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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipoglucemia; Introduccion: La hipoglucemia es el principal factor limitante para alcanzar los objetivos de
Diabetes mellitus tipo control glucémico en pacientes con diabetes tipo 1. La hipoglucemia grave conlleva riesgo de
1; daio, e incluso de muerte. Tener hipoglucemias repetidas se relaciona con la aparicion de
Insulina hipoglucemias inadvertidas, las cuales incrementan el riesgo de hipoglucemias graves. Algunos

metaanalisis recientes estiman una prevalencia del 35% de hipoglucemia grave en pacientes
con diabetes tipo 1.

Objetivo: Conocer la prevalencia de hipoglucemia grave en una cohorte de pacientes con dia-
betes tipo 1 y evaluar la dependencia entre las variables hipoglucemia grave e inadvertida
evaluada mediante el test de Clarke.

Pacientes y métodos: Se ha estudiado una cohorte de pacientes con diabetes tipo 1 para ana-
lizar la edad, sexo, tiempo de evolucion de diabetes, tratamiento (multiples dosis o infusion
subcutanea continua de insulina), autocontrol glucémico, HbA1c, episodios de hipoglucemia
grave sin pérdida de conciencia, episodios de hipoglucemia grave con pérdida de conciencia e
hipoglucemias inadvertidas.

Resultados: El 39,8% de los pacientes presentaron hipoglucemias graves sin pérdida de con-
ciencia (Ultimos 6 meses) y el 11,4%, con pérdida de conciencia (Ultimos 12 meses). El 40,9%
presentaban hipoglucemias inadvertidas y se descarté la independencia entre estas y las hipo-
glucemias graves. La presencia de hipoglucemias graves con pérdida de conciencia se asocio a
mayor edad y mayor tiempo de evolucion; las hipoglucemias inadvertidas, con una mayor edad
y una menor HbA1c.
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Conclusion: Se confirma el elevado porcentaje de pacientes con diabetes tipo 1 afectos de
hipoglucemia grave e inadvertida.
© 2020 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prevalence of severe hypoglycemia in a cohort of patients with type 1 diabetes

Abstract

Introduction: Hypoglycemia is the major limiting factor in the glycemic management of type 1
diabetes. Severe hypoglycemia puts patients at risk of injury and death. Recurrent hypoglycemia
leads to impaired awareness of hypoglycemia and this increases the risk of severe hypoglycemia.
Recent studies have reported rates for severe hypoglycemia of 35% in type 1 diabetic patients.
Objectives: To assess the prevalence of severe hypoglycemia in type 1 diabetes mellitus patients
and to evaluate the relationship between this and impaired awareness of hypoglycemia accor-

Patients and methods: The following data were collected from a cohort of type 1 diabetic
patients: age, gender, duration of type 1 diabetes, treatment (multiple daily insulin injection
or continuous subcutaneous insulin infusion), glycemia self-control, HbA1c, episodes of severe
hypoglycemia and impaired awareness of hypoglycemia.

Results: Of the participants, 39.8% had had at least one episode of severe hypoglycemia (in the
previous 6 months), 11.4% with loss of consciousness (in the previous 12 months). According to
the Clark test, 40.9% had impaired awareness of hypoglycemia. Older age and longer duration
of diabetes were associated with a higher prevalence of severe hypoglycemia with uncons-
ciousness; older age and a lower level of HbA1c were associated with impaired awareness of

Conclusions: Our study allows us to confirm the high rate of severe hypoglycemia and impaired
awareness of hypoglycemia in patients with type 1 diabetes.

© 2020 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccion

La hipoglucemia expone a los pacientes con diabetes melli-
tus a cierto riesgo de dano, incluso a la muerte, por lo
que resulta ser una causa importante de morbimortalidad
asociada a la enfermedad’'. Ademas, la hipoglucemia es el
principal factor limitante para alcanzar los objetivos de con-
trol glucémico del paciente con diabetes mellitus, sobre
todo en pacientes con diabetes tipo 12.

La presencia de hipoglucemias inadvertidas ocurre
especialmente en pacientes con diabetes mellitus con ante-
cedentes de hipoglucemias previas y también en pacientes
con diabetes mellitus de larga evolucion que presentan
disfuncion autonémica como complicaciéon asociada a la
enfermedad’.

La hipoglucemia grave es aquella que requiere para su
recuperacion de la ayuda de otra persona que administre
los hidratos de carbono, glucagon u otras medidas. Aunque
no se disponga de la medida de glucemia en ese momento,
la recuperacion neurologica atribuible a la restauracion de
la concentracion normal de glucosa se considera evidencia
suficiente?.

Las hipoglucemias yatrégenas se presentan con mas fre-
cuencia en aquellos pacientes con diabetes que tienen
un déficit mas grave de insulina enddgena, es decir, en
pacientes con diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 de larga
evolucion®4.

Entre el 4 y el 10% de las muertes en pacientes con
diabetes tipo 1 se han relacionado con la presencia de
hipoglucemia®®. La hipoglucemia grave también ha sido
relacionada con la presencia de arritmias ventriculares’®. Asi-
mismo, en la mayoria de las ocasiones, la hipoglucemia suele
tener otras implicaciones clinicas como son el fallo en la res-
puesta autondmica, el impacto en la calidad de vida de los
pacientes y la limitacion para alcanzar un adecuado control
glucémico'®.

Ademas del impacto clinico, los episodios de hipoglu-
cemia grave conllevan un fuerte impacto econdmico tanto
directo (atencién urgente, ingreso hospitalario, necesidad
de suministros) como indirecto (absentismo laboral y dismi-
nucion de la productividad)''.

Los pacientes con diabetes mellitus que presentan
hipoglucemias de repeticion tienen reducido el umbral
de glucosa para el cual se precipita la respuesta
contrarreguladora'?. En algunos pacientes, el nivel que
desencadena la respuesta contrarreguladora esta incluso por
debajo del nivel de glucosa asociado con sintomas neuroglu-
copénicos, por lo que el primer signo de hipoglucemia en
ellos es la confusion, bajo nivel de conciencia, etc., y, por
lo tanto, estos pacientes suelen llegar a depender de ter-
ceras personas para reconocer y tratar la hipoglucemia. El
desarrollo de un fallo autonémico asociado a hipoglucemia
implica tener 25 veces mas riesgo de hipoglucemia grave
siguiendo una terapia intensiva'® .
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Tanto el propio episodio de la hipoglucemia como el
miedo a un nuevo episodio han demostrado tener un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes con dia-
betes mellitus'.

Si el fallo autonoémico asociado a hipoglucemia ya se ha
detectado, la educacion del paciente sobre los sintomas pro-
pios de hipoglucemia puede ayudar a revertirlo'e.

El test de Clarke es una herramienta traducida y validada
en nuestro idioma para evaluar la presencia de hipogluce-
mias inadvertidas en el paciente con diabetes mellitus'’-'®.
Para ello se formulan 8 preguntas relacionadas con la expo-
sicion a hipoglucemia y se hace una estimacion subjetiva del
umbral glucémico para la generacion de sintomas hipoglu-
cémicos.

Llegados a este punto, seria de gran ayuda en la prac-
tica clinica saber con cierta exactitud cuantos pacientes con
diabetes tipo 1 presentan episodios de hipoglucemia grave
e inadvertida para planificar adecuadamente las medidas
terapéuticas necesarias.

Los objetivos de nuestro estudio han sido dos: conocer
la prevalencia de hipoglucemia grave en una cohorte de
pacientes con diabetes tipo 1y evaluar la dependencia entre
las variables hipoglucemia grave e hipoglucemia inadvertida
detectada mediante el uso del test de Clarke.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, transversal, unicéntrico con aproba-
cién por el Comité de Etica e Investigacion Clinica de nuestro
hospital para conocer la prevalencia de pacientes afectos de
hipoglucemia grave sin pérdida de conciencia en los Ultimos
6 meses o con pérdida de conciencia en los Ultimos 12 meses.

Calculo del tamafio muestral

Para una prevalencia esperada del 35% de hipoglucemia
grave con o sin pérdida de conciencia, con un nivel de con-
fianza del 95% y una precision igual a 10 puntos porcentuales,
se necesitara estudiar a 81 participantes. Los datos de la pre-
valencia se han extraido del estudio de Pedersen-Bjergaard
de 2017,

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de diabetes tipo 1 que acudan a
consulta de manera consecutiva, con 18 afios 0 mas en el
momento de la valoracion, con al menos un ano de evolucion
de la enfermedad y que se encuentren en tratamiento con
insulina en pauta completa de tratamiento (multiples dosis
de insulina [MDI] o infusién subcutanea continua de insulina
[IsClI]).

Criterios de exclusién

Incapacidad fisica o mental para realizar autocontrol de
glucemia capilar o intersticial, gestacion actual o dominio
insuficiente del idioma.

Variables del estudio

Edad actual; tiempo de evolucion; sexo; tratamiento
actual (MDI o ISCl); autocontrol de glucemia (capilar o
intersticial sin alarmas o intersticial continua con alarmas);
HbA1c ponderada de los Gltimos 12 meses, calculada como:
[(HbA1c1 x meses) + (HbA1c2 x meses) + (HbA1cX x meses)]/
meses]; hipoglucemia grave sin pérdida de conciencia en
los ultimos 6 meses (si o no); hipoglucemia grave con
pérdida de conciencia en los Gltimos 12 meses (si 0 no);
hipoglucemia inadvertida detectada mediante el test de
Clarke. Todos los cuestionarios fueron evaluados a través
de la pagina de la Sociedad Espanola de Endocrinologia
y Nutricion considerando como positivo el resultado > 4;
el resultado dudoso fue considerado como ausencia de
hipoglucemia inadvertida?®.

La presencia de hipoglucemia grave se evaluo a través de
las 2 preguntas especificas del test de Clarke: En los Gltimos
6 meses, ;con qué frecuencia ha tenido episodios de hipo-
glucemia grave SIN pérdida de conocimiento? (episodios en
los que se ha sentido confundido, desorientado, cansado y
sin posibilidad de tratar usted mismo la situacion de hipo-
glucemia). En el Ultimo afo, ;con qué frecuencia ha tenido
episodios de hipoglucemia grave CON pérdida de conoci-
miento? (episodios acompanados de pérdida de conciencia
o convulsiones que hayan requerido la administracion de
glucagon o glucosa intravenosa).

Los datos fueron recogidos durante la entrevista médica
habitual, tras la firma del consentimiento informado por el
paciente.

Métodos estadisticos

Se ha utilizado la calculadora de tamano muestral GRANMO,
version 7.12, abril de 2012 (software libre) para esti-
mar el nimero de pacientes necesarios para el estudio.
Para el analisis estadistico de los datos se ha utilizado el
programa G-Stat 2.0 (software libre). Las variables cualita-
tivas han sido expresadas como porcentaje y las variables
cuantitativas como media y desviacion estandar (DE). Las
prevalencias de hipoglucemia grave con y sin pérdida de
conciencia e inadvertida han sido expresadas con su inter-
valo de confianza del 95% para la proporcion. El contraste
de la Z-proporcion se calculé a partir del valor esperado
para la hipotesis nula del 35% estimada a partir del estudio
de Pedersen-Bjergaard de 2017"°. La dependencia entre las
variables hipoglucemia grave e inadvertida ha sido evaluada
mediante el test de la 2. Se utilizé el test de la t de Student
para la comparacion de las medias entre 2 grupos indepen-
dientes, previa evaluacién de la igualdad de las varianzas
(test F de Snedecor). Se consideraron con significacion esta-
distica los valores de p <0,05.

Resultados

Se han incluido datos de 88 pacientes atendidos de manera
consecutiva, que cumplian todos los criterios de inclusion y
ningun criterio de exclusion.

La edad media era de 40,7 anos (DE: 13,4) y el tiempo
de evolucion era de 18,6 anos (DE: 10,5). El 57,9% de los
pacientes (51) eran hombres y el 42,1% (37) eran mujeres.
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Tabla 1

Relacion entre hipoglucemia inadvertida e hipoglucemia grave con y sin pérdida de conciencia

Pacientes con hipoglucemia grave SIN
pérdida de conciencia

Pacientes con hipoglucemia grave
CON pérdida de conciencia

Si (%) No (%) Si (%) No (%)
Pacientes con hipoglucemia inadvertida Si 22 (62,9) 14 (26,4) 10 (100) 26 (33,3)
No 13 (37,1) 39 (73,6) 0 (0) 52 (66,7)
p <0,05 <0,05

El 72,7% (64) estaban en tratamiento con multiples dosis
de insulina (MDI) y el 27,3% (24) estaban en tratamiento
con infusién subcutanea continua de insulina (ISCI). EL 79,6%
(70) utilizaban controles de glucemia capilar, el 4,6% (4)
monitorizacion sin alarmas (sistema flash) y el 15,9% (14)
monitorizacion continua de glucosa (MCG) con alarmas (sis-
tema integrado ISCl+ MCG con suspension en prediccion de
hipoglucemia). La HbA1c era de 7,5% (DE: 0,9) en el conjunto
de los pacientes.

EL 39,8% (IC 95%: 29,5-50,1) de los pacientes habian pre-
sentado algun episodio de hipoglucemia grave sin pérdida
de conciencia durante los ultimos 6 meses, sin diferencias
estadisticamente significativas respecto al valor esperado
del 35% (p=0,35). El 11,4% (IC 95%: 5,6-19,9) de los pacien-
tes habian presentado algun episodio de hipoglucemia grave
con pérdida de conciencia durante los Ultimos 12 meses.
El 40,9% (IC 95%: 30,6-51,9) de los pacientes presentaban
hipoglucemias inadvertidas en el test de Clarke.

Se descart6 la independencia (p < 0,05) entre las variables
hipoglucemia inadvertida e hipoglucemia grave con pérdida
de conciencia y entre las variables hipoglucemia inadvertida
e hipoglucemia grave sin pérdida de conciencia (tabla 1)
mediante el test de la x2.

La presencia de hipoglucemia grave con pérdida de con-
ciencia se asociaba con una mayor edad y un mayor tiempo
de evolucion (tabla 2). La presencia de hipoglucemias inad-
vertidas se asociaba con una mayor edad y con un menor
valor de HbA1c (tabla 2). No se objetivo asociacion estadis-
ticamente significativa entre hipoglucemia grave sin pérdida
de conciencia y edad, tiempo de evolucion o HbA1c (tabla 2).

No se objetivaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la prevalencia de hipoglucemia grave con o sin
pérdida de conciencia o hipoglucemia inadvertida en funcién
del tipo de tratamiento ni del método de monitorizacion de
la glucemia.

Discusion

En nuestro trabajo, hemos tratado de poner en evidencia la
magnitud de 2 graves problemas asociados al tratamiento de
la diabetes tipo 1: la hipoglucemia inadvertida y la hipoglu-
cemia grave con y sin pérdida de conciencia.

Las tasas de incidencia y prevalencia de hipoglucemia
grave pueden llegar a ser ampliamente variables entre los
distintos estudios de pacientes con diabetes tipo 1 por dife-
rentes motivos'®: si consideramos la hipoglucemia grave
como la hemos definido anteriormente, la incidencia sera
mucho mayor que si solo consideramos una hipoglucemia
grave cuando se requiere atencion urgente en un hospi-
tal para la administracion de glucagon o glucosa por via
intravenosa. Saber si un paciente ha presentado una hipo-
glucemia grave es complicado. La opinion de un familiar o
acompafnante puede desvelarnos episodios de hipoglucemia
no referidos por el paciente. Otro de los factores que afectan
a los resultados es el nimero de hipoglucemias que presenta
el paciente, ya que suelen minimizarse cuando se presentan
episodios repetidos?'-?2. Muchos de los estudios que reflejan
las tasas de hipoglucemia grave han sido hechos en el con-
texto de ensayos controlados y aleatorizados para evaluar
nuevos farmacos. En estos casos el rigor metodologico es
exhaustivo, pero los criterios de inclusion y exclusion pueden
hacer que la poblacion final del estudio no sea representa-
tiva de los pacientes atendidos en la vida real?’.

La cohorte estudiada nos ha permitido confirmar que la
prevalencia de hipoglucemia grave sin pérdida de conciencia
(el 39,8% de nuestros pacientes han presentado, al menos,
un episodio de hipoglucemia grave sin pérdida de concien-
cia durante los Gltimos 6 meses) y de hipoglucemia grave
con pérdida de conciencia (el 11,4% de los pacientes han
presentado, al menos, un episodio de hipoglucemia grave
con pérdida de conciencia durante el Ultimo afio) son muy

Tabla 2 Caracteristicas clinicas en relacion con la presencia de hipoglucemia grave con o sin pérdida de conciencia e hipoglu-

cemia inadvertida

Hipoglucemia grave CON

Hipoglucemia grave SIN Hipoglucemia

pérdida de conciencia pérdida de conciencia inadvertida
Si No Si No Si No
Edad actual (media/DE) 51,9/9,2  39,3/13,2 41,5/13,4 40,2/13,4 47,5/12,0 36/12,3
p <0,05 0,6420 <0,05
Tiempo de evolucion (media/DE) 26,8/9,2 17,5/10,2 20,3/9,0 17,4/11,4 20/11,4 18/10,0
p <0,05 0,2040 0,2963
HbA1c (media/DE) 7,0/0,5 7,5/0,9 7,4/1,0 7,5/0,9 7,1/0,7 7,7/0,9
p 0,1439 0,5858 <0,05
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elevadas y no difieren de una manera significativa de los
resultados previamente expuestos por otros autores'®.

Los resultados del estudio DCCT demostraron que un tra-
tamiento mas fisioldgico basado en el uso de multiples dosis
de insulina o de terapia con infusion subcutanea continua
de insulina junto a un programa de educacion diabetologica
con el objetivo de conseguir mejores valores de HbA1c se
asociaba con una reduccion en el riesgo de aparicion o pro-
gresion de las complicaciones asociadas a la hiperglucemia.
Sin embargo, este mismo estudio puso de manifiesto que la
consecucion de unos objetivos mas estrictos de HbA1c se
asociaba con un riesgo 3 veces mayor de episodio de hipo-
glucemia grave?*.

La presencia de hipoglucemias de repeticiéon secundarias
al tratamiento con insulina en los pacientes con diabetes
tipo 1 se ha relacionado con un mecanismo adaptativo que
permite a los pacientes seguir manteniendo su actividad
cerebral a pesar de encontrarse en una situacion de franca
hipoglucemia bioquimica'?. Este mecanismo, a priori pro-
tector, se acompana, sin embargo, de una disminucion e
incluso pérdida de la capacidad del paciente para percibir la
situacion de hipoglucemia, lo que lo convierte en un meca-
nismo desadaptativo, ya que incrementa de una manera
notable el riesgo de episodio de hipoglucemia grave'.

En nuestro trabajo, la prevalencia de pacientes con hipo-
glucemia inadvertida (el 40,9% de los pacientes analizados
presentaron hipoglucemias inadvertidas en el test de Clarke)
resultd superior a lo esperado, si bien comparable a la
descrita en una poblacion con una metodologia de estu-
dio claramente diferentes (pacientes con diabetes tipo 1
que registraban sus respuestas a través de una plataforma
online)®.

Los pacientes con hipoglucemias inadvertidas presen-
taban en nuestro trabajo un valor de HbA1c clinica y
estadisticamente inferior a los pacientes sin hipoglucemias
inadvertidas y se confirma la dependencia entre las varia-
bles hipoglucemia inadvertida e hipoglucemia grave con y
sin pérdida de conciencia.

En la actualidad, existen diferentes alternativas tera-
péuticas dirigidas a recuperar la capacidad del paciente
de identificar la situacion de hipoglucemia y, de esta
manera, reducir el riesgo de hipoglucemia grave. Estas
opciones terapéuticas siempre pasan por evitar, en la
medida de lo posible, los episodios de hipoglucemia repe-
tidos mediante el uso de programas educativos especificos
que ayuden al paciente a reconocer las hipoglucemias'®,
el uso de insulinas asociadas a un menor riesgo de hipo-
glucemias, la MCG intersticial o los sistemas integrados
con suspension de la infusion de insulina en prediccion de
hipoglucemia.

Sin embargo, el aspecto basico para reducir el riesgo de
hipoglucemia grave con o sin pérdida de conciencia asociada
al tratamiento de la diabetes tipo 1 sera la deteccion de
aquellos pacientes con un mayor riesgo’.

En conclusion, los pacientes con diabetes tipo 1 e hipo-
glucemias de repeticion tienen incrementado el riesgo de
hipoglucemias inadvertidas y estas favorecen la aparicion de
hipoglucemia grave con o sin pérdida de conciencia. Nues-
tro estudio ha puesto de manifiesto la magnitud de este
problema en nuestro medio y la necesidad de incorporar la
evaluacion de estos aspectos de manera sistematica en la

practica clinica para planificar posibles recursos necesarios y
seleccionar y priorizar las mejores estrategias de resolucion
adaptadas al paciente.
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