Substantial increase in incidence of severe hypoglycemia between
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Objetivo del estudio

En el articulo presentado, Holstein et al. comparan la incidencia de
hipoglucemia severa y las caracteristicas clinicas de los casos en una

poblacién alemana entre los periodos 1997-2000 y 2007-2010.

Introduccién

El principal factor limitante en la obtencion del control glucémico en los
pacientes diabéticos es la hipoglucemia, causa importante de morbilidad
y en ocasiones de eventos fatales. En los pacientes con diabetes de

larga evolucion y complicaciones establecidas, la hipoglucemia severa
puede incrementar el riesgo de mortalidad cardiovascular y total.

Disefio del estudio y métodos

Los autores han comparado los resultados de 2 estudios descriptivos
poblacionales, longitudinales prospectivos, realizados en un intervalo de
10 afios. La poblacion de referencia es una region de 200 000 habitantes
de Westphalia oriental, demogréaficamente estable entre ambos periodos,
con un mismo y Unico hospital terciario de referencia. La identificacion de
los casos se realizé mediante la determinacion de la glucemia en todo
paciente que preciso asistencia médica urgente, en el lugar de la primera
asistencia (exitus y resucitaciones excluidas) o a su llegada al servicio de
urgencias. Los casos de hipoglucemia severa se definieron como un
evento sintomatico con requerimiento de glucosa intravenosa confirmado

por una glucemia inferior a 50 mg/dl.

Resultados

El porcentaje de pacientes incluidos en ambos periodos es similar (85%
y 86.3% de los pacientes asistidos). La frecuencia de hipoglucemia
severa es de 0.68% (264 de 38 572 pacientes incluidos) en el primer
periodo, frente a 0.83% (495 de 59 990) en el segundo periodo. Un 5y
un 7% de los casos en el primero y segundo periodo respectivamente
son pacientes no diabéticos, en los que la hipoglucemia se ha

relacionado con enfermedad maligna avanzada, insuficiencia hepatica o



intoxicacion alcohdlica. La incidencia estimada de hipoglucemia severa
por 100 000 habitantes-afio ha aumentado de 33 a 62 en 10 afios. En el
andlisis por subgrupos, la incidencia de hipoglucemia severa en
pacientes con diabetes tipo 1 (DT1) se ha incrementado de 11.5 a 23.4
por 100 000 habitantes-afio, y en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) de
18.5 a 32.6. En ambos periodos la mayoria de los casos son pacientes
con DT2 (56% y 53% DT2 frente a 35% y 38% DT1). Unicamente en dos
casos, en el segundo periodo, la hipoglucemia se ha relacionado
directamente con un exitus, lo que supone una incidencia de mortalidad
por hipoglucemia de 0.25 por 100 000 habitantes-afio. Al estudiar las
caracteristicas clinicas de los casos, en primer lugar, tanto en los
pacientes con DT1 como en aquellos con DT2 se observa un incremento
de la frecuencia de comorbilidades (no especificadas) y del nimero de
farmacos habituales. En concreto, la prevalencia de insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina <60 ml/min) en los casos con DT2 ha
aumentado de 54% a 76%, y el nuamero de farmacos no
hipoglucemiantes prescritos por paciente de 3.3 a 7.7. En segundo lugar,
la HbAlc media ajustada al rango de referencia <5.0% ha disminuido de
una manera estadisticamente significativa entre ambos periodos: de
6.9% a 5.8% en los pacientes con DT1 y de 6.2% a 5.1% en los
pacientes con DT2. En tercer lugar, el porcentaje de pacientes con un
régimen de insulinoterapia intensivo es superior en el periodo 2007-2010
respecto al periodo previo (93% frente a 73% en DT1 y 22% frente a 0%
en DT2). Por dltimo, la incidencia de hipoglucemia severa en pacientes

con DT2 tratados con hipoglucemiantes orales (con y sin insulina) ha
aumentado de 8.8 a 10.3 por 100 000 habitantes-afio. Los casos
atribuidos a la glimepirida son 4 veces mas frecuentes que los atribuidos
a la glibenclamida, en relacion con una prescripcion poblacional del

primer farmaco 3 veces superior.

Discusién de los autores

Los autores recomiendan prudencia en la interpretacion de los
resultados. Este incremento de incidencia de hipoglucemia severa es
una constatacion epidemiolégica que acontece en un contexto de
cambios poblacionales y de nuevas medidas de politica sanitaria y
recomendaciones clinicas a nivel nacional. De hecho, el incremento de
los casos de hipoglucemia es concomitante a un incremento del numero
total de urgencias medicas. Tres circunstancias podrian explicar la
mayor incidencia de hipoglucemia severa: En primer lugar, el aumento
de la prevalencia de diabetes tipo 2 en un 37% en el pais entre 2000 y
2007. En segundo lugar, la disminucion del valor medio de la HbAlc de
los casos, hecho que los autores correlacionan con la implantacion en
2003 de dos medidas de ambito nacional: la recomendacion de la
sociedad alemana de diabetes de obtener una HbAlc <6.5% en DT2 y
tan baja como sea posible en ausencia de hipoglucemias severas en
DT1, y la creacion de un programa nacional para optimizar el control de

los pacientes diabéticos promocionando su derivacion a la asistencia



especializada. Segun los autores, ambas medidas habrian abocado a
una intensificacion terapéutica en una poblacion de diabéticos
caracterizada por una comorbilidad creciente. Enlazamos asi con el
tercer factor, que es precisamente el perfil clinico de los diabéticos tipo 2
gue han presentado una hipoglucemia severa. Los autores subrayan la
vulnerabilidad de estos pacientes (edad avanzada, diabetes de larga
evolucion, mayor comorbilidad y polimedicacion), en los que una HbAlc
media de 6.6% probablemente refleje hipoglucemias frecuentes no
percibidas, y se adhieren a las recomendaciones de la guias NICE" de
establecer unos objetivos glucémicos individualizados y mas

conservadores en este grupo de pacientes.

Comentarios propios

La principal aportacion de este estudio es la objetivacion de un
incremento de la incidencia de hipoglucemia severa en el ambito
de la vida real en una poblacion no seleccionada. La incidencia
estimada en un estudio poblacional tiene mayor validez externa
que la calculada en ensayos clinicos, donde los pacientes con
mayor riesgo de hipoglucemia son excluidos y las condiciones se
alejan de la préctica clinica diaria. En contraposicion, gran parte de
las hipoglucemias severas se resuelven en el entorno familiar sin

precisar asistencia medica, y un 15% de los pacientes atendidos

no se incluyé en el estudio, lo que seguramente infraestime la
incidencia real. Es importante sefialar que las incidencias se han
calculado en la poblacién general de referencia y no en las
subpoblaciones de pacientes diabéticos, por lo que no reflejan el
riesgo de hipoglucemia de la poblacion diabética. Un estudio
poblacional previo constatdé una incidencia de 11.5 episodios por
100 pacientes-afio, similar en los pacientes con DT1 y DT2
tratados con insulina®, y superior en este segundo grupo a la
calculada anteriormente en el UKPDS?, en el contexto de un

ensayo clinico y un tratamiento con insulina de menor duracién.

Las dos principales limitaciones de este estudio son inherentes a su
disefio, ya que al registrar Unicamente los casos incidentes, no aporta
informacion sobre la prevalencia de diabetes en la poblacién de
referencia y las caracteristicas clinicas de los pacientes diabéticos que
no presentaron hipoglucemia. Lo primero condiciona la interpretacion del
incremento de la incidencia que, como sefialan los autores, podria estar
explicado por un aumento en la prevalencia de diabetes. Lo segundo
impide analizar las variables clinicas de los casos como posibles factores
de riesgo de hipoglucemia severa. En otro estudio poblacional,
mencionado anteriormente, se identificO como tales la edad, el tiempo de

evolucion de la diabetes y el estatus socio-econdmico®.



Un aspecto a destacar es la baja incidencia de mortalidad registrada en
relacion con hipoglucemia severa, quizas en parte sesgada por la
exclusién de los exitus y resucitaciones en el lugar de la emergencia.
Ensayos clinicos recientes como ACCORD*, ADVANCE®y VADT® han
evidenciado que la intensificacion del control glucémico incrementa el
riesgo de hipoglucemia severa, y ésta se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad*® y eventos adversos. La finalizacion prematura del estudio
ACCORD en 2008 incit6 a sefialar la hipoglucemia severa como
responsable directa del incremento de mortalidad’ en el grupo de
tratamiento intensivo, si bien esta hipétesis no fue confirmada en el
andlisis post hoc®. Quizas la elevada prevalencia de comorbilidades,
polimedicacion y diabetes de larga evolucion constatada entre los casos
de hipoglucemia del estudio de Holstein et al., esté en relacion con las
conclusiones desprendidas del estudio ADVANCE, que sefala la
hipoglucemia severa como un marcador de vulnerabilidad, y no como un
factor causal de los eventos adversos®. Mientras debatimos sobre el
caracter causal de esta relacion, las recomendaciones actuales
individualizan los objetivos glucémicos y abogan por un control menos
estricto en este grupo de pacientes, con mayor tendencia a

hipoglucemias severas y un mayor riesgo de sus consecuencias.

Conclusiones

La incidencia poblacional de hipoglucemia severa en esta poblacion de
Alemania se ha doblado en los 10 ultimos afios, en parte probablemente
por un incremento de la prevalencia de diabetes. Entre las causas que
podrian explicar una mayor frecuencia de hipoglucemias severas en los
pacientes diabéticos, cabe sefialar la tendencia de los ultimos afios hacia
un abordaje terapéutico mas intensivo. Debemos individualizar los
objetivos glucémicos y ser conservadores con aquellos pacientes de
mayor edad, una diabetes de larga evolucion y enfermedad
cardiovascular establecida en los que, probablemente, un control
glucémico estricto aporte mas riesgo que beneficio.
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ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADVANCE: Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled

Evaluation; VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial
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