Revisiones

Los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 necesitan un tratamiento
intensivo con insulina para evitar el
desarrollo o la evolucion de las
complicaciones microangiopaticas; sin
embargo, este tratamiento lleva parejo
un alto riesgo de hipoglucemia que
limita, en la mayoria de los casos, la
consecucion de un estricto control
glucémico. El organismo dispone de
una serie de medidas de respuesta
ante la disminucion las
concentraciones circulantes de
glucosa con objeto de mantener un
adecuado suministro de glucosa al
cerebro. Estas respuestas se inician
con la inhibicién de la secrecién de
insulina, que se sigue inmediatamente
de un aumento de la secrecion de
glucagon. A continuacién, se produce
la secrecion de adrenalina y
noradrenalina y, mas tardiamente, se
produce un aumento de la secrecion
de la hormona del crecimiento y de
cortisol. En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 de larga duracién, con
antecedentes de hipoglucemias
frecuentes y con hipoglucemias no
reconocidas, la secrecion de
hormonas contrarreguladoras se
produce a concentraciones circulantes
de glucosa mas bajas que en sujetos
no diabéticos. Estos pacientes pierden
los sintomas simpaticos y
parasimpaticos que les permiten
tomar medidas apropiadas para
corregir la hipoglucemia. La ausencia
de reconocimiento de la hipoglucemia
constituye no sélo un grave riesgo
para la vida del paciente diabético,
sino también una situacidon que
compromete seriamente su calidad de
vida. Las hipoglucemias inadvertidas
pueden revertir evitando
cuidadosamente la aparicién de
nuevas hipoglucemias. La prevencion
de la hipoglucemia requiere diferentes
estrategias que incluyen la educacién
del paciente, la monitorizacion
frecuente de la glucemiay la
modificacion de las pautas de insulina.

Palabras clave: Hipoglucemia. Diabetes me-
llitus tipo 1. Adrenalina. Noradrenalina. Glu-
cagon. Insulina.
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PHYSIOPATHOLOGY OF HYPOGLYCEMIA IN DIABETES
MELLITUS

Patients with type 1 diabetes require intensive insulin therapy
to prevent the development or progression of microangiopathic
complications. However, this treatment has a high risk of
hypoglycemia, which limits strict glycemic regulation. There are
several reactions against decreased circulating glucose levels
that are directed to supplying adequate glucose to the brain. The
initial factor involved in hypoglycemia counter-regulation is
suppression of insulin secretion, immediately followed by an
increase in glucagon release. These responses are followed by
adrenaline and noradrenaline secretion, and subsequently by an
increase in growth hormone and cortisol release. In patients with
longstanding type 1 diabetes and previous frequent
hypoglycemic episodes with hypoglycemic unawareness,
counter-regulatory hormone secretion occurs at lower glycemic
levels than in healthy subjects. These patients lose the
sympathetic and parasympathetic symptoms that allow them to
take appropriate corrective measures. Hypoglycemic
unawareness not only presents a serious risk to the patient’s life,
but also causes quality of life to deteriorate. Hypoglycemic
unawareness can be reversed by carefully preventing new
episodes. Prevention of hypoglycemia requires various
strategies, including patient education, frequent glucose
monitoring and changes in insulin regimen.

Key words: Hypoglycemia. Type 1 diabetes mellitus. Adrenaline. Noradrenaline. Glu-
cagon. Insulin.

La hipoglucemia es la complicacién aguda més frecuente del
tratamiento de la diabetes mellitus. Mds del 35% de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 experimenta durante la evolucién de la en-
fermedad, al menos, un episodio de hipoglucemia grave que re-
quiere atencidn por otra persona. Los resultados del Diabetes Con-
trol and Complications Trial han demostrado que el tratamiento
intensivo con insulina aumenta 3,3 veces el riesgo de hipogluce-
mia grave frente al tratamiento convencional, y que mas del 50%
de los episodios de hipoglucemia se produce durante la noche!.
Por otro lado, en este estudio prospectivo se demostré que el buen
control glucémico puede prevenir la aparicién de complicaciones
microangiopdticas. Por tanto, el riesgo de hipoglucemia supone,
hoy dia, el factor limitativo en la consecucién de un estricto con-
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trol glucémico. Las causas de hipoglucemia en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1 son multiples y se
recogen en la tabla 1. Algunas causas se relacionan
con un exceso absoluto o relativo de insulina que in-
cluyen la dosis, el tipo de insulina y el momento de su
administracion, el horario de las comidas y de los su-
plementos, el ejercicio fisico, la ingestién de alcohol y
la funcidn renal. Otros factores de riesgo de hipoglu-
cemia se relacionan con mecanismos de contrarre-
gulacién inadecuados que incluyen historia previa de
hipoglucemia grave o de hipoglucemias asintomati-
cas, insulinoterapia intensiva, hipoglucemia reciente y
neuropatia autonémica establecida.

La incidencia de hipoglucemia grave en los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 es de 1 a 3 por 100 pa-
cientes por afio’. Esta frecuencia se triplica en pacien-
tes mayores de 75 afios, con ingresos hospitalarios
recientes y que reciben mdltiples firmacos®. Si bien la
incidencia de hipoglucemia es inferior en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que en los de tipo 1, se
trata de una complicacién temida y, en lineas genera-
les, limita, incluso con mads intensidad, la consecucion
de un estricto control en estos individuos.

El organismo dispone de medidas de emergencia
para combatir la hipoglucemia, como son la aparicién
de una serie de sintomas de alarma que incitan a la in-
gestion de alimento y la secrecién de diferentes hor-
monas dirigidas a aumentar las concentraciones de
glucosa en sangre a través de distintos mecanismos.
Todas estas medidas son necesarias ya que el cerebro
necesita obligadamente un aporte continuo de glucosa
como sustrato energético. Estos mecanismos de defen-
sa ante la caida de la glucosa en sangre pueden estar
alterados en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
y, por tanto, la hipoglucemia puede convertirse en un
riesgo grave para sus vidas.

MECANISMOS DE CONTRARREGULACION
DE LA HIPOGLUCEMIA

Ante una situacién de disminucién de las concentra-
ciones de glucosa en sangre se produce una serie de
acontecimientos tendentes a normalizar la glucemia.
Esta serie de respuestas que tiene el organismo sigue
un proceso escalonado y va apareciendo en funcion de
un umbral de glucosa que puede variar en escasos
mg/dl de una persona a otra (tabla 2). Utilizando el
método de pinzamiento de la glucemia a valores pro-
gresivamente menores (desde 90 a 40 mg/dl) mediante
infusion simultdnea de insulina y de glucosa intrave-
nosa, diferentes autores han establecido que en indivi-
duos no diabéticos tan s6lo una reduccién de la gluce-
mia de 10 mg/dl es capaz de disminuir la secrecidn
endbgena de insulina*’. Esta primera respuesta es fun-
damental para que se produzca la segunda respuesta,
que es la secrecion de glucagdn por las células alfa del
islote pancredtico. El glucagén estimula la produccién
hepética de glucosa al aumentar la glucogendlisis y

TABLA 1. Causas de hipoglucemia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1

Exceso absoluto o relativo
de insulina
Insulina: dosis, momento

Contrarregulacion
comprometida
Historia de hipoglucemia grave

y tipo
Comidas y suplementos Hipoglucemia asintomatica
Ejercicio Terapia intensiva

Interaccion drogas y alcohol
Sensibilidad a la insulina
Insuficiencia renal

Hipoglucemia reciente
B-bloqueadores (?)
Neuropatia autonoma establecida

TABLA 2. Umbral glucémico de respuesta a la
disminucion de la glucemia (mg/dl) en sujetos
normales y en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 con insulinoterapia intensiva

Normales Diabetes
mellitus tipo 1
dInsulina 80
TGlucagén 70
T Adrenalina 68 45
THormona del crecimiento 65 50
TNoradrenalina 65 47
TCortisol 55 44
Sintomas auténomos 60
Sintomas neuroglucopénicos 50
Deterioro cognitivo 49

también la gluconeogénesis. La secrecién de glucagén
estd regulada de forma negativa por el ambiente de in-
sulina existente en el islote. El mecanismo de secre-
cion de glucagon ante la hipoglucemia parece ser mul-
tiple®. La hipoglucemia per se estimula directamente
la secrecion de glucagdn e indirectamente a través de
impulsos simpdticos y parasimpaticos. Ademas, la su-
presion de la secrecidn de insulina mediada por el des-
censo de glucosa desinhibe el efecto ténico frenador
que la insulina ejerce sobre las células alfa.

De forma solapada a la secreciéon de glucagén ante
el descenso de la glucemia se produce un aumento en
la secrecién de adrenalina. El umbral de glucemia es-
timado para que se produzca esta respuesta se encuen-
tra en torno a los 68 mg/dl. El umbral glucémico de
secrecion de noradrenalina se encuentra en torno a 65
mg/dl. Estas hormonas aumentan los valores de gluce-
mia a través de diferentes mecanismos: a) aumentan
la produccion hepdtica de glucosa promoviendo la
gluconeogénesis y la glucogendlisis; b) disminuyen la
captacién periférica de glucosa, y c) inhiben la secre-
cion de insulina.

Tras la estimulacion del sistema auténomo simpati-
co y parasimpdtico se sucede la aparicion de sintomas
autonémicos a un valor de glucemia algo inferior, en
torno a los 58 mg/dl. Los sintomas de respuesta adre-
nérgica son palpitaciones, nerviosismo y temblor, y
los de respuesta parasimpdtica son sudacidn, sensa-
cién de hambre y hormigueo.

Todas estas respuestas de secrecion hormonal se su-
ceden de forma rdpida y consiguen normalizar las ci-
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fras de glucemia en cuestién de unos 10-20 min. Ante
la hipoglucemia también se segregan otras hormonas
hiperglucemiantes como la hormona del crecimiento y
el cortisol, si bien estas respuestas son mas tardias y
no decisivas para combatir de forma aguda la hipoglu-
cemia, si ejercen un papel cuando la hipoglucemia es
mantenida.

Las funciones corticales del sistema nervioso cen-
tral no se ven afectadas hasta que las cifras de glu-
cemia descienden a valores en torno a 50 mg/dl
Entonces aparecen los denominados ‘“‘sintomas neuro-
glicopénicos”, que consisten en dificultad en concen-
trar la atencion, enlentecimiento en la respuesta ver-
bal, visién borrosa y obnubilacién. En el caso de
progresar, puede aparecer coma, convulsiones y muer-
te. En la tabla 2 se recogen los umbrales glucémicos
de respuesta hormonal y sintomadtica ante la disminu-
cion de valores de glucemia en sujetos normales y en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sometidos a tra-
tamiento intensivo, recogidos de diversas fuentes.

DEFENSA DEL CEREBRO ANTE
LA HIPOGLUCEMIA

El cerebro tiene un consumo continuo de glucosa
que representa mds del 50% del consumo corporal to-
tal en el estado postabsortivo. La glucosa circulante
atraviesa la barrera hematoencefdlica a través de los
capilares mediante difusion facilitada por el gluco-
transportador GLUTT1 presente en la membrana de las
células endoteliales’. La entrada de glucosa en el cere-
bro, generalmente, excede los requerimientos energé-
ticos, es decir, existe un mecanismo que facilita la dis-
ponibilidad de glucosa en el cerebro. Las neuronas, a
su vez, disponen de un glucotransportador especifico,
el GLUTS3, presente en sus membranas plasmaticas®,

En sujetos diabéticos que sufren episodios repetidos
de hipoglucemia se ha observado que el umbral de
respuesta secretora de catecolaminas, asi como de la
aparicion de sintomas auténomos, desciende de forma
importante’. Estos pacientes no presentan sintomas
neuroglicopénicos hasta que sus valores de glucemia
descienden a valores en torno a 40 mg/dl. Es decir, es-
tos pacientes soportan bien valores bastante bajos de
glucemia. Esta situacién de mayor tolerancia a la hi-
poglucemia se ha explicado como un mecanismo de
adaptacidn cerebral. En estudios realizados en ese tipo
de pacientes se ha comprobado que durante los episo-
dios de hipoglucemia el cerebro mantiene un flujo
sanguineo normal, mientras que la captacion de gluco-
sa aumenta'. Esta situaciéon de mayor extraccion de
glucosa plasmatica podria explicarse por un aumento
de la expresion del GLUTI1 en el endotelio vascular
cerebral y del GLUT3 en las propias neuronas, como
se ha demostrado en estudios experimentales en ratas
sometidas a hipoglucemia!'!?,

Si bien este mecanismo adaptativo del cerebro para
tolerar la hipoglucemia es beneficioso para preservar
las funciones cognitivas, resulta perjudicial para el pa-
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ciente diabético, ya que le introduce en un circulo vi-
cioso de hipoglucemias no reconocidas como veremos
mds adelante.

MECANISMOS DE CONTRARREGULACION
EN EL PACIENTE CON DIABETES MELLITUS
TIPO 1

Al comienzo de la enfermedad las respuestas de con-
trarregulacién ante la hipoglucemia que presenta el pa-
ciente con diabetes mellitus tipo 1 son superponibles a
las del sujeto no diabético. En los 5 afios siguientes se
observa una disminucién de la secrecién de glucagén
ante la hipoglucemia y, generalmente, la secrecion de
esta hormona es inexistente tras 15 afios de enferme-
dad. Asi pues, en el paciente con diabetes tipo 1 se de-
sarrolla una alteracion, claramente adquirida, en la res-
puesta de glucagdn ante la hipoglucemia. Este defecto
de la célula alfa es especifico para la hipoglucemia, ya
que la secrecion de esta hormona en respuesta a la argi-
nina se mantiene normal, y la secreciéon de glucagén
estd elevada en las situaciones de hiperglucemia en es-
tos pacientes. El mecanismo de la alteracién en la se-
crecién del glucagén ante la hipoglucemia en el pacien-
te diabético sigue siendo poco conocido. Se considera
que la pérdida de las células beta debe desempenar un
papel importante al desaparecer el efecto ténico inhibi-
dor local de la insulina. Es posible también que se
deba a una disfuncién del sistema auténomo, quizd
por la hiperglucemia o, como en algunos estudios se
ha documentado, por hipoglucemias de repeticién®.

Como se ha indicado con anterioridad, la secrecion
de glucagoén es fundamental para defenderse de la hi-
poglucemia, por lo que los pacientes con diabetes me-
Ilitus tipo 1 dependen de una adecuada respuesta de
catecolaminas ante esta situacidon. La respuesta del
sistema nervioso auténomo falla en muchos pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, no sélo en los que desa-
rrollan la complicacién de la neuropatia auténoma
sino también en pacientes que no perciben los sinto-
mas auténomos de hipoglucemia, fundamentalmente
tras episodios repetidos de hipoglucemia®!'*!>, En es-
tos pacientes el dintel de glucemia para presentar sin-
tomas es mucho mds bajo y, en ocasiones, entran
directamente en situacién de neuroglucopenia. El nu-
mero de episodios graves de hipoglucemia que pueden
llegar a presentar es de 2,8 por paciente al afio frente a
0,5 en pacientes con percepcion normal de la hipoglu-
cemials.

El mecanismo que produce la disfuncién del siste-
ma nervioso autondémico en el paciente con diabetes
mellitus tipo 1 no esté claro. La presentacion de episo-
dios recurrentes de hipoglucemia predispone a dismi-
nuir el umbral glucémico de respuesta'’. Se ha com-
probado que en sujetos normales la induccién de
hipoglucemia mantenida durante 2 h produce una dis-
minucién de respuesta del glucagén, la adrenalina, la
noradrenalina y el polipéptido pancredtico a una se-
gunda induccién de hipoglucemia. Los sintomas auto-
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nomos aparecian con valores de glucemia mas bajos y
las funciones cognitivas se mantenfan'®. En sujetos
diabéticos con hipoglucemias de repeticion se ha com-
probado que una vigilancia estrecha que evite la apari-
cién de hipoglucemia a lo largo del tiempo revierte el
defecto en la secrecion de catecolaminas y restaura le-
vemente la respuesta del glucagén ante la hipogluce-
mia. Esta intervencion también restaura la apreciacion
de los sintomas auténomos'-2!.

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es la ma-
yor predisposicion a la hipoglucemia tras el ejercicio
fisico. Se sabe que el ejercicio fisico aumenta la sensi-
bilidad a la insulina, por lo que los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 deben siempre ajustar la dosis de
insulina o incrementar la ingestion de carbohidratos,
no sélo antes y durante la realizacién del ejercicio,
sino también cuando éste ha finalizado. Ademas, el
antecedente de hipoglucemia puede disminuir la res-
puesta de hormonas contrarreguladoras que tiene lu-
gar durante el ejercicio, como se ha documentado en
sujetos normales??. Este mecanismo podria acontecer
en el paciente diabético con antecedentes de hipoglu-
cemia, y la realizacién de ejercicio fisico podria au-
mentar el riesgo de hipoglucemia ulterior.

TRATAMIENTO DE LA HIPOGLUCEMIA

Las hipoglucemias leves o moderadas deben tratarse
con la ingestion de glucosa (10-20 g) e hidratos de
carbono complejos. Es importante evitar un exceso de
glucosa para no producir hiperglucemia. Las hipoglu-
cemias graves, en las que el paciente es incapaz de in-
gerir glucosa, deben tratarse con glucagén (0,5 mg en
nifios y 1 mg en adultos) por via subcutdnea o intra-
muscular. La recuperacién se observa en unos 10 min
y en ese momento se debe ingerir hidratos de carbono
complejos. La alternativa al glucagdn es la glucosa in-
travenosa (10-25 g).

Las hipoglucemias inducidas por sulfonilureas se
tratan habitualmente con glucosa intravenosa. No obs-
tante, es frecuente observar hipoglucemia recurrente
al retirar la infusion de glucosa debido a que la sulfo-
nilurea ain no eliminada sigue estimulando la secre-
cién de insulina. Una alternativa al tratamiento con
glucosa es el octreétido, administrado por via subcuta-
nea, que inhibe la secrecion de insulina.

La prevencion de la hipoglucemia es, sin duda, el
gran reto en el tratamiento del paciente diabético en el
que se instaura un tratamiento intensivo. Los diferen-
tes regimenes de insulina de que disponemos no con-
siguen un perfil fisiolégico y las multiples variables
que existen en el dia a dia —raciones de hidratos de
carbono con sus diferentes indices glucémicos, vacia-
miento gastrico, actividad fisica, emociones— dificul-
tan la consecucién de un control de la glucemia en
rangos 6ptimos. La introduccién de andlogos de insu-
lina, como la Lispro, estd demostrando beneficios al
inducir menos hipoglucemias??. Otro andlogo atin no
comercializado, la insulina Glargina, que tiene una ab-

sorcidn lenta y produce un perfil de insulina plano du-
rante unas 22 horas, ha demostrado reduccién de hipo-
glucemias nocturnas en algunos ensayos clinicos®.
Algunos autores apoyan el uso de insulina subcutdnea
continua mediante bombas de infusion, al encontrar
menos episodios de hipoglucemia®. Préximamente,
dispondremos de medidores de glucosa continuos, con
sistema de alarma para concentraciones predetermina-
das de glucosa, que sin duda serdn de mucha utilidad.
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