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Resumen

Los pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) e hipoglucemias graves de repeticion presentan de ma-
nera generalizada una alteracion en la percepcion y la respuesta sintomatica ante las mismas.
La utilizacion de sistemas de infusion subcutanea continua de insulina mejora ambas alteracio-
nes y estas mejoras se producen sin objetivarse un deterioro en el control glucémico evaluado
por hemoglobina glucosilada (HbA,.) junto con una mejoria en los parametros de variabilidad
glucémica. Asimismo, su uso se asocia a una mejoria en la calidad de vida de estos pacientes.
Inclusive en un grupo de pacientes jovenes con DM1, la presencia de un mayor grado de ateros-
clerosis preclinica se asocia fundamentalmente a la edad y a la duracion de la enfermedad. Las
alteraciones pueden observarse en diferentes territorios vasculares y se asocian a defectos en
la funcion endotelial. Aquellos pacientes con un mayor grado de aterosclerosis preclinica tien-
den a presentar peores perfiles de control metabélico y de parametros de inflamacion crénica.
Los episodios repetidos de hipoglucemia confieren, ademas de lo ya mencionado, un peor pro-
nostico cardiovascular a estos pacientes.

© 2013 Sociedad Espafiola de Diabetes. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Hypoglycemia and type 1 diabetes. The enemy with a thousand faces

Abstract

Type 1 diabetic (T1D) patients with repeated severe hypoglycemic episodes usually show a
reduced ability to recognize hypoglycemic signs and symptoms. The use of continuous
subcutaneous insulin infusion not only improves both alterations but also is associated with a
non deletereous efect in metabolic control evaluated in terms of glycated hemoglobin (HbA,.)
and with an improvement in glycemic variability. Moreover, the use of this systems is associated
with an improvement in self-reported quality-of-life.

Even in a group of young adult patients with T1D, the presence of atherosclerosis is mostly related
to age and disease duration. Both endothelial dysfunction and structural damage in different
territories might be present in these subjects. Patients with higher degrees of atherosclerosis present
worse glycemic control and alterations in different inflammation parameters. Repeated episodes of
hypoglycemia are also associated with a worse cardiovascular prognosis in these subjects.
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Introduccion

A partir de los datos del estudio DCCT' y de los publicados pos-
teriormente por el estudio EDIC'? se afirma que el tratamiento
intensivo con insulina y el estricto control glucémico deben ser
el estandar en el tratamiento de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1) desde el debut de la enfermedad.

Ainos después se describen las primeras contrapartidas
del tratamiento intensivo con insulina en estos pacientes.
En primer lugar, esta modalidad terapéutica se asocia inde-
fectiblemente con un aumento en la aparicion de hipogluce-
mia e hipoglucemia grave (HG) del orden de tres a cuatro
veces segln los estudios®. Asimismo, las hipoglucemias de
repeticion condicionan en algunos pacientes la aparicion de
hipoglucemias desapercibidas o inadvertidas y estas multi-
plican el riesgo de aparicion de HG en los pacientes que las
sufren ante su incapacidad para responder adecuadamente
ante este efecto adverso. Ambas situaciones obligan a rees-
tructurar los objetivos del tratamiento y en algunos casos a
contraindicar algunas formas de tratamiento intensificado,
sin que el paciente pueda beneficiarse a largo plazo de los
efectos favorables asociados al mismo.

Frente a la situacion que nos ocupa y ante el fracaso del
tratamiento intensivo convencional con multiples dosis de
insulina (MDI), las hipoglucemias de repeticion, las hipoglu-
cemias desapercibidas y las HG suponen en nuestro medio
una de las causas mas frecuentes de mal control metabélico
e indicacion de tratamiento no convencional alternativo.
Desde que se introdujo en el Servei Catala de la Salut el uso
de los infusores subcutaneos continuos de insulina (ISCI), el
mal control metabdlico asociado a la hipoglucemia de repe-
ticion ha constituido mas del 60% de las indicaciones®.

Por otro lado, son multiples los estudios que han demostra-
do que los pacientes con DM1, aun aquellos asintomaticos,
presentan signos de aterosclerosis y enfermedad cardiovascu-
lar (ECV) precoz en mayor proporcion que los pacientes con-
trol sin la enfermedad. Asimismo, y sobre todo a partir de la
evaluacion cardiovascular pormenorizada de pacientes candi-
datos al trasplante de islotes pancreaticos, sabemos que los
pacientes con DM1 y control labil (incluyendo aquellos con
hipoglucemias de repeticion) presentan un perfil de riesgo de
ECV mas desfavorable que los pacientes con DM1 control con
la misma duracion de la enfermedad y el mismo perfil de
complicaciones microvasculares asociadas.

Sin embargo, las posibles vias fisiopatologicas a través de
las cuales el mal control metabdlico crénico de los pacien-
tes con DM1 e hipoglucemias recurrentes se relaciona con
ECV precoz han sido poco estudiadas.

Eficacia y seguridad de los sistemas ISCI
en el tratamiento de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1

Nuestro primer trabajo® confirma los datos reportados por
otros grupos en los que se asocia el tratamiento con ISCI con
una reduccion en el valor de HbA,,, una reduccion en el ni-
mero de episodios de HG e hipoglucemias no graves (HNG),
asi como una mejoria en la percepcion de calidad de vida de
los pacientes®®.

Aunque este trabajo es observacional, desde nuestro pun-
to de vista incluye una de las mayores cohortes de pacientes

con DM1 en tratamiento con ISCI seguidos de forma prospec-
tiva durante 2 afnos completos de tratamiento. El valor de
HbA,. paso6 de 7,9 + 1,3% en el momento previo al inicio de
ISCla 7,3 £1,1% a los 2 anos de tratamiento (p < 0,001). Se
redujo, asimismo, el nimero de episodios de HG (0,31 +
0,46 a 0,07 + 0,25 HG por sujeto/ano; p < 0,001) asi como
también el niUmero de episodios de HNG (reduccion de los
pacientes que presentaban > 5 HNG/semana de 67 a 8;
p < 0,001). Finalmente, la percepcion de la calidad de vida
evaluada por diferentes cuestionarios especificos mejord
también de forma significativa.

Mal control metabélico por hipoglucemias
de repeticion en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1. Deteccion y caracterizacion
de este tipo de pacientes

Posteriormente, en un segundo trabajo°®, analizamos las ca-
racteristicas que mejor definen a los pacientes con DM1 con
hipoglucemias de repeticion. Diversos articulos han demos-
trado previamente que la hipoglucemia desapercibida predis-
pone a presentar con mayor frecuencia episodios de HG'™.
Ademas, un trabajo publicado recientemente demuestra que
aproximadamente un 20% de los pacientes con DM1 presentan
hipoglucemia desapercibida', lo que sugiere que a pesar de
los multiples avances tecnolégicos y en insulinoterapia, asi
como en programas especificos en educacion diabetoldgica,
la hipoglucemia y la hipoglucemia desapercibida siguen sien-
do un problema no resuelto en nuestros pacientes con DM1.

En este trabajo, analizamos la percepcion ante las hipo-
glucemias utilizando dos cuestionarios especificos'®'2 y com-
paramos los resultados con el gold standard, definido como
la consecucion de sintomas que desencadena un episodio de
hipoglucemia inducida de manera controlada. Cuando el
test de Clarke se comparo con el porcentaje de incremento
en la puntuacion de sintomas (escala de Edimburgo) entre la
hipoglucemia y la euglucemia®, se observé una sensibilidad
del 100% con una especificidad del 25% del cuestionario con
respecto al método de referencia. Con estos resultados,
consideramos que el test de Clarke podria utilizarse para
identificar de forma precoz a los sujetos con DM1 con hipo-
glucemia desapercibida (fig. 1).

Para la caracterizacion de este grupo de pacientes con
hipoglucemias quisimos también valorar el perfil glucémico
continuo y compararlo con la puntuacion en el test de Clar-
ke. De esta forma observamos que existia una correlacion
positiva entre la puntuacion en el test (peor percepcion) y
el porcentaje de tiempo con valores < 70 mg/dl durante los
3 dias de uso de un sistema de monitorizacién continua de la
glucosa (SMCG). Asimismo, el porcentaje de tiempo en hipo-
glucemia se correlacionaba negativamente con el incremen-
to de sintomas durante la hipoglucemia inducida.

Consecuencias de la diabetes mellitus tipo 1
y de la repeticion de episodios
de hipoglucemia en el arbol vascular

Para poder analizar qué ocurre a nivel del arbol vascular en
los sujetos con DM1 e hipoglucemias de repeticion necesita-
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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 azucar en
sangre esta bajo (R)

c. Yano tengo sintomas cuando mi aztcar en sangre esta
bajo (R)

2. ¢Ha perdido alguno de los sintomas que solia presentar
ante una bajada de azucar? (hipoglucemia)
a. Si(R)
b. No (A)

3. En los ultimos 6 meses ¢con qué frecuencia ha tenido
episodios de hipoglucemia 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 hipoglucemia)

a. Nunca (A)

b. 1/2 veces (R)

c. 1vezcada 2 meses (R)
d. 1vezalmes (R)

e. Mas de 1 vez al mes (R)

4. En el ultimo aio ¢con qué frecuencia ha tenido episodios
de hipoglucemia grave con pérdida de conocimiento?
(episodios acompaiados de pérdida de conciencia o
convulsiones que hayan requerido la administracion de
glucagon o glucosa intravenosa)

a. Nunca (A)
b. 1vez (R)
c. 2veces (
d. 3veces (
e. 5veces (
f. 6 veces (
g. 7 veces (
h. 8 veces (
i. 9veces (R)

j- 10 veces (R)

k. 11 veces (R)

I. 12 veces o mas (R)

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

. Nunca

De 1 a 3 veces

. 2 03 veces/semana
. 4 0 5 veces/semana
. Casi cada dia

P00 T

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

. Nunca

De 1 a 3 veces

. 2 03 veces/semana
. 4 0 5 veces/semana
. Casi cada dia

P00 T

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

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

a. 60-69 mg/dl (A)
b. 50-59 mg/dl (A)
c. 40-49 mg/dl (R)
d. Inferior a 40 mg/dl (R)

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

. Nunca (R)

. Casi nunca (R)

. Algunas veces (R)
. Casi siempre (A)
. Siempre (A)

OO0 0T

Figura 1

Cuestionario de Clarke et al para la valoracion de la percepcion ante las hipoglucemias. Adaptado de Clarke et al. Diabe-

tes Care. 1995;18:517-20. Version en lengua castellana validada por Jansa M, Giménez M, Salamero M, Vidal M, Conget |, Galindo M,
et al. Validacion en lengua castellana del cuestionario de percepcion de hipoglucemia Clarke. Ajut a la Recerca en Educacio Diabe-
tologica 2008. Associacio Catalana de Diabetis (ACD). Av Diab. 2011;27:24-5.

Puntuacion del cuestionario de percepcion ante la hipoglucemia Clarke. Si el paciente presenta 4 o mas respuestas con R, presenta
una reduccion de la percepcion de hipoglucemia (reduced awareness). Por el contrario, si presenta 2 o menos respuestas R, presen-
ta una percepcion conservada ante la hipoglucemia (normal awareness). Aquellos casos con resultado de R = 3 se consideran como

indeterminados.

bamos saber, en primer lugar, como se comportan nuestros
pacientes con DM1 en general respecto a una cohorte global
sin DM. Para ello, analizamos el c-IMT de un grupo de pa-
cientes jovenes con DM1 de nuestras consultas que no pre-
sentaban otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y lo
comparamos con su grupo etario, obtenido de una poblacion
de referencia™. Nuestro trabajo no es el primero en mostrar
un mayor c-IMT de los pacientes con DM1 comparados con
un grupo control'"7,

Nuestro grupo de pacientes con DM1 presentaba un c-IMT
medio que correspondia al del percentil 75 del mismo grupo
en la poblacion control. En el caso de la valoracion de la

presencia de placas de aterosclerosis, las diferencias aln
fueron mayores. El porcentaje de pacientes con placas de
nuestro estudio era similar al obtenido en el grupo de edad
10-15 anos mayor en la poblacion de referencia. Estos datos
apuntan a la relevancia de implementar estrategias de pre-
vencion de ECV en los pacientes con DM1 en general y en
aquellas subpoblaciones de alto riesgo en particular.
Avanzando un paso mas en el estudio de ECV precoz, nos
propusimos estudiar a un grupo de pacientes con DM1 de
nuestras consultas sin otros FRCV y sin complicaciones aso-
ciadas a su DM y compararlo con un grupo de controles sa-
nos, esta vez apareados por edad y sexo. El trabajo abarco
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no solo la evaluacion estructural mediante la cuantificacion
de c-IMT, sino que se completd con la inclusion de la valora-
cion del territorio femoral (f-IMT), el estudio funcional pre-
coz mediante flow-mediated dilatation (FMD) y la evalua-
cion del perfil glucémico continuo mediante un SMCG™.

Nuestros hallazgos pusieron en evidencia que los pacientes
con DM1 presentan signos de aterosclerosis subclinica en tér-
minos tanto estructurales como funcionales cuando se les com-
para con un grupo control y que estas alteraciones estructura-
les presentan una correlacién positiva con la edad y los afos de
evolucion de la DM1. Ademas, nuestros resultados sugieren que
estas alteraciones se asocian con una mayor variabilidad glucé-
mica obtenida a partir de los registros de un SMCG.

Estos resultados son similares a los publicados por otros
grupos previamente??22, Ademas, existen trabajos recientes
que demuestran disfuncion endotelial (con reduccién de
FMD) y engrosamiento de c-IMT en pacientes jovenes con
DM1 sin ECV ni microalbuminuria?. Por otro lado, en este
trabajo describimos una correlacion negativa entre la varia-
bilidad glucémica (representada por el indicador MAGE ob-
tenido a partir de 72 h de un SMCG) y la funcion endotelial
(FMD) y una correlacion positiva entre el MAGE y el valor del
c-IMT en nuestro grupo de pacientes con DM1.

Posteriormente, desarrollamos el trabajo central para
responder a nuestra hipotesis?*. Pretendiamos dilucidar si
la repeticion de episodios de hipoglucemia condicionaba
en un grupo de pacientes con DM1 un peor prondstico des-
de el punto de vista vascular. Para ello seleccionamos dos
grupos diferentes de pacientes con DM1: un grupo de pa-
cientes sin otros FRCV ni complicaciones cronicas, caracte-
rizados por presentar antecedentes de HG de repeticion y
una elevada frecuencia de HNG junto con hipoglucemia
desapercibida y un segundo grupo de pacientes con DM1
comparables en edad, sexo, afos de evolucion de la DM,

IMC, HbA,. y perfil lipidico, y que se caracterizaban por
presentar una baja frecuencia de HNG y una ausencia de
antecedentes de HG.

Los resultados de este trabajo demostraron que los pa-
cientes con DM1 e HG de repeticion presentaban peor perfil
de aterosclerosis preclinica respecto al grupo de pacientes
con DM1 control en términos no solo funcionales, sino tam-
bién estructurales (tabla 1).

Los pacientes con hipoglucemias de repeticion presenta-
ban mayor IMT en ambos territorios (carotideo y femoral) res-
pecto a los pacientes con DM1 control. Se realizd, posterior-
mente, una regresion linear multiple que confirmo la asocia-
cion entre la hipoglucemia de repeticion y el valor compuesto
de IMT en todo el territorio carotideo (c-IMTcomp) de forma
independiente de los otros FRCV estudiados.

A dia de hoy desconocemos cuales son los determinantes
especificos de dafo vascular en la DM1, la interrelacion en-
tre ellos y el tiempo de exposicion necesario para presentar
una alteracion cardiovascular preclinica. Nuestros resulta-
dos apuntan a que deberiamos considerar la hipoglucemia
de repeticion como un nuevo potencial factor de riesgo. La
exposicion a hipoglucemia de repeticion durante anos en
pacientes jovenes desencadenaria la presencia de ateros-
clerosis subclinica, la cual potencialmente podria transfor-
marse en eventos cardiovasculares en la edad adulta.

Por Gltimo, algunos trabajos han intentado analizar los
efectos de la hipoglucemia aguda disefiando complejos es-
tudios que finalmente han confirmado el efecto proinflama-
torio y protrombdtico de esta situacion?>2. En nuestro caso,
detectamos la elevacion de algunos de estos marcadores de
inflamacion o de alteracion de la funcion endotelial (leuco-
citos, ICAM-1, factor vW y fibrindgeno) ya desde el momen-
to basal en los sujetos con hipoglucemia de repeticion res-
pecto a los sujetos con DM1 controles (fig. 2).

Tabla 1 Resultados respecto a marcadores funcionales y estructurales de dafno vascular precoz entre pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) con hipoglucemias de repeticion y pacientes con DM1 controles
Grupo DM1 con hipoglucemias Grupo DM1 control Valor p
N =25 N =20
Medidas en la arteria braquial
Diametro arterial braquial basal (mm) 4,13 +0,76 3,80+ 0,74 NS
FMD maximo (%) 6,52 + 2,92 8,62 + 3,13 < 0,05
Medidas en la arteria carétida
Media en caroétida comin (cIMT, mm) 0,53 + 0,09 0,47 + 0,08 < 0,05
Media en bifurcacion carotidea (mm) 0,67 +0,18 0,50 + 0,07 < 0,02
Media en carétida interna (mm) 0,58 + 0,20 0,45 + 0,09 < 0,02
Media de todo territorio carotideo (cIMTcomp, mm) 0,59 + 0,13 0,47 + 0,07 < 0,01
Sujetos con placas carotideas (%) 8/25 0
Medidas en la arteria femoral
Media en femoral comUn (fIMT, mm) 0,51 + 0,17 0,39 + 0,09 < 0,05
Sujetos con placas femorales (%) 5/25 0
Sujetos con placas en area carotidea o femoral 10/25 0

Comparacion entre ambos grupos de pacientes con DM1 estudiados. Se valora la funcion endotelial mediante FMD vy las alteraciones
estructurales vasculares mediante la medida de IMT en territorio carotideo y femoral. Resultados del grupo de pacientes con DM1 con
hipoglucemias de repeticion respecto al grupo control de pacientes con DM1 sin hipoglucemias.
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Figura 2 Posibles efectos de la hipoglucemia aguda y de la hipoglucemia de repeticion a nivel vascular. Adaptado de Conget y Gi-

ménez. Diabetes Management. 2011;1:291-7.

A partir de los posibles efectos a nivel vascular de la hipoglucemia aguda, se sugiere que la repeticion de este fendmeno podria de-
sencadenar alteraciones funcionales y estructurales a nivel endotelial que podrian preceder a eventos clinicos posteriormente.

Utilidad y eficacia de los sistemas ISCI en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 e
hipoglucemias graves y no graves de repeticion

Para finalizar, nos propusimos evaluar la eficacia del trata-
miento con un sistema de tipo ISCI en un programa especifi-
camente disefado para pacientes cuya indicacion para el
tratamiento era la presencia de HG/HNG e hipoglucemia de-
sapercibida recurrentes?.

Tras 2 anos de seguimiento de estos pacientes, demostra-
mos una reduccion en los episodios de HG, asi como en los
episodios de HNG. Todo ello sin observar deterioro alguno en
las cifras de HbA,.. Ademas, evaluando la percepcion ante
los episodios de hipoglucemia mediante la utilizacion del
cuestionario de Clarke, también se demostr6é una mejoria
de la puntuacion en el mismo tras 2 afos de seguimiento
(fig. 3). Es decir, se podia conseguir una reduccion de las
hipoglucemias con una mejoria en su percepcion sin em-
peorar el grado de control glucémico evaluado mediante
HbA, en este subgrupo especifico de pacientes.

Se ha demostrado en diversos trabajos que en los pacien-
tes con hipoglucemia de repeticion e hipoglucemia desaper-
cibida, la prevencion meticulosa de nuevos episodios de hi-

poglucemia puede conseguir revertir las alteraciones fisiolo-
gicas asociadas a esta condicion®. La implementacion de
formas mas fisiologicas de reemplazar la secrecion de insu-
lina e inclusive el uso de los SMCG a “tiempo real” se han
demostrado como terapias eficaces de cara a mejorar el
grado de control y el manejo clinico de estos pacientes®'-3,

Conclusiones

- La hipoglucemia de repeticion se asocia con mayor c-IMT,
peor funcién endotelial (FMD) y con la elevacion de marca-
dores de inflamacion y de disfuncion endotelial. Podria
considerarse, pues, un factor potencialmente agravante
de la presencia de aterosclerosis subclinica en los pacien-
tes con DM1. Los mecanismos especificos mediante los
cuales se produce esta asociacion son, hoy en dia, poco
conocidos.

- El tratamiento con sistemas de tipo ISCI bajo un programa
especifico disenado para este subgrupo de pacientes se
asocia con una reduccion del nimero de episodios de HG y
de HNG, asi como con una mejoria en la percepcion ante
las hipoglucemias. Todo ello se consigue, ademas, sin pro-
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Numero de sujetos en cada categoria
251

20+

15+

101

% 6 12 18 24

Meses de seguimiento

Figura 3 NUmero de sujetos en cada una de las categorias esta-
blecidas por el test de Clarke a lo largo del seguimiento prospec-
tivo del grupo de pacientes con hipoglucemias de repeticion.

Segln la clasificacion en el test de Clarke, agrupamos a los pa-
cientes en tres categorias en funcion de la puntuacion obtenida
en el cuestionario: en negro, los sujetos clasificados como con
hipoglucemia desapercibida (puntuacion del test con R > 3, pa-
tologica), en gris oscuro los sujetos con percepcion indetermi-
nada (puntuacion con R = 3) y, finalmente, en gris los pacientes
con percepcion conservada ante las hipoglucemias segln el test
de Clarke (R < 3, normal). Se observa como los pacientes van
mejorando progresivamente la percepcion a lo largo del segui-
miento. De esta manera, a los 24 meses del inicio de la ISCI,
solo 3/20 sujetos presentaban hipoglucemia desapercibida.

ducir un deterioro en el valor de HbA,_ en estos sujetos.
Asimismo, esta mejoria también se asocia con una mejor
percepcion en la calidad de vida de los pacientes.
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