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JORNADAS

HIPOGLUCEMIAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

HYPOGLYCEMIA IN PATIENT WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Gabriela Medek

RESUMEN

El control glucémico estricto demostré disminuir la incidencia y
progresion de las complicaciones crénicas, con el consecuente
incremento del riesgo de hipoglucemias. Actualmente la Asocia-
cion Americana de Diabetes clasifica: Nivel 1: alarma de hipoglu-
cemia <70 mg/dl; Nivel 2: hipoglucemia clinicamente significativa
<64 mg/dl; Nivel 3: hipoglucemia severa en la cual, sin especificar
el valor de glucemia, se requiere la ayuda de terceros o se pre-
sentan alteraciones cognitivas. La hipoglucemia suele ser menos
frecuente en pacientes con diabetes tipo 2 que en diabetes tipo
1; se relaciona con alta morbilidad y mortalidad, y representa fre-
cuentemente una de las principales barreras para lograr un 6ptimo
control glucémico. Los pacientes con filtrado glomerular (FG) dis-
minuido (<60 ml/min/1,73 m?) frecuentemente presentan meno-
res requerimientos de insulina y disminucion de la degradacion
de la insulina en los tejidos periféricos, los cuales son factores de
riesgo para el desarrollo de hipoglucemia severa.
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ABSTRACT

The strict blood glucose monitoring has proved to reduce the in-
cidence and progression of chronic complications, with the resul-
ting increase of hypoglycemia risk. At present, the American As-
sociation of Diabetes classifies: Level 1: warning of hypoglycemia
<70 mg/dl; Level 2: clinically significant hypoglycemia <54 mg/
dl; Level 3: severe hypoglycemia, in which without specifying the
value of glycemia, it is necessary the help of third parties or cog-
nitive alterations appear. Hypoglycemia is usually less frequent
in patients with type 2 diabetes rather than type 1 diabetes; it
is associated with the high morbidity and mortality, representing
frequently one of the principal barriers to attain an optimal glyce-
mia control. Patients with reduced glomerular filtration (GF) (<60
ml/min/1.73 m?) frequently present less insulin requirements and
decrease of insulin degradation in peripheral tissue, which are risk
factors for the development of severe hypoglycemia.
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Hipoglucemias

La diabetes mellitus (DM) es la causa méas
frecuente de enfermedad renal (ER) en el mun-
do. El control glucémico estricto es de gran
importancia en estos pacientes ya que se ha
demostrado en numerosos ensayos clinicos
que disminuye la incidencia y progresion de las
complicaciones micro y macrovasculares, asi
como también la evolucion a la enfermedad re-
nal crénica terminal’22.

La American Diabetes Association (ADA) cla-
sifica a la hipoglucemia:

¢ Nivel 1: alarma de hipoglucemia <70 mg/dl.

e Nivel 2: hipoglucemia clinicamente signifi-
cativa <54 mg/dl.

e Nivel 3: hipoglucemia severa en la cual,
sin especificar el valor de glucemia, se requie-
re la ayuda de terceros o se presentan altera-
ciones cognitivas®.

La hipoglucemia se relaciona con alta morbi-
lidad y mortalidad, y representa frecuentemen-
te una de las principales barreras para lograr un
optimo control glucémico.

Los eventos de hipoglucemia en pacientes
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con DM2 suelen ser menos frecuentes que en
los pacientes con DM1, posiblemente debido a
la preservacion relativa de las células beta con
respuestas hormonales contrarregulatorias en
los pacientes con DM2°. Los eventos agudos
de hipoglucemia pueden resultar en un aumen-
to de la actividad adrenérgica, isquemia miocar
dica, arritmias cardiacas graves y muerte subi-
ta. Esto explicaria, al menos en forma parcial,
el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular
gue estos pacientes presentan®”’
Independientemente del tipo de diabetes y
del tratamiento recibido, la presencia de en-
fermedad renal crénica (ERC) es uno de los
principales factores de riesgo para el desarro-
llo de hipoglucemia severa. El rindn cumple un
papel importante en la depuracién de la insu-
lina, razén por la cual los pacientes con DM
y ERC con filtrado glomerular (FG) disminuido
(<60 ml/min/1,73 m?) frecuentemente presen-
tan menores requerimientos de insulina; ade-
més, la degradacion de la insulina en los tejidos
periféricos disminuye en esta poblacién de pa-
cientes®. En situacion de ERC y uremia coexiste
frecuentemente una disminucién de la ingesta,
con una nutricidon subdptima que conduce a un
descenso en las reservas de glucégeno®. En es-
tos pacientes la gluconeogénesis renal se en-
cuentra disminuida®. Finalmente, los farmacos
antidiabéticos mas frecuentemente utilizados
son excretados por via renal y tienen una vida
media prolongada en pacientes con ERC lo cual
los predispone a episodios de hipoglucemia.
Otros factores predisponentes son: la polifar
macia, edad avanzada, duracion de la diabetes,
historia de hipoglucemia previa, duracion del
tratamiento con insulina o neuropatia periféri-
ca'®". La confluencia de estos factores puede
contribuir a un mayor riesgo de hipoglucemias.
En Estados Unidos el National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) de
2011-2012 senald que aproximadamente el 19%
de los participantes con DM tenfa una tasa FG
<60 ml/min/1,73 m?. La prevalencia de ERC, ca-
racterizada por disminucion del FG o presencia
de albuminuria, resulté de aproximadamente el
50%'. Un estudio realizado en Reino Unido de-

mostré que los pacientes con diabetes tuvieron
cuatro veces mas probabilidades de tener ERC
gue aquellos sin diabetes (31% vs 6,9%)'™.

La incidencia y prevalencia exacta de hipo-
glucemia en pacientes con DM y/o ERC es difi-
cil de definir ya que puede pasar desapercibida
0 no ser reportada; en general no se detecta en
un 25% de los pacientes™.

La hipoglucemia renal (hipoglucemia aso-
ciada en ERC sin otra causa aparente) puede
ocurrir espontaneamente en individuos con
DM con una incidencia del 1-3%. Moen et al.
encontraron que la incidencia de hipoglucemia
se incrementa en presencia de diabetes o ERC,
siendo mayor el riesgo cuando se encuentran
ambas. Entre los pacientes con diabetes, la
tasa fue de 10,7 vs 5,3/100 pacientes/mes,
mientras que en los pacientes sin DM fue de
3,46 vs 2,23/100 pacientes/mes, para la ERC
vs no ERC respectivamente™. Mihlhauser et
al. demostraron que los pacientes con DM1 y
ERC tenian una incidencia cinco veces mayor
de hipoglucemia severa que aquellos con DM1
y creatinina sérica normal'®.

En las personas con DM2 la frecuencia de
hipoglucemias varfa segun la modalidad de
tratamiento y es mayor en los pacientes que
reciben insulina o secretagogos de insulina ex
cretados principalmente por el rinén o con me-
tabolitos activos que pueden acumularse en los
pacientes con insuficiencia renal™. La insulina
prandial de accién rapida se asocia con mayor
frecuencia de hipoglucemia que la insulina ba-
sal de accién prolongada. La metformina, las
tiazolidinedionas, los inhibidores de la dipeptidil
peptidasas-4, los miméticos del péptido 1 simi-
lar al glucagén (GLP-1) y los inhibidores del co-
transportador sodio glucosa tipo 2 (SGLT-2) no
aumentan el riesgo de hipoglucemia cuando se
usan sin insulina o sulfolinureas™®1,

Durante un periodo de seguimiento de 10
anos, Yun et al. demostraron que la presencia
de excrecion urinaria de albumina >300 mg/dia
fue un factor de riesgo independiente para el
desarrollo futuro de hipoglucemia severa en pa-
cientes con DM2 con funcién renal normal o
minimamente disminuida. El mecanismo por el
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cual se produce este fenémeno se desconoce’.

En los Ultimos anos se jerarquizo la presen-
cia de hipoglucemia como un factor limitante
en el tratamiento de la DM debido a su asocia-
cion con aumento del riesgo de morbimortali-
dad cardiaca.

Si se considera que los pacientes con ERC
presentan elevado riesgo cardiovascular, un ob-
jetivo primario de tratamiento seria evitar los
episodios de hipoglucemias. Por otro lado, la
ER es un factor de riesgo de las mismas debido
a varios mecanismos (disminucién de la depu-
racion de insulina, la gluconeogénesis, el me-
tabolismo y depuracién de drogas, y produce
disminucién de la ingesta); esta situacion se in-
crementa a medida que progresan los estadios
de la ER, méas aun en presencia de insuficiencia
y/o tratamiento sustitutivo. Por lo tanto debe
considerarse lo dicho anteriormente para esta-
blecer los objetivos glucémicos y el tratamiento
en los pacientes con DMy ERC.
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