34 %
para DM2) y se asocio significativamente con tiempo de
evolucion de la DM. En la subpoblacién con DM1 (p <
0.001). La hipoglucemia severa se registré en 41.4 % (65 %
para DM1 y 35% para DM2). Se demostré la asociacidn
significativa entre hipoglucemia desapercibiday severa (p
<0.001).

Conclusiones: Se plantea que las nuevas
tecnologias en diabetes puedan ser una herramienta que
permita descender estas cifras.
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desapercibida; hipoglucemia severa
>>> INTRODUCCION

El buen control glucémico es una herramienta
fundamental en la Diabetes Mellitus (DM) para retrasar o
reducir la aparicion de complicaciones. La insulina es el
pilar del tratamiento en DM tipo 1 (DM 1) y suele ser
necesaria en muchos pacientes con DM tipo 2 (DM 2). La
hipoglucemia asociada al tratamiento insulinico es
frecuente y constituye en si misma una barrera a la hora
de optimizar el control glucémico e imposibilita sus
efectos beneficiosos a largo plazo. (1, 2)

La hipoglucemia se define como una
concentracion de glucosa baja en plasma, que expone al
paciente a un posible dafio. Actualmente su severidad se
clasifica segun niveles:

- Nivel 1: glucosa en plasma < 70 mg/dL pero > 54 mg/dL,
requiriendo intervencién independientemente de la
severidad de los sintomas.

- Nivel 2: glucosa en plasma < 54 mg/dL, requiriendo
intervencidninmediata para corregir lamisma.

- Nivel 3: evento de glucosa en plasma descendida con
alteraciones del estado mental o de la habilidad fisica para
funcionar, que requiere de la intervencion de un tercero
para corregir la glucemia. A efectos de redaccién, a la
hipoglucemia nivel 3 se la denominard hipoglucemia
severaograve (anexo 1 - cuestionario de Clarke)

La presentacion clinica depende de la edad vy el
tiempo de duraciéon de la DM. 2) Las manifestaciones
clinicas son variadas e incluyen sintomas autondémicos
(ansiedad, temblor, palpitaciones, sudoracion,
parestesias, sensacion de hambre) y neuroglucopénicos
(falta de concentracion, cefalea, vision borrosa, mareos,
confusion, alteraciones del lenguaje, excitacion y pérdida
de conocimiento), los cuales comienzan a aparecer
tipicamente en el umbral de glucosa en plasma cercano a
54 mg/dL.

A corto plazo la hipoglucemia y sobre todo la
hipoglucemia severa, interfiere en las actividades diarias
del paciente, con consecuencias que pueden aumentar la
morbimortalidad, pudiendo ser tanto fisicas (accidentes,
caidas, fracturas) como psicolégicas. Dentro de estas
ultimas se destaca el miedo a la hipoglucemia, la cual
constituye un factor limitante para lograr un mejor control
glucémico. A largo plazo, esta documentada la asociacion
de hipoglucemia con mayor morbimortalidad
cardiovascular (arritmias, isquemia) y neuroldgica
(convulsiones, deterioro cognitivo). (1,2,3,4)

La tasa de episodios de hipoglucemia aumenta
con el tiempo de evolucién de la DM, tanto en DM 1y DM
2.(2,3,4) En etapas avanzadas de la DM, la reiteracién de
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los episodios de hipoglucemia conduce a la disminucion
delarespuesta simpatico adrenal, exponiendo al paciente
a umbrales sintomaticos cada vez mas bajos, cercanos a
valores de glucosa que causan fallo cognitivo, lo que
podria conducir a hipoglucemia desapercibida. (2)

La hipoglucemia desapercibida se define como
una habilidad disminuida del paciente para percibir
sintomas agudos de hipoglucemia, puede darse en un
continuo con diferentes grados de percepcion
sintomatica y variabilidad en el tiempo. Se considera un
defecto funcional potencialmente reversible y
potencialmente prevenible; siendo fundamental
reconocer los factores de riesgo de cada paciente y buscar
herramientas que permitan evitar estos eventos graves
que afectan la calidad de vida de los pacientes. (5)
Evitando la hipoglucemia, se podria revertir la pérdida de
respuesta contrarreguladora, lo cual optimizaria la
autopercepcion de la hipoglucemia tras unos 3 dias y
conseguiria restaurar la respuesta a ésta en unas 3
semanas. (5)

Su prevalencia es variable, oscilando entre 20 -
62% en DM 1y 7a46%en DM 2, poblacién en la cual esta
menos estudiada. (3,4,6)

La hipoglucemia desapercibida se asocia con el
tiempo y la duracidn de la terapia insulinica. (3 ,7) En DM
1, la misma aumenta 3 a 6 veces la presencia de
hipoglucemia severa, asociacién no tan claramente
establecida en la DM2. (7) La hipoglucemia severa alcanza
el 65 % en los pacientes con tratamiento intensificado
(unaomadsdosisdeinsulinade acciénintermediaolentay
multiples dosis de insulina regular prandial) vs 35 % en
pacientes con tratamiento no intensificado. (8,9)

El objetivo de este trabajo es conocer la
prevalencia de hipoglucemia desapercibida e
hipoglucemia severa en una poblacidn de pacientes con
DM 1y DM 2 tratados con insulina, la correlacion entre
ambasy su asociacion con variables epidemioldgicas.

>>> METODOLOGIA
Tipo de estudio

Descriptivo, observacional, transversal,
retrospectivo en el periodo del 2 de mayo al 31 de agosto
de 2022.

Criterios de inclusion —exclusion

Personas mayores de 15 afios con DM 1y con DM
2, tratadas con dos o mas dosis de insulina, que se asisten
en la UDA Asistencia integral del paciente diabético
(policlinica de diabetologia) inserta en un centro
asistencial de tercer nivel de atencién, con al menos una



asistencia en los 6 meses previos al estudio, que
aceptaron participar enlainvestigacion.

Se excluyeron los pacientes que usaban solo una
dosis deinsulinay embarazadas.

Variables

Sexo, edad, tipo de DM (DM 1, DM 2) y duracidn
de la misma, tipo de insulina utilizada (basal y/o prandial),
las cuales eran completadas por el investigador en el
momento de la consulta

Procedimientoy definiciones

Se evalud la presencia de hipoglucemia
desapercibida e hipoglucemia severa a través del
Cuestionario de Clarke (ampliamente utilizado, validado

enespafiol:anexo 1).(1,10,11)

El paciente marcaba la respuesta correcta en el
cuestionarioimpreso pre-administrado.

El mismo plantea 8 preguntas, cuyas respuestas

se califican como “conciencia reducida” (R) o “consciente”
(A). De acuerdo al nimero de respuestas “R” se obtiene:

3>R: hipoglucemia desapercibida
3 R:respuestadudosa
<2R:hipoglucemiareconocida

Se define operativamente la hipoglucemia severa
de acuerdo al cuestionario de Clarke (pregunta 4), como
aquel episodio de hipoglucemia acompafiado de pérdida
de conciencia o convulsiones que hayan requerido la
administracion de glucagén o glucosa intravenosa
(corresponde a hipoglucemia nivel 3 de la clasificacion
actual). En el cuestionario, la cataloga como hipoglucemia
grave, adjudicando posiblemente el cambio
terminolédgico a la utilizaciéon de sinénimos (grave vy
severo).

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como
valores absolutos y porcentajes, las variables
cuantitativas se resumen como media o desvio estandar
(DE).
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Para comparar variables cuantitativas se utilizé el
test de Mann Whitney. Valores p < 5% se consideraron
significativos. El analisis estadistico se realizé6 con SPSS
v15. (cita: SPSS Inc. Released 2006. SPSS for Windows,
Version 15.0. Chicago, SPSSInc.)

Comité de ética

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética
de la Institucién, recabando el consentimiento de los
participantes o tutores (paralos menores de 18 afos).

>>> RESULTADOS

Se analizaron 116 pacientes, en la tabla 1 se
presentan las caracteristicas de lamisma.

> > Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la
poblacién analizada

Poblacion general | FA | FR

n 116 100 %
Sexo masculino 61 52%
Edad = (DE) (afos) 42+20

Rango edad (afios) 15-78

Diabetes Mellitus

Tipo 1 70 60%
Tipo 2 46 40 %
Tiempo evolucion + (DE ) (afios) 13+10

> > Grafica 1 Hipoglucemia desapercibida segun tipo
de diabetes mellitus.

DM 2 34 % (FA 25/38)

DM 166% (FA 13/38)

La insulinoterapia basal correspondié a NPH en
58.6 % (68/116) y andlogos lentos en 40.5 % (47/116). Un
paciente con DM2 (1/116) no recibia insulina basal pero
recibia insulina regular exclusiva en multiples dosis (0.8
%). La insulina prandial fue analogo ultrarrdpido en 53 %
(62/116)yregularen28%(32/116).

La hipoglucemia desapercibida se registré en
32.8% (38/116) de los pacientes. En la grafica 1 se
presenta la distribucion de las mismas segun tipo de DM.

La grafica 2 presenta la relacion entre
hipoglucemia desapercibida y la duracién de la DM. En la
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subpoblacion con DM1 existié asociacidn
estadisticamente significativa (p < 0.001 test de Mann
Whitney), no asien lasubpoblacién con DM2 (p=0.707).

> > Gréfica 2. Hipoglucemia desapercibida y su
relacion con laduracion de la diabetes mellitus.
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No se encontré relaciéon estadisticamente
significativa entre la aparicion de hipoglucemia
desapercibida y el tipo de insulina basal (NPH o andlogos
lentos). (DM 1p=0.88yDM2p=0.86)

La hipoglucemia severa o grave se presentd en
41.4 % (48/116). En la grafica 3 se presenta su relacidn
coneltipode DM.

> > Grafico 3. Hipoglucemia severa segun el tipo de
diabetes mellitus.

DM 2 35% (FA 17/48)

DM 165 % (FA 31/48)

No hubo relacién estadisticamente significativa
entre la presencia de hipoglucemia severa y el tipo de
insulina basal utilizada (NPH o analogo lento) (DM1 valor
p=0.451yDM2valor p=0.542).

La asociacidn entre hipoglucemia desapercibida
e hipoglucemia severa fue estadisticamente significativa
(p<0.001). La hipoglucemia severa se presenté en el 81%
gelospacientes con hipoglucemia desapercibida vs 22 %
en el grupo sin hipoglucemia desapercibida.
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>>> DISCUSION

Se analizé una poblacion de 116 pacientes con
DM, sin predominio de género, en su mayoria DM 1, con
una evolucion promedio de la DM superior a 10 afios en
sumayoriatratados coninsulina NPH como terapia basal.

La hipoglucemia desapercibida se presentd en la
tercera parte de la poblacidn estudiada.

Parala subpoblacién con DM 1, la prevalencia fue
37.5%. Estudios internacionales citan prevalencias
dispares, de hasta 50% en los estudios de Gold (12) y Clark
(13); hasta 13% en el estudio de Pedersen (14),
destacando que estos trabajos no utilizaron el
cuestionario validado para determinar la presencia de
hipoglucemia desapercibida. Olsen encontré 17% de
hipoglucemia desapercibida (15), utilizando un
cuestionario validado diferente al usado en nuestro
trabajo. El estudio de Geddes (16) encuentra distinta
prevalencia de hipoglucemia desapercibida en la misma
poblacién de estudio, segun el cuestionario utilizado,
constatando cifras disimiles de 26%, (24) %y 62% con los
cuestionarios de Clarke, Gold y Pedersen
respectivamente.

En la subpoblacion con DM2, la hipoglucemia
desapercibida fue del 28.3%. Estudios internacionales
reportan también cifras muy variables, desde 83 % en el
estudio de Besen con 187 pacientes donde se evaluaba la
hipoglucemia desapercibida segln la modalidad de auto
reporte (17), prevalencia muy superior a la registrada en
nuestro estudio y en los reportes internacionales; hasta
9.7 % en una cohorte holandesa con mdas de 2000
pacientes que utilizé el cuestionario de Clarke 18 ; dicha
cohorte incluyé pacientes del primer, segundo y tercer
nivel de atencidn, lo cual pudo constituir un sesgo que
disminuyera la prevalencia. Una cohorte asidtica evalud
la presencia de hipoglucemia desapercibida segun
distintos test, encontrando 9.6 % de prevalencia cuando
se utilizé el test de Clarke, pero constatando prevalencias
de 14 % y 32% cuando se utilizaron distintas
metodologias de encuesta, lo cual permitiria aventurar la
presencia de algin sesgo segun el método de medicion
19. La hipoglucemia medida a través de test de Clarke
arroja una prevalencia menor que otros test utilizados.

Se encontrd asociacion significativa entre hipo
desapercibida y tiempo de evolucién de la DM solo para
la subpoblacién de DM 1, sin embargo este hecho se
corrobora para en la bibliografia para ambos tipos de DM
(3,16,19) ; este hecho podria explicarse por el tamafio
muestral de pacientes con DM 2.

La asociacidn reportada en la bibliografia entre el
tipo de insulina basal utilizada y presencia de
hipoglucemia desapercibida para DM2, no se registro en
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nuestro trabajo. (16,19)

La hipoglucemia severa estuvo presente en 42%
de los pacientes, siendo casi dos veces mas frecuente en
pacientes con DM 1 que con DM 2, hecho posiblemente
atribuible a que la terapia insulinica intensificada es mas
habitual en DM 1. Para la subpoblacion de DM 1, los
reportes internacionales informan prevalencias dispares
de hipoglucemia severa, de 37 % (15) y 18 % (20),
menores a las encontradas en nuestro estudio. Lo inverso
ocurre en DM2, donde la hipoglucemia severa reportada
a nivel internacional oscila entre 25% (21), incluso
prevalencias llamativamente bajas de 2 % (22), siendo en
ambos casos menores que en nuestro estudio. Estos
hallazgos podrian explicarse por causas multifactoriales,
como la complejidad del tipo de pacientes que se
incluyeron en el estudio y bajo nivel de educacion en
diabetes.

La hipoglucemia severa no se asocio con el tipo
de insulina basal utilizada, hecho que ha sido reportado
para DM2 en otros estudios. (15,16,23)

Se evidencid asociacién significativa entre
hipoglucemia desapercibida e hipoglucemia severa (p <
0.001), siendo la hipoglucemia severa mucho mas
frecuente en los pacientes que habian tenido
hipoglucemia desapercibida, tanto en DM 1 como en DM
2, lo que concuerda con la bibliografia analizada, si bien
las frecuencias son variables dependiendo de las
cohortesy los test utilizados. (7,12,24)

Es posible que las nuevas tecnologias en diabetes
(insulinas mas estables, monitoreos intersticiales de
glucemia con alarma de hipoglucemia e infusores
continuos de insulina) permitan disminuir la prevalencia
de hipoglucemia desapercibida e hipoglucemia de
cualquier entidad, con especial énfasis en las severas, asi
como las complicaciones derivadas de las mismas.
(1,5,25,26,27)

El estudio del impacto de esta tematica en la
calidad de vida de las personas con diabetes se considera
una perspectiva interesante a explorar en futuras
investigaciones.

Como fortaleza del trabajo se resalta la
presentacidn de una herramienta como el test de Clarke
como instrumento para objetivar la hipoglucemia
desapercibida. Como debilidades se cita el tamafio de la
muestra y en especifico el tamafio muestral de DM2. En
cuanto al test de Clarke, se cita como debilidad la posible
dificultad en las funciones de lectura que pudieran
presentar algunos pacientes (visual, comprensidn),
trastornos mnésicos o deterioro cognitivo no perceptible
clinicamente que pudieranincidir en las respuestas.



CONCLUSIONES

Nuestro estudio evidencia una prevalencia
relevante de hipoglucemia desapercibida en la poblacion
estudiada y confirma la relacién de ésta con la presencia
de hipoglucemia severa, la cual constituye un obstaculo
para mejorar el control glucémico; el mayor acceso a las
nuevas tecnologias en DM podria ser de gran utilidad en
este tema.
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1. Escoja la categoria que mejor le describe (solo una)
a. Siempre tengo sintomas cuando mi azucar en sangre esta
bajo (A)
b. Algunas veces tengo sintomas cuando mi azdcar en
sangre esta bajo (R)
c. Ya no tengo sintomas cuando mi azlcar en sangre esta

bajo (R)

2. ¢Ha perdido alguno de los sintomas que solia presentar
ante una bajada de azucar? (hipoglucemia)

5. En el ditimo mes ;con qué frecuencia ha tenido lecturas
inferiores a 70 mg/dl con sintomas?

Nunca

De 1 a 3 veces

2 o 3 veces/semana
4 o 5 veces/semana
Casi cada dia

ppogo

6. En el dltimo mes ;con qué frecuencia ha tenido lecturas
inferiores a 70 mg/dl sin sintomas?

a. Si(R) a. Nunca
b. No (A) b. De 1 a3 veces
c. 2o 3 veces/semana
3. En los daltimos 6 meses ;con gué frecuencia ha tenido d. 4 o 5 veces/semana
episodios de hipoglucemia grave sin pérdida de e. Casi cada dia

conocimiento? (episodios en los que se ha sentido
confundido, desorientado, cansado y sin posibilidad de
tratar usted mismo la situaciéon de hipoglucemia)

a. Nunca (A)

b. 1/2 veces (R)

c. 1vez cada 2 meses (R)

d.

e.

R = respuesta pregunta 5 < respuesta pregunta 6
A = respuesta pregunta 6 < respuesta pregunta 5

7. ¢ Hasta cudnto ha de bajar su azlicar en sangre para notar
sintomas?
a. 60-69 mg/dl (A)
b. 50-59 mg/dl (A)
c. 40-49 mg/dl (R)
4. En el dltimo afio ;con qué frecuencia ha tenido episodios d. Inferior a 40 mg/dl (R)
de hipoglucemia grave con pérdida de conocimiento?

1 vez al mes (R)
Mas de 1 vez al mes (R)

(episodios panados de pérdida de conciencia o 8. iHasta qué punto puede decir por sus sintomas que su
convulsiones que hayan requerido la administracion de azicar en sangre es bajo?
glucagén o gl intraver ) a. Nunca (R)

a. Nunca (A) b. Casi nunca (R)

b. 1 vez (R) c. Algunas veces (R)

c. 2weces (R) d. Casi siempre (A)

d. 3 veces (R) e. Siempre (A)

e. 5wveces (R)

f. 6 wveces (R)

g. 7 veces (R)

h. 8 veces (R)

i. 9wveces (R)

j- 10 veces (R)

k. 11 veces (R)

l.

12 veces 0 mas (R)
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