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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por niveles aumentados de glucosa en la
sangre, es considerada una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial
que provoca complicaciones agudas y cronicas; entre las cuales se destaca a la
hipoglucemia por cualquier causa, especialmente la hipoglucemia severa (que requiere
asistencia médica), a consecuencia de exceso en la medicacion antidiabética o por
ayuno prolongado; estudios previos demuestran que la hipoglucemia se asocia a
incremento de eventos fisiopatologicos cardiovasculares tales como insuficiencia
cardiaca por dafio miocardico subclinico, arritmias cardiacas por liberacion de
catecolaminas asi como también promueve la aterosclerosis por disfuncion endotelial
debido al aumento de proteina C reactiva y la activacion plaquetaria (respuesta

inflamatoria).

OBJETIVO: Analizar el impacto de la hipoglucemia asociada a enfermedad
cardiovascular y mortalidad en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mediante la

revision bibliografica de articulos cientificos.

METODOLOGIA: se realizo una busqueda exhaustiva de articulos cientificos a través
de las bases de datos como pubmed central, cochrane y google scholar de los ultimos 5

anos.

CONCLUSION: la hipoglucemia tanto en el tratamiento estandar con hemoglobina
glicosilada de 7% como en el tratamiento intensivo con hemoglobina glicosilada de
6.5%, se asocia a eventos cardiovasculares como: infarto de miocardio no mortal,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular; ademas se obtuvieron tasas elevadas de
enfermedad cerebrovascular isquémica y hemorragica; el tratamiento intensivo
demostr6é que provoca mayores tasas de hipoglucemia en los pacientes y con relacion a
la mortalidad se demostré que los dos grupos de estudio tienen tasas de mortalidad

similares.

PALABRAS CLAVE: hipoglucemia, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad

cardiovascular (ECV), mortalidad, hemoglobina glicosilada (HbAlc).



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is characterized by increased blood glucose levels, it is
considered one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide that causes
acute and chronic complications; among which hypoglycemia is highlighted for any
cause, especially severe hypoglycemia (which requires medical assistance), as a result
of excessive antidiabetic medication or prolonged fasting; previous studies show that
hypoglycemia is associated with an increase in cardiovascular pathophysiological
events such as heart failure due to subclinical myocardial damage, cardiac arrhythmias
due to catecholamine release, as well as promoting endothelial dysfunction
atherosclerosis due to increased C-reactive protein and platelet activation.

(inflammatory response).

OBJECTIVE: To analyze the impact of hypoglycemia associated with cardiovascular
disease and mortality in patients with type 2 diabetes mellitus through the literature

review of scientific articles.

METHODOLOGY: an exhaustive search of scientific articles was carried out through

databases such as central pubmed, cochrane and google scholar for the last 5 years.

CONCLUSION: hypoglycemia both in standard treatment with 7% glycosylated
hemoglobin and in intensive treatment with 6.5% glycosylated hemoglobin, is
associated with cardiovascular events such as: non-fatal myocardial infarction, heart
failure, atrial fibrillation; in addition, high rates of ischemic and hemorrhagic
cerebrovascular disease were obtained; intensive treatment showed that it causes higher
rates of hypoglycemia in patients and in relation to mortality it was shown that the two

study groups have similar mortality rates.

KEY WORDS: hypoglycemia, type 2 diabetes mellitus (DM2), cardiovascular disease
(CVD), mortality, glycosylated hemoglobin (HbAlc).
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INTRODUCCION

La hipoglucemia como complicacion aguda de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) puede
ser fatal, ocurre como resultado de la administracién inadecuada o erratica de
medicamentos antidiabéticos como sulfonilureas o insulina' 0 como complicacién de
ayunos prolongados?; la DM2 se caracteriza por hiperglucemia (aumento del nivel de
glucosa en sangre) persistente con alteracion del metabolismo de los lipidos, proteinas e
hidratos de carbono que se manifiesta cuando el cuerpo deja producir suficiente insulina
o de utilizarla con eficacia’; por ello una terapia individualizada ayudaria a alcanzar los

objetivos glucémicos adecuados para evitar esta complicacion®.

La hipoglucemia es cuando los niveles de glucosa en la sangre estan por debajo de 70
g/dl, esto puede provocar un cuadro clinico con signos y sintomas leves hasta alteracion
del estado de conciencia, cuando el paciente requiere asistencia de otra persona para
administrar carbohidratos, glucagébn o tomar otras medidas correctivas se denomina

hipoglucemia severa’.

Muchos estudios sugieren que se asocia a enfermedad cardiovascular y a un aumento de
la morbimortalidad estos pacientes®, donde mas del 70% mueren por causas
cardiovasculares; por ello la hipoglucemia podria considerarse como un marcador de
vulnerabilidad o podria desempefniar un papel causal en el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular’.

La DM2 como enfermedad desencadenante de esta complicacion, es una de la
patologias mas prevalentes a nivel mundial que afecta a aproximadamente 10% de la
poblacion general y en el 2013 afectd a mas de 415 millones de adultos, para el 2014 se
registraron 422 millones y se estima que esta cifra aumente a 592 millones para 2035°.
En Ecuador el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) en el afio 2017 reporto
que la diabetes fue la segunda causa de muerte en ambo sexos después de las
enfermedades isquémicas del corazdn; la segunda causa en mujeres y la tercera causa en

hombres con 2,606 y 2,289 defunciones respectivamente®,

Bajo este contexto el presente trabajo tiene como objetivo analizar el impacto de la

hipoglucemia asociada a enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes con



diabetes mellitus tipo 2 mediante la revision bibliografica de articulos cientificos a

través de las bases de datos como pubmed central cochrane, google scholar.



DESARROLLO
Antecedentes: Segun la guia de practica clinica de Ecuador la diabetes mellitus tipo 2
es un trastorno metabolico de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas caracterizados
por hiperglucemia cronica, resulta de la coexistencia de defectos multiorganicos que
incluyen insulinorresistencia en el musculo y tejido adiposo, sumado a un progresivo

deterioro de la funcion y la masa de células beta pancreaticas®.

Epidemiologia: Es uno de los trastornos de salud publica més graves, tuvo una
prevalencia mundial del 10% en la poblacion general y afectd a mas de 415 millones de
adultos en 2013, y se prevé que este nimero aumente a 592 millones para 2035°; en
Ecuador se registr6 554.500 habitantes con diabetes mellitus’; segin el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) para el afio 2017 se report6 que la diabetes fue
la segunda causa de muerte en ambo sexos después de las enfermedades isquémicas del
corazdn; la segunda causa en mujeres y la tercera causa en hombres con 2,606 y 2,289

defunciones respectivamente

La DM2 es la forma mas prevalente de diabetes con un 90% a 95% de los casos, resulta
de la asociacion de: insulinorresistencia y secrecion deficiente de insulina'®. Segtn los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) 2019, tenemos los siguientes

criterios para el diagnostico:

Tabla 1: Criterios diagndsticos de la diabetes segin la ADA

Criterios diagnosticos

1. Glucosa en ayuno >126 mg/dL (no ingesta caldrica en las Gltimas 8 horas) .

2. Glucosa plasmatica a las 2 horas de >200 mg/dL durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (carga de 75 gramos de glucosa disuelta en agua) .

3. Hemoglobina glicosilada (A1C) > 6.5%'.

4. Paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica con una
glucosa al azar > 200 mg/dL'

Fuente: Standards of Medical Care in Diabetes, 2019



Entre las complicaciones que provoca esta enfermedad estan las complicaciones agudas:
hipoglucemia, cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar hiperglucémico, y las
complicaciones cronicas: microangiopaticas (retinopatia, nefropatia, y neuropatia

periférica) y macroangiopéticas (coronariopatia y vasculopatia periférica)'’.

La progresion de las complicaciones macrovasculares parece estar influenciada por el
tratamiento intensivo'!, que consiste en lograr objetivos de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) en 6,5% en base a la terapia antidiabética en la DM2, esto a su vez se asocia

con una mayor incidencia de hipoglucemia al tratar de cumplir dicho objetivo.

Cada vez hay mas pruebas de que los pacientes con DM2 pueden ser particularmente
vulnerables a los eventos adversos asociados con la hipoglucemia; esta se da cuando los
niveles de glucosa en la sangre estan por debajo de 70 g/dl (tabla 2), y la hipoglucemia
severa es un evento que requiere la asistencia de otra persona para administrar
carbohidratos, glucagon o tomar otras medidas correctivas, generalmente ocurre en la
DM2 avanzada’. Diversos estudios indican que la hipoglucemia se asocia a mayor tasa
de eventos cardiovasculares y de mortalidad en los pacientes que no logran los objetivos
glucémicos adecuados a pesar de la disponibilidad de medicamentos y regimenes
antidiabéticos estandarizados, por ello la terapia debe ser individualizada y con
estrategias integrales de manejo de la enfermedad para retrasar la progresion de la DM2

y alcanzar los objetivos glucémicos®.

Tabla 2: Clasificacion de la hipoglucemia

Criterios Descripcion del nivel glucémico

Nivel 1 Glucosa, 70 mg/dL (3.9 mmol/L) y glucosa 54 mg/dL (3.0 mmol/L)'
Nivel 2 Glucosa, 54 mg /dL (3.0 mmol /L)'

Nivel 3 Un evento severo caracterizado por un estado mental y / o fisico

alterado que requiere asistencia'

Fuente: Standards of Medical Care in Diabetes, 2019



Discusion

En relacion a lo antes mencionado, la hipoglucemia expone al individuo a un dafio
potencial, aunque no se puede asignar un valor umbral nico para la concentracion de
glucosa en plasma que defina la hipoglucemia en la diabetes porque los umbrales
glucémicos para sintomas de hipoglucemia cambian a concentraciones de glucosa en
plasma mas bajas después de una hipoglucemia reciente y a concentraciones de glucosa

en plasma mas altas pacientes con diabetes mal controlada e hipoglucemia infrecuente”.

Yang, Park y Zhou en el afio 2016 realizaron una revision de la fisiopatologia de la
hipoglucemia sobre en el sistema cardiovascular y describen que aumenta la frecuencia
cardiaca, la presion arterial periférica, la contractilidad miocardica y disminuye la
presion arterial central; también tiene efectos nocivos sobre la electrofisiologia cardiaca
revelada como aplanamiento o inversion de la onda T, prolongacion del intervalo QT y
depresion del ST'?; convirtiéndose la hipoglucemia en el otro lado inevitable de la
moneda de la terapia para reducir la glucosa, principalmente en pacientes tratados con
insulina'®. Se sugiere que también modula los niveles de citocinas, moléculas de
coagulacion y factores de fibrinolisis, promoviendo el desarrollo de lesiones
ateroscleroticas tempranas, ademas puede influir en la morfologia y la funcion de la

arteria'’.

Mientras que un estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido (UKPDS) en 2008,
realizd un seguimiento de 10 afios del control intensivo de glucosa en la diabetes tipo 2;
donde de 5102 pacientes con diabetes tipo 2 recientemente diagnosticada, 4209 fueron
asignados aleatoriamente para recibir terapia convencional (restriccion dietética) o
terapia intensiva (sulfonilurea o insulina o, en pacientes con sobrepeso, metformina)
para el control de la glucosa; donde se observd una reduccion continua en el riesgo
microvascular (24%, P= 0.001), infarto de miocardio (15 %, P=0.01) y la muerte por
cualquier causa (13%, P= 0.007) durante los 10 afios de seguimiento posterior al ensayo
y un beneficio continuo después de la terapia con metformina fue evidente entre los
pacientes con sobrepeso; para el infarto de miocardio (33%, P= 0.005) y muerte por

cualquier causa (27%, P= 0.002)",
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Cabe destacar, diversos ensayos controlados aleatorios como el denominado: accion
para controlar el riesgo cardiovascular en Diabetes (ACCORD) en 2008 que fue el
primer ensayo de diabetes a gran escala donde se evaluo 10,000 personas en América
del Norte y Canada por ocho afios, el 50% con una HbAlc meta de 6% en el tratamiento
intensivo vs. 7,5% en el tratamiento estdndar; donde se obtuvo que el manejo intensivo
de la glucosa en sangre se asoci6 con un significativo aumento en el riesgo de
mortalidad cardiovascular especifica, un factor que condujo a la terminacion temprana
del ensayo; entonces se sugirid asi a la hipoglucemia como un posible mecanismo para
el aumento del nimero de eventos cardiovasculares fatales en el brazo de tratamiento
intensivo, aunque esta asociacion no se demostrd claramente; ademas se describié un
riesgo significativamente mayor de un evento fatal después de un evento hipoglucémico

severo, tanto en los brazos de tratamiento estandar como intensivo!>®.

También el estudio Accion en la diabetes y la enfermedad vascular: evaluacion
controlada de PreterAx y DiamicroN (ADVANCE) en el mismo afio evalud 11,1400
pacientes en Australia por un periodo de seis afios donde se compard una meta de
HbAlc de 6.5% en el tratamiento intensivo vs de 7% en el tratamiento estandar y como
resultado se obtuvo que la hipoglucemia severa fue mas frecuente en el grupo de control
intensivo que en el grupo de control estdndar en comparacion al grupo estandar (P
<0,001); ademdas se asocid con riesgos significativamente mayores para eventos
macrovasculares mayores, muerte cardiovascular y muerte por todas las causas; asi
como también de eventos microvasculares mayores (IC 95%, 0.77 a 0.97; P = 0.01),
principalmente debido a una reduccién en la incidencia de nefropatia (4.1% vs. 5.2%;
IC del 95%, P = 0,006), sin efecto significativo sobre la retinopatia (P = 0,50). La
hipoglucemia severa, fue mas comun en el grupo de control intensivo 2.7%, vs. 1.5% en

el grupo de control estandar; razon de riesgo (IC 95%, 1.42 a 2.40; P <0.001)"".

Un afio mas tarde en 2009, The New England journal of medicine publica el estudio:
control de glucosa y complicaciones vasculares en veteranos con diabetes tipo 2
(VADT), que evalu6 2,000 veteranos en los Estados Unidos por 5,6 afios con HbAlc de
menos del 6.0% en tratamiento estandar vs 8.0-9.0% en tratamiento intensivo, como
resultado se obtuvo que los eventos hipoglucemia, fueron 17.6% en el grupo de terapia

estandar y 24.1% en el grupo de terapia intensiva pero no hubo diferencias significativas
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entre los grupos en eventos cardiovasculares (un compuesto de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, muerte cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva y

amputacion), mortalidad cardiovascular o mortalidad por todas las causas'®.

En el ano 2015 el ensayo controlado aleatorio: nueva insulina glargina 300 U/ml en
comparacion con glargina 100 U/ml en personas sin insulina con diabetes tipo 2
(EDITION) demostré que Gla-300 es tan efectivo como Gla-100 en la reduccion de
HbAlc en personas sin insulina con diabetes tipo 2, con menor riesgo de
hipoglucemia'; del mismo modo estos hallazgos fueron corroborados en 2018 por
Ritzel, Harris, Baron y colbs. en el estudio: un ensayo controlado aleatorio que compara
la eficacia y la seguridad de la insulina glargina 300 unidades / ml versus 100 unidades /
ml en personas mayores con diabetes tipo 2 (SENIOR) donde se demostr6 que Gla-300
en personas mayores (=65 afios de edad) con diabetes tipo 2, con reducciones
comparables en HbAlc y un riesgo similarmente bajo o menor de hipoglucemia
sintomatica documentada versus Gla-100, en consecuencia se observo un beneficio

significativo en la reduccion de la hipoglucemia en participantes de >75 afios™.

Por otra parte el resultado del ensayo aleatorizado, doble ciego: efecto de la sitagliptina
sobre los resultados cardiovasculares en la diabetes tipo 2 (TECOS) publicado en la
revista The New England Journal of Medicine en el afio 2015, que evalua los resultados
cardiovasculares con sitagliptina por un periodo de 3 afios, no mostré un resultado
significativo entre el grupo placebo vs. grupo sitagliptina, los resultados fueron un
pequenia diferencia para la hemoglobina glicosilada, ademas la sitagliptina no fue
inferior al placebo para el resultado cardiovascular (IC 95%; P <0,001) y las tasas de

hospitalizacion por insuficiencia cardiaca no difirieron entre los dos grupos''.

Posterior a ello se realizé un nuevo seguimiento a largo plazo a los pacientes del estudio
ACCORD, en el afio 2017 donde todos los participantes sobrevivientes fueron
invitados a participar en el estudio de observacion de seguimiento, donde el control
intensivo previo tuvo un efecto neutral sobre la mortalidad general y los eventos
cardiovasculares no fatales; el mayor riesgo de muerte relacionada con enfermedad
cardiovascular persistio pero fue menor, y el Unico beneficio claro fue en los resultados

retinianos, con una reduccion del 58% sobre la progresion de retinopatia diabética con

12



control intensivo?'. No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento en el resultado con las complicaciones como infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y muerte pero si hubo un mayor riesgo de eventos adversos graves en el
grupo de tratamiento intensivo; con relacion al accidente cerebrovascular hubo una tasa
mas baja en el grupo de control intensivo. Finalmente sugieren que la reduccion
intensiva temprana de la glucosa, a un objetivo de la HbAlc de 7.0% en personas con
diabetes, combinado con un tratamiento agresivo de otros factores de riesgo, resulte en

una reduccion a largo plazo del riesgo cardiovascular®’.

En 2018 la revista Diabetologia publica un ensayo que compara la seguridad
cardiovascular de la insulina degludec frente a la insulina glargina en pacientes con
diabetes tipo 2 con alto riesgo de eventos cardiovasculares (DEVOTE 3), donde se
realiza un seguimiento alrededor de 5.7 afios a pacientes cuya edad fue de 58,6 + 11,5
anos; donde se demostrdé una importante relaciéon entre la hipoglucemia severa y los
principales resultados cardiovasculares; DEVOTE 3 demuestra que la hipoglucemia
severa es simplemente un marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular en lugar de

1522 - e] resultado del estudio fue de los

una causa directa de enfermedad cardiovascular
2,287,430, 19,660 (1.2%) experimentaron hipoglucemia severa y evidentemente
tuvieron una proporcion mas alta de hipertension, comorbilidades mas importantes en
comparacion con los que no tuvieron eventos de hipoglucemia. Ademas 46,283
participantes (3.0%) experimentaron un evento de infarto de miocardio; 60,176 (3.8%)
tuvieron eventos de accidente cerebrovascular, 54,330 (3.5%) tuvieron eventos de
insuficiencia cardiaca y un total de 153.036 participantes (9,8%) fallecieron durante el

periodo de seguimiento, lo que representa una tasa de incidencia de mortalidad de 17,27

por 1000 pacientes por afio (IC 95%, P <0.001)".

Bajo esta perspectiva la insulina degludec es una insulina basal que se administra una
vez al dia con una duraciéon de accion ultra larga, aprobada para su uso en adultos,
adolescentes y nifios con diabetes tipo 1 o tipo 2. Un beneficio clinico importante de la
insulina degludec es que reduce significativamente el riesgo de hipoglucemia en
comparacion con la insulina glargina; no obstante la insulina degludec no era inferior a

la insulina glargina en términos de eventos cardiovasculares'’.
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Como complemento a lo indicado anteriormente en el mismo afio, en la revista Acta
Diabetologica, Xiao-Wen Zhang y colbs. publican un metandlisis de ensayos
controlados aleatorios donde comparan la seguridad y eficacia de insulina degludec con
insulina glargina en diabetes tipo 2 y tipo 1 cuyos resultados también indican que la
insulina degludec se asocié con una reduccion estadisticamente significativa del riesgo
de todas las hipoglucemias (IC.: 95%, P = 0.001), hipoglucemia nocturna confirmada
(IC 95%; P <0.001); de este modo degludec redujo la incidencia de hipoglucemia severa
en DM2 (P= 0,005) pero no pacientes con DM1; ademas las tasas de eventos adversos,
incluida la mortalidad total y los eventos cardiovasculares, no fueron significativamente

diferentes entre dos estrategias de tratamiento®,

Ademas Corley y colbs. en un ensayo en 2018 analizaron la relacion entre el ayuno
intermitente y el riesgo de hipoglucemia en los pacientes con diabetes mellitus donde
demostraron que el riesgo de tener un evento hipoglucémico fue dos veces mayor
durante el ayuno (IC 95%; P=0,013), ademas se obtuvo otros resultados como la pérdida

de peso, reduccion de HbAlc y una pequefia mejora en la calidad de vida®.

Para comparar la mortalidad y enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2, se realizo un estudio longitudinal retrospectivo en el afio 2019
en Corea del Sur sobre el riesgo de mortalidad temprana y enfermedad cardiovascular
en la diabetes tipo 1 en comparacioén con la diabetes tipo 2, en 20.423.051 pacientes
segin datos obtenidos del servicio nacional de seguros de salud desde el 2009 al 2016,
donde se encontr6 que las personas con diabetes tipo 1 tienen un riesgo tres o cuatro
veces mayor de muerte prematura y enfermedad cardiovascular en comparacion con las
personas con DM2; por consiguiente los resultados fueron que el infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular hospitalizada y muerte por cualquier causa
dentro del seguimiento medio de 4,6 afios fueron mas altas en el grupo de diabetes tipo
1 que en el grupo de DM2, para infarto de miocardio 1.679 (IC 95%); para

insuficiencia cardiaca: 2.105; para fibrilacion auricular: 1.608 y para muerte 1.884%,

En el 2019 Danping Dai y colbs. realizaron un estudio con el propdsito de evaluar la
eficacia y el riesgo de hipoglucemia de sitagliptina versus el de los agonistas del

receptor GLP-1 en el tratamiento de pacientes obesos/con sobrepeso con DM?2,
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obteniéndose como resultado que no hubo diferencias significativas en la reduccion del
riesgo de hipoglucemia entre los dos medicamentos; ademas la sitagliptina fue menos

125, Para

efectiva para reducir la HbAlc, glucemia posprandial y el peso corpora
Valencia y colaboradores la metformina sigue siendo una terapia de primera linea,
ademas la evidencia respalda el uso de agentes orales como el inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) entre pacientes con diabetes tipo 2 con

comorbilidades como enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca®.

Mientras que al comparar los inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa
(SGLT2), dapagliflozina, empagliflozina y canagliflozina y otros medicamentos para
reducir la glucosa, Cai-Yan Zou y colaboradores en 2019, en ensayo concluyen que el
uso de inhibidores de SGLT2 se asocid con un menor riesgo de mortalidad
cardiovascular (IC 95%- p <0,0001) y reduccién en la incidencia de eventos
cardiovasculares adversos mayores (MACE) (IC 95%, P <.0001), infarto de miocardio
(95 %, P = 0.001), mortalidad cardiovascular (IC 95%, P <0.0001) y mortalidad por
todas las causas (IC 95%, P <0. 0001). Sin embargo, el riesgo de accidente
cerebrovascular isquémico no se redujo después del tratamiento con inhibidores de

SGLT?2 en pacientes con diabetes tipo 2 (IC del 95%, p = 0,42)°.

Finalmente Concetta y colaboradores (colbs.) en 2019 realizan un estudio para saber si
existe un dafio endotelial en pacientes con eventos hipoglucémicos, donde se demostrd
que el control glucémico Optimo, incluso si se asocia con una mayor tasa de eventos
hipoglucémicos, no afecta la progresion de la aterosclerosis preclinica'’; mientras que
para Jae-Seung Yun y colbs. en el mismo afio indican que la hipoglucemia puede
conducir a un aumento de la disfuncion endotelial y un estado proinflamatorio,
contribuyendo a la aterosclerosis; ademas que puede haber otro posible vinculo entre
hipoglucemia e insuficiencia cardiaca por dafio miocardico subclinico por que el

miocardio puede verse directamente afectado por los bajos niveles de glucosa®.

Por consiguiente, se sugiere que los pacientes con riesgo de hipoglucemia (es decir,
aquellos tratados con sulfonilurea, glinida o insulina) deben estar atentos a la
posibilidad de desarrollar hipoglucemia; ademds se recomienda la monitorizacion

continua de glucosa para mantener concentracion subcutianea de 70 mg/dL° y que el
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mantenimiento del nivel de glucosa en plasma en pacientes con DM2 no sea

estrictamente necesario, especialmente en individuos con comorbilidades®.
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CONCLUSIONES

De la revision bibliografica hipoglucemia asociada a enfermedad cardiovascular y

mortalidad en diabetes mellitus tipo 2 se concluye que:

Los estudios revelaron un riesgo de tres veces mayor de episodios de hipoglucemia
al intentar mantener los objetivos glucémicos, tales episodios de hipoglucemia estan

asociados con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad.

El tratamiento intensivo para mantener la hemoglobina glicosilada en un rango del
6.5% independientemente del medicamento antidiabético provoca mayores tasas de

hipoglucemia en los pacientes.

La hipoglucemia tanto en el tratamiento estandar con hemoglobina glicosilada de
7% como en el tratamiento intensivo con hemoglobina glicosilada de 6.5% se asocia

a eventos cardiovasculares.

La mayoria de los estudios no demostraron una disminucion de la mortalidad tanto

el tratamiento intensivo como el tratamiento estandar.

Los eventos cardiovasculares asociado fueron: infarto de miocardio no mortal,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular; ademas se obtuvieron tasas elevadas de

enfermedad cerebrovascular isquémica y hemorragica.

Los antidiabéticos que muestran menores tasas de hipoglucemia son los inhibidor
del cotransportador 2 de glucosa y sodio (SGLT2) y metformina vs. las sulfonilureas

e insulina.

Insulina degludec reduce significativamente el riesgo de hipoglucemia en
comparacion con la insulina glargina; no obstante la insulina degludec no es

inferior a la insulina glargina en términos de eventos cardiovasculares.
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