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Agenda 

Definición de hipoglucemia 

Incidencia de la hipoglucemia 

Consecuencias  
– cardiovasculares y neurológicas 

– Limitante del control metabólico 

– Costes 

Implicaciones Clínicas 

 



Como se define  
La tríada diagnóstica de Whipple (1938) la define como:  

– 1. síntomas compatibles Neurogenicos y/o 
Neuroglucopenicos 

– 2. Baja concentración de glucosa plasmática 

– 3. Restauración de la sintomatología después de 
normalizar la glucemia 

 La hipoglucemia se define como cualquier 
episodio de concentración plasmática de 

glucosa anormalmente baja (con o sin 
síntomas) en el que el individuo se expone a 

un daño 
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Diagnóstico de la hipoglucemia 

G. venosa <70 mg/dl 
(G. Capilar < 60 mg/dl)  

Glucemia umbral 
    < 50 mg/dL 

Hipoglucemia grave 
    < 30 mg/dL 
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Tipos de Hipoglucemia  

  Hipoglucemia grave: Requiere la ayuda de otra persona que administre los 
hidratos de carbono (CH), glucagón u otras medidas. 
 

 Hipoglucemia documentada sintomática Los síntomas típicos se confirman  
por una glucemia plasma <70 mg/dl.  
 

 Hipoglucemia asintomática o inadvertida.  Glucemia en plasma <70 mg/dl sin 
manifestaciones clínicas acompañantes. A veces nocturna. 
 

 Hipoglucemia sintomática probable Síntomas típicos que no se confirman. 
 

 Hipoglucemia relativa o Pseudohipoglucemia. Sujeto con DM muestra los 
síntomas típicos y los interpreta como indicativos de hipoglucemia, pero la 
concentración medida de glucosa en plasma es mayor de 70 mg/dl.  
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• HG como a cualquier episodio  de glucemia plasmática muy baja 
(con o sin síntomas) que exponen a la persona a padecer un 
problema patológico 

• HG grave 

• HG documentada sintomática 

• HG asintomática 

• HG sintomática  probable 

• HG relativa 

 Endocrinol Nutr 2013;60(9):517.e1-517.e18 

Tipos de Hipoglucemia (HG) 

Documento  de posicionamiento: 
evaluación y manejo de la hipoglucemia 
en el paciente con DM. SEEN 





Incidencia 



Hipoglucemias en grandes ensayos 

La tasa de hipoglucemias graves  oscila de 0,7-12 por 100 pacientes año  



Severe Hypoglycemia Requiring Medical Intervention in a Large 
Cohort of Adults With Diabetes Receiving Care in U.S. 
Integrated Health Care Delivery Systems: 2005–2011 

 

Ram D. Pathak et al. Dia Care 2016;39:363-370 

 Las tasas anuales de hipoglucemia grave fueron de 1,4 a 1,6 por 100 personas y año. 
 
La tendencia fue del 1,59 por100 personas y año en 2006 a  1,37/100 personas y año en 2010  

Evaluacion de las Hipoglucemias graves en el mundo real 



Quarterly rates of severe hypoglycemic events by the level of glycemic control and 

medication exposure (2005–2011).  

Ram D. Pathak et al. Dia Care 2016;39:363-370 ©2016 by American Diabetes Association 

Las tasas fueron más 
altas ( p< 0,001):  
- personas mayores 
- ERC 
- ICC  
- ECV 
- Depresión 
- HbA1c elevada  
- Insulina 
- Secretagogos  
- β-bloqueadores 



Factores asociados a  la hipoglucemia (Reino Unido) 

UK Hypoglycaemia Study Group. Diabetologia 2007;50:1140–7 

SU, sulfonilurea 

Hipoglucemia grave Hipoglucemia leve 

DM 1 DM2 DM 1 DM 2 

SU   <2 años  >5 años <5 años >15 años SU   <2 años  >5 años <5 años >15 años 

La frecuencia de la hipoglucemia en la DM1 y 2 está relacionada 
con la duración de la enfermedad 

P
o
rc

e
n
ta

je
 q

u
e
 r

e
fi
e
re

n
 a

l 
m

e
n
o
s
 u

n
 e

p
is

o
d
io

 
d
e
 h

ip
o
g
lu

c
e
m

ia
 g

ra
v
e
 (

4
0
m

g
) 

7% 

25 % 



Control Glucémico e HG Graves en DM 2. España  

Perez, A. et al. Revista Clínica Española 2014;214(8): 429-436 

n=5591 DM 2,  
T. evolucion =8,8 a. HbA1c <7% 48,6% 



Severe hypoglycemia identifies vulnerable patients with type 2 
diabetes at risk for premature death and all-site cancer:  

the Hong Kong diabetes registry. (2007-09) 

Alice P.S. Kong et al. Dia Care 2014;37:1024-1031 

En DM2 la hipoglucemia 
grave se asocia con:  

 
- edad avanzada,  
- mal control glucémico 
- disfunción renal,  
- subfenotipos del cáncer   
(bajo IMC, bajo LDL-c, y 
bajos triglicéridos).  

La Hipoglucemia grave depende de la caracteristica de la persona  



La hipoglucemias frecuentemente son inadvertidas 

Chico A et al .Diabetes Care 2003;26(4): 1153-1157 

La hipoglucemia confirmada por un 
SMCG suele pasar desapercibida: 

– DM 1 63% de los pacientes (n=40) 

– DM 2 47% de los pacientes (n=30) 

 

 

El 74% de estos episodios se produjeron 
por la noche  

 



Consecuencias 
 

• Hipoglucemia grave, se asocia a: 

– Mayor riesgo de mortalidad  

– Alteraciones en la función cognitiva 

– Empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes(1) (caidas) 

– Limitación para conseguir objetivos terapéuticos 

– Mayor probabilidad de abandono de tratamiento. 

– Un mayor coste sanitario (2) 

• El coste de un episodio de hipoglucemia grave se estima en 
3.554€, con una media de 6,75 días de estancia hospitalaria. 

• El coste anual de las hipoglucemias para el Sistema Nacional 
de Salud (SNS) es de 40 millones de Euros (3) 

- (1) Morales J,. Am J Med. 2014; 127(10 Suppl):S17-24 
- (2) Brod M et al. Value Health. 2011; 14(5):665-71 
- (3) Crespo C Estudio SECCAID. Av Diabetol. 2013; 29(6):182-9 
 



Complicaciones y efectos de la hipoglucemia grave 

Concentración plasmática de glucosa 

1. Landstedt-Hallin L et al. J Intern Med. 1999;246:299–307. 
2. Cryer PE. J Clin Invest. 2007;117(4):868–870. 

Mayor riesgo de arritmias 

cardíacas1 

Neuroglucopenia 

progresiva2 

• Prolongación anómala 

de la repolarización 

cardíaca:↑ QTc y QTd 

• Muerte súbita 

 

• Deterioro cognitivo 

• Comportamiento 

inusual 

• Crisis comicial 

• Coma 

• Muerte cerebral 
10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 

110 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

mg/dL 

mmol/L 

54 mg/dl 

70 mg/dl 

(EMA) 

(ADA) 



Consecuencias fisiopatológicas de la hipoglucemia 

Desouza et al. Diabetes Care 2010;33:1389-94 

PCR, proteína C-reactiva; IL-6, interleucina 6; VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular 

INFLAMACIÓN 

HIPOGLUCEMIA 

PCR 
IL6 

VEGF 

RESPUESTA 
SIMPATICOADRENAL 

ANOMALÍAS DE LA 
COAGULACIÓN DE LA 

SANGRE 

DISFUNCIÓN 
ENDOTELIAL 

Anomalías del ritmo 

Variabilidad de la frecuencia cardiaca 
 Carga de trabajo del corazón 

Vasodilatación 

Alteraciones hemodinámicas 

Adrenalina 

Consumo de oxígeno 

 Contractilidad 

Factor VII 

Activación de 
neutrófilos 

Activación de 
plaquetas 

Wright RJ Diabetes Metab Res Rev. 2008;24(5):353-63 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright RJ[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=18461635
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Diabetes/metabolism+research+and+reviews"[Jour]+AND+24[volume]+AND+353[page]+AND+2008[pdat]&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Diabetes/metabolism+research+and+reviews"[Jour]+AND+24[volume]+AND+353[page]+AND+2008[pdat]&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Diabetes/metabolism+research+and+reviews"[Jour]+AND+24[volume]+AND+353[page]+AND+2008[pdat]&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Diabetes/metabolism+research+and+reviews"[Jour]+AND+24[volume]+AND+353[page]+AND+2008[pdat]&cmd=detailssearch
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Diabetes/metabolism+research+and+reviews"[Jour]+AND+24[volume]+AND+353[page]+AND+2008[pdat]&cmd=detailssearch


CGMs 5 días + Holter ECG (pacientes con DM2 y ECV) 

Adaptado de: Stahn A, Diabetes Care. 2013; doi:10.2337/dc13-0600 

CGMs: sistema de monitorización 

continua de glucosa. 

ECG: electrocardiograma. 

DM2: diabetes mellitus tipo 2. 

ECV: enfermedad cardiovascular. 

DE: desviación estándar. 

Relación entre los episodios de hipoglucemia y las 
arritmias ventriculares en pacientes con DM 2 y ECV 

Se observó una alta incidencia de episodios de hipoglucemia 
asintomática severa (< 3,1 mmol/L) en pacientes con insulina y/o 
sulfonilureas mientras que ningún paciente del grupo control 
presentó episodios de hipoglucemia severa. Los pacientes con 
hipoglucemia severa (n = 12) tuvieron un mayor número de 
arritmias ventriculares severas (extrasístoles apareados: 41,7 ± 
81,8 vs. 5,5 ± 16,7 (p = 0,024) y taquicardia ventricular: 1,0 ± 1,9 
vs. 0,1 ± 0,3 (p = 0,017) para pacientes con vs. sin hipoglucemia 
severa, respectivamente). 

Grupo 1: alto riesgo (n = 30), insulina y/o SU 

Grupo 2: control (n = 12), metformina y/o iDPP-4 

Evento Grupo Media DE Significación (p) Rango
Episodios 

por 

paciente de 

GI < 3.1 

mmol/L 1 1 1,6 0,049 0-6

2 0 0 0
Episodios 

por 

paciente de 

GI < 3.9 

mmol/L 1 2,6 3,1 0,01 0-12

2 0,2 0,4 0-1
Tiempo con 

GI < 3.1 

mmol/l 

(min) 1 39,5 70,5 0,008 0-240

2 0 0 0
Tiempo con 

GI < 3.9 

mmol/l 

(min) 1 156 255 0,047 0-996

2 2,9 7,5 0-25
EV por 

paciente 1 3607 7977 0,027 1-35328

2 144 217 0-732
Couplets 

por 

paciente 1 20,5 53,3 0,054 0-258

2 0,9 1,2 0-4

Triplets por 

paciente 1 2,2 6,3 0,08 0-32

2 0,1 0,3 0-1
TV por 

paciente 1 0,5 1,3 0,05 0-5

2 0 0 0

Gl: glucosa. 

EV: extrasístoles ventriculares. 

TV: taquicardias ventriculares. 

SU: sulfonilureas. 

iDPP-4: inhibidores de la 

dipeptidil peptidasa-4. 



Medicamentos asociados con mayor frecuencia a ingresos urgentes en pacientes >65 años 

Los datos citados son el número y el porcentaje de ingresos anuales calculados a escala nacional. Datos del proyecto NEISS-CADES. 
Visitas a Urgencias, n = 265.802 / Total de casos n = 12.666 

Budnitz et al. N Engl J Med 2011;365:2002–12 
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Título 
Hipoglucemia y Funcion cognitiva 



“La hipoglucemia es un importante factor limitante del 
control de la glucemia y podría suponer un obstáculo 
importante para el cumplimiento terapéutico”. 

Amiel SA et al. Diabet Med. 2008;25(3):245–25. 4 

Implicaciones Clínicas 



CUESTIONARIO DE CLARKE 
para la valoración de la percepción ante las hipoglucemias 

 
-. Adaptado de Clarke WL et al. Diabetes Care 1995; 18(4):517-520(33). 
-“Validación en lengua castellana del cuestionario de percepción de hipoglucemia Clarke”. Av Diab 2011. 27:24-25. 
 
 



Registros de Auto Monitorización de la Glucosa 



 
Sujetos con  mayor riesgo de 

hipoglucemia grave  
  

• Duración  prolongada de la diabetes (1, 2).   

• Episodios previos de hipoglucemia.  
• HbA1c < 6,5% ó > 9% y, especialmente, en < 6%.  
• IMC<18,5.  
• Neuropatía autonómica (3).  
• Presencia de úlceras periféricas (4).  
• Insuficiencia renal.  
• Tratamiento intensivo (5, 6).  

• Intensificación del tratamiento reciente.  
• Tratamiento con insulina, repaglinida o sulfonilureas.  
• Uso concomitante de fármacos beta-bloqueantes,    

neurolépticos, IECAs, AINEs.  
 

 

 
-(1) N Engl J Med. 2008; 358(24):2560-72.  (2)BMJ. 2010; 340:b5444 (3)  Diabet Med. 2006; 23(7):750-6  
-(4) . Clin Ther. 2011; 33(11):1781-91.(5) Diabetologia. 2009; 52(11):2288-98. 



 
 

Factores modificadores de riesgo de hipoglucemia: 
(Exceso absoluto o relativo de insulina) 

  
 

 

• Hospitalización reciente (≤30 días). 
• Ejercicio inhabitual excesivo  
• Disminución de aporte exógeno de glucosa (ayuno nocturno, 

omisión de comidas, malnutrición, malabsorción, trastornos de 
la deglución, náuseas o vómitos etc.).  

• Disminución de producción endógena de glucosa (ingesta de 
alcohol, insuficiencia hepática).  

• Polimedicado (5 ó más fármacos).  
• Dosis inadecuada o errónea de sulfonilureas, secretagogos o 

insulina.  
• Aumento de la sensibilidad a la insulina (tras pérdida de peso, 

incremento de ejercicio físico regular, mejoría del control 
glucémico o durante la noche).  



Factores  que implican consecuencias graves 
tras sufrir una hipoglucemia 

• Profesiones de riesgo (conductores, trabajos en 
altura, cuerpos de seguridad)  

• Cardiopatía: enfermedad coronaria, arritmias 

• Ancianos con riesgo caídas, deterioro cognitivo 



HbA1c Hipoglucemia 

Características de los fármacos 

Características del paciente 

Tiempo de evolución 

Complicaciones de la Diabetes 

Costes y cobertura 

Planificación de los objetivos terapéuticos 





Antihyperglycemic therapy in T2DM: general recommendations  





•* 

•1. Glucovance [prospect]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet 
1998; 352: 837–853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419–425. 4. Schernthaner G, et al. Eur J Clin Invest. 2004;34;535-542. 

Sulfonylureas 
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No todas las SU son iguales 

Andersen SE, Christensen M.. Br J Clin Pharmacol. 2016 Nov;82(5):1291-1302.  

Hipoglucemia:  glucose capilar   50 mg/dL (2,75 mmol/L)  



Tasa Hipoglucemias graves por 100 pacientes año  

Lipska Kj., Diab. Care. 2016. pii: dc160985 

Trends in Drug Utilization, Glycemic Control, 
and Rates of Severe Hypoglycemia, 2006-

2013. 
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Conclusiones 

 
 

La hipoglucemia es uno de los principales factores limitantes 
del tratamiento farmacológico de la DM2. 
 
La frecuencia de hipoglucemias es mayor y menos 
reconocible cuanto más larga es la evolución de la DM2 y en los 
pacientes de edad avanzada o con complicaciones (neuropatía) 

 
Afecta a la calidad de vida y también a su supervivencia, ya 
que la hipoglucemias graves se ha relacionado con un 
incremento de la morbimortalidad cardiovascular 

 
La sospecha y detección activa de hipoglucemias de 
repetición en especial las asintomáticas evitaría la presencia de 
hipoglucemias graves 
 
Los costes materiales, de calidad de vida y psíquicos del 
paciente son altos 

 
 
 
 
 

 




