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CASOS CLINICOS

No dar importancia a la hipoglucemia



Dolphy se desplomó en su habitación de hotel en Berlín y cuando 

fue llevado al hospital fue diagnosticado de coma diabético. 

Después de serle administrada una inyección de insulina, cayó en 

shock de insulina y murió.

Eric Dolphy murió accidentalmente 

en Berlín el 29 de junio de 1964.



Cual de los siguientes NO es un factor de riesgo para la 

hipoglucemia

a) Saltarse o retrasar alguna ingesta 

b) Edad avanzada, con o sin Insuficiencia renal 

c) Esteatosis hepática

d) Demencia

Pregunta interactiva



Factores de riesgo y consecuencias de la hipoglucemia en la DM2

• Factores de riesgo1

• Uso de secretagogos de insulina y/o insulinoterapia

• Omisión de comidas o alimentación irregular

• Edad avanzada, fragilidad y/o deterioro cognitivo

• Duración de la diabetes

• Alteración de la percepción de la hipoglucemia

• Consecuencias2,3

• Aumento de riesgo CV, muerte, demencia y peor calidad de vida

• Control inadecuado de la glucemia (barrera para la mejora)

• Disminuye la adherencia al tratamiento

1. Amiel SA et al. Diabet Med. 2008;25(3):245–254.

2. Landstedt-Hallin L et al. J Intern Med. 1999;246(3):299–307.

3. Cryer PE. J Clin Invest. 2007;117(4):868–870.



The consequences of hypoglycaemia

Hypoglycaemia

Cardiovascular

complications3

Weight gain by 

defensive eating5

Coma3

Increased risk 

of car accident6

Hospitalisation costs4

Loss of 

consciousness3

Increased risk 

of seizures3

Death2,3

Increased risk 

of dementia1

1Whitmer RA, et al. JAMA. 2009; 301: 1565–1572; 2Bonds DE, et al. BMJ. 2010; 340: b4909;  3Barnett AH. Curr Med Res Opin. 2010; 26: 1333–1342; 4Jönsson L, et al. 

Value Health. 2006; 9: 193–198; 5Foley JE, Jordan J. Vasc Health Risk Manag. 2010; 6: 541–548; 6Begg IS, et al. Can J Diabetes. 2003; 27: 128–140; 7McEwan P, et al. 

Diabetes Obes Metab. 2010; 12: 431–436.

Reduced 

quality of life7



Efectos y complicaciones de la Hipoglucemia severa

Glucemia
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1. Landstedt-Hallin L et al. J Intern Med. 1999;246:299–307.

2. Cryer PE. J Clin Invest. 2007;117(4):868–70.

Aumento del riesgo de  

Arritmia cardiaca1

Neuroglucopenia 

Progresiva2

• Prolongación de la 

repolarización

↑ QTc y QTd

• Muerte súbita

• Alteración cognitiva

• Trastornos conducta

• Convulsiones

• Coma

• Muerte cerebral



Riesgo de Hipoglucemia graves en los ensayos 

clínicos de control glucémico intensivo

x3
x3x1.86



ACCORD: mayor mortalidad en los pacientes

que padecieron alguna hipoglucemia grave
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1. The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2008: 358:2545-59. 

2. Duckworth W, et al. N Engl J Med 2009; 360:129-39. 

3. The ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008:358:2560–72. 

4. McCoy RG et al. Diabetes Care 2012; 35:1897-901 



LEADER
Liraglutida en prevención secundaria (44% tratados con insulina)

La hipoglucemia grave en cualquier momento duplica el riesgo de 

ECV, mortalidad CV y mortalidad por cualquier causa



20% reduction of confirmed hypoglycemia

31% risk reduction of severe Hypoglycemia

Liraglutide vs Placebo

LEADER
Liraglutida en prevención secundaria (44% tratados con insulina)



Incidencia de hipoglucemia grave con Insulina o ADOs

NHS Tayside (Scotland) durante 1 año

Leese GP et al. Diabetes Care. 2003; 26:1176–1180

INS vs SU

x 13

SU vs Met

x 18



La frecuencia de la hipoglucemia está relacionada con la 

duración de la enfermedad tanto en la DM1 como en la DM2

UK Hypoglycemia Study Group. Diabetologia. 2007;50(6):1140–1147..

Como la DM2 supone alrededor del 95% de todos los casos de diabetes, el número absoluto de episodios 

hipoglucémicos es mayor en la DM2 que en la DM1.

(n=46) (n=54)(n=103) (n=85) (n=75)
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Wright et al. J Diabet Complicat. 2006;20:395-401.

El riesgo de hipoglucemia aumenta a medida que disminuyen los 

niveles de HbA1c en pacientes con DM2 tratados con ADOs
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Los episodios de hipoglucemia asintomática son frecuentes

también en los pacientes con DM2

Pacientes con ≥1 episodio de hipoglucemia no reconocida (G<60mg/dl) 

identificada por monitorización continua de la  glucosa
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Definición y clasificación

Definición (Tríada de Whipple):

• Aparición de síntomas autonómicos o neuroglucopénicos

• Un nivel bajo de glucemia 

• Mejoría sintomática de la hipoglucemia tras la terapia con hidratos de carbono

American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care in Diabetes—2017;40(Suppl.1): S48-S56.



Level 1 hypoglycemia (<70 mg/dL )
Because many people with diabetes demonstrate impaired 

counterregulatory responses to hypoglycemia and/or experience 

hypoglycemia unawareness, a measured glucose level <70 mg/dL (3.9 

mmol/L) is considered clinically important, independent of the 

severity of acute hypoglycemic symptoms.

Level 2 hypoglycemia (<54 mg/dL)
is the threshold at which neuroglycopenic symptoms begin to occur, 

and requires immediate action to resolve the hypoglycemic 

unawareness or an episode of a clinically significant event.

American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care in Diabetes—2018 [web annotation]. Diabetes Care 2018;41(Suppl.1):S55–S64.

Definición de hipoglucemia



“Insulin-treated patients with hypoglycemia unawareness or an

episode of level 2 (<54 mg/dL [3.0 mmol/L]) hypoglycemia should

be advised to raise their glycemic targets to strictly avoid

hypoglycemia for at least several weeks in order to partially reverse 

hypoglycemia unawareness and reduce risk of future episodes. A”

Level 2 hypoglycemia (<54 mg/dL) 



“Glucagon should be prescribed for all individuals at increased risk of 

level 2 hypoglycemia, defined as blood glucose <54 mg/dL (3.0 

mmol/L), so it is available should it be needed. 

Caregivers, school personnel, or family members of these individuals 

should know where it is and when and how to administer it. 

Glucagon administration is not limited to health care professionals. E”

¿Cuando prescribir Glucagón? 

American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care in Diabetes—2018 [web annotation]. Diabetes Care 2018;41(Suppl.1):S55–S64.



Caso clínico 1 



Caso 1. José Manuel

Varón de 43 años, con obesidad e HTA. 

Leve retardo mental, trabaja en un taller protegido. 

DM2 desde hace año y medio (HbA1c inicial 8,2%), tratado 

con Metformina 1700 mg/d y Glimepirida 4 mg/d. 

Obesidad de predominio abdominal. Peso 121 (IMC 39) 

No complicaciones de la diabetes.

Acude a revisión: HbA1c 10,2% 



Edad
Duración de la DM, presencia de complicaciones 

o comorbilidades
HbA1c 

objetivo

≤65 
años

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

> 15 años de evolución o con complicaciones o 
comorbilidades graves 

<8,0%

66-75 
años

≤15 años de evolución sin complicaciones o 
comorbilidades graves

<7,0%

>15 años de evolución sin complicaciones o 
comorbilidades graves

7,0%-8,0%

Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

>75 años <8,5%**

* Puede plantearse un objetivo de HbA1c≤ 6,5% en los 

pacientes más jóvenes y de corta evolución de la diabetes 

en tratamiento no farmacológico  o con monoterapia. 

**No se debe renunciar al control de los síntomas de 

hiperglucemia, independientemente del objetivo de HbA1c.

OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014 

Basado en:  Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9

Alemán JJ, et al. Disponible en http://www.redgdps.org/index.php?idregistro=948 



Pregunta interactiva

¿Qué fármaco comporta un menor incremento del riesgo 

de hipoglucemia en un paciente que actualmente está 

siendo tratado con metformina y glimepirida?

a)iDPP-4

b)Pioglitazona

c) iSGLT-2

d)arGLP-1
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Efectos adversos
Exe Met   Pio Sita

Hipos 5,2   4,1    3,7   3,1
Náuseas 11,3   6,9    4,3   3,7
Diarrea      10,9  12,6   3,7   5,5
Edemas 0      0,4    7,4   0,6 

*P<0,001



Metformina
1700 mg/día

Glimepirida
4 mg/día

Cambio de SU
por Pioglitazona

30 mg/día

Varón de 43 años (2013), trabaja en un taller protegido. 
Obesidad de predominio abdominal (IMC 39) e HTA 

DM2 de 1,5 años de evolución, tratado con Metformina+Glimepirida

Hipos

Abandono del TTO

• 3er fármaco oral ?
iSGLT2?

iDPP4?

• Análogo GLP1?
• Insulina nocturna?



Varón de 43 años (2013), trabaja en un taller protegido, 
con obesidad de predominio abdominal (IMC 39) e HTA 

DM2 de 2,5 años de evolución, tratado con Metformina+Glimepirida

Metformina 1700 mg
+ Glimepirida 4 mg/día Cambio de SU

por Pioglitazona
30 mg/día

Hipos

IMC 35

Peso  (kg)       120            121           121           112           108           110

Stop 

Pioglitazona

+Liraglutida
1,2 mcg/día



Riesgo de hipoglucemia de las sulfonilureas 

frente a otros antidiabéticos orales

Matthews et al. 

Diabetes Metab Res Rev 2005; 21:167-74 

P<0,001
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Metanálisis del riesgo de hipoglucemia de los antidiabéticos 

no insulínicos añadidos a  metformina 

Phung OJ et al.  JAMA 2010; 303:1410-18

Hipoglucemias totales

Riesgos relativos. Intervalos de confianza 95% 

Metanálisis mixto de comparaciones, 

diferencias vs placebo



*Hipoglucemia:  glucosa capilar   50 mg/dL

1. UKPDS Group. Lancet 1998; 352: 837–853.  

2. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419–425.  

3. Schernthaner G, et al. Eur J Clin Invest. 2004; 34: 535-542.

Sulfonilureas

Gliclazida LM3Clorpropamida1
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Riesgo de Hipoglucemias: No todas las SU son iguales



Metanálisis del riesgo de hipoglucemia (al menos un evento) 

comparando Glibenclamida vs otros secretagogos 

Gangji et al. Diabetes Care. 2007;30(2):389-94.

HR 1,52

vs gliclazida

HR 2,23



Las sulfonilureas se asocian a un 

incremento de la mortalidad y del AVC: 

su seguridad no está establecida

Variable ECA (N) MH-OR IC95%

ECV (MACE) 62 1,08 0,86-1,36

IAM 57 0,88 0,75-1,04

AVC 16 1,28 1,03-1,60

Mortalidad total 37 1,22 1,01-1,49

Mortalidad CV 23 1,40 0,87-2,26

115 ECA duración >6 meses

Hasta 31.10.12

29.783 pacientes para MACE

Monami M. et al. Diabetes Obes Metab. 2013;15(10):938-53.



En resumen, las sulfonilureas se asociaron con 
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y 
mortalidad en la mayoría de los estudios sin 
sesgos importantes relacionados con el diseño

Azoulay L. et al. Diabetes Care 2017;40(5):706-14.

Meta-regresión
de 19 estudios
observacionales



Mortalidad Total                              Mortalidad Cardiovascular 
(18 estudios)                                                              (13 estudios)    

7 Ensayos clínicos

y 17 estudios observacionales

Simpson SH et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2015 Jan;3(1):43-51. 

Gliclacida y glimepirida se asociaron a una menor mortalidad CV y total en

comparación con glibenclamida. Los clínicos deberían considerar las posibles
diferencias en la mortalidad al seleccionar una sulfonilurea.

¿Son todas las SU iguales?: Mortalidad total y cardiovascular



ADVANCE: 
El tratamiento intensivo basado en Gliclazida
- Alcanzó el objetivo de 6,5% de HbA1c sin aumento de la mortalidad

- Redujo un 21% la nefropatía y un 30% la proteinuria 

- Tuvo un efecto neutro en cuanto a ganancia de peso

- Aumentó el riesgo de hipoglucemia “menor” (120 vs 90 por 100 p-a)  

- Duplicó el riesgo de hipoglucemia grave (2,7%, vs. 1,5%; HR1,86)

ADVANCE collaborative group. NEJM 2008;358:2560-72.

7,3%

6,5%

Mortalidad total

RR 0,93

N= 11.140 
(66 a, 32% ECV) 

5 años



Caso clínico 2 



Caso 2 Trinidad

Mujer de 83 años

DM2 desde 1979. Insulinizada en 1997

HTA y hipercolesterolemia desde 1984

Estenosis aórtica ligera y HVI desde 1995

Insuficiencia cardiaca congestiva desde 2004

Insuficiencia renal crónica desde 2004

Enf. de Alzheimer diagnosticada en 2002

Tratamiento actual:  
Mixtard 20      24 – 0 – 10

Carvedilol 6,25 1-0-1,    Torasemida 10 1c/d,    Nitroglicerina TTS 5, 

AAS 100 1c/d,    Omeprazol 20 1c/d

Risperidona 1mg ½ -0- ½ ,    Donepezilo 10  1c/noche



Mujer de 83 años con demencia tratada con Mixtard 20

Peso: 81  Talla: 1,58 cm (IMC 32)      

HbA1c: 9,1     Creatinina: 1,36 mg/dl   FG: 35 ml/min

Perfil:  268/293   185/204   218/198     4 am: 86

ECG: RS, HVI

Retinografía normal, monofilamento 4/6, pulsos presentes

Consulta actual

Mixtard 20      24 – 0 – 10

Presenta frecuentes hipoglucemias nocturnas. 

Si no se pone la dosis nocturna, GB>300 mg/dl

Controles de glucemia 6 veces al dia + 4h madrugada.

No se han corregido con suplementos antes de dormir.



Edad
Duración de la DM, presencia de complicaciones 

o comorbilidades
HbA1c 

objetivo

≤65 
años

Sin complicaciones o comorbilidades graves <7,0%*

> 15 años de evolución o con complicaciones o 
comorbilidades graves 

<8,0%

66-75 
años

≤15 años de evolución sin complicaciones o 
comorbilidades graves

<7,0%

>15 años de evolución sin complicaciones o 
comorbilidades graves

7,0%-8,0%

Con complicaciones o comorbilidades graves <8,5%**

>75 años <8,5%**

OBJETIVOS INDIVIDUALIZADOS. RedGDPS 2014 

Basado en:  Ismail-Beiji F et al. Ann Intern Med 2011; 154: 554-9

Alemán JJ, et al. http://www.redgdps.org/index.php?idregistro=948 



Perfil de acción de las Insulinas

40 128 16 20 24

Lispro (Humalog), Aspart (Novoràpid), Glulisina (Apidra)

Rápida (Actrapid, Humulina regular)

NPH (Insulatard, Humulina NPH), NPL (Humalog basal)

Detemir (Levemir) Glargina
(Lantus, Abasaglar)

Glargina 300 (Toujeo) 
Degludec (Tresiba) 

28



Pauta de insulina mixta (intermedia + rápida)

antes de desayuno y cena: riesgo de hipoglucemia

Desayuno Comida Cena Desayuno

Hipo Hipo



En un paciente mal controlado con insulina mixta que presenta 

insuficiencia renal e hipoglucemias nocturnas 

a) Sería preferible pasar a una pauta bolo basal

b) Sería preferible añadir un arGLP1

c) Se podría intentar pasar a una dosis única de insulina basal

d) Sería preferible añadir un iSGLT2 que no precisa ser inyectado

Pregunta interactiva



Se cambia Mixta por Glargina 24 UI [34-10=24 (↓30%)]

4 mesos  después

Ninguna hipoglucemia. Dosis actual: Glargina 14 UI 

Glucemias basales (2-3 por semana) entre 90 y 105

Peso: 75,7

1 año después

Ninguna hipoglucemia. Dosis actual: Glargina 14 UI 

Glucemias matinales ocasionales: siempre < 160

Peso: 75,2         PA: 109/55 

HbA1c: 6,4%     Creat: 1,33 mg/dl       FG:  36 ml/min 

Colesterol: 142,   Tg: 64,   LDL:72,   HDL: 57 mg/dl

Mujer de 83 años con demencia tratada con Mixtard 20



Metanálisis de 4 estudios (n 2.304)        Glargina vs  NPH 

Similar  A1c,  dosis requeridas e incremento de peso   

 11% hipoglucemias totales           ( 46% graves)

 26% hipoglucemias nocturnas      ( 57% graves)

CONCLUSIONES

Glargina tiene un menor riesgo de 

hipoglucemia que NPH lo que puede 

facilitar un tratamiento más agresivo 

para conseguir el objetivo de HbA1c<7% 

Rosenstock J et al. Diabetes Care 2005; 28(4) 950-55.

Insulinización basal 

NPH vs Glargina 



*Eventos confirmados: glucosa en plasma ≤70 mg/dl. 
RR: rate ratio.

Maintenance Maintenance 

Hypoglycemia at any time (24 h)
Cumulative mean number of confirmed* and/or 

severe events

0

10

300 U
100 U 

8

4

2

4 8 12 16 20 24 28

6

Tiempo (semanas)

0

RR 0,86 (0,77 a 0,97)
p = 0,0116

Nocturnal hypoglycemia (00:00–05:59 h)
Cumulative mean number of confirmed* and/or

0

3

300 U
100 U

2

1

4 8 12 16 20 24 28

Tiempo (semanas)

0

RR 0,69 (0,57 a 0,84)
p = 0,0002

Hipoglucemia a cualquier hora (24 h)
Número medio acumulado de eventos confirmados* y/o graves por 

participante

Hipoglucemia nocturna (00:00-05:59 h)
Número medio acumulado de eventos confirmados* y/o graves por 

participante

-14%
Hipoglucemias totales 

-31%
Hipoglucemias nocturnas

Ritzel R et al. Diabetes Obes Metab. 2015; Sep;17(9):859-67.

Glargina U300 vs U100:  Análisis agrupado EDITION 1, 2 y 3 en DM2

Misma eficacia con menos hipoglucemias confirmadas y/o graves totales y nocturnas



Equal Efficacy, Less Nocturnal Hypoglycemia 
but no difference in Severe Hypoglycemia

-36%
Hipoglucemias

nocturnas



DEVOTE trial

Degludec vs Glargina U100 CVOT

-27%
Hipoglucemias

graves

Marso SP et al. N Engl J Med 2017; 377:723-732



Conclusiones

• La hipoglucemia se asocia a múltiples riesgos,  aumento de los costes 
sanitarios y un empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes

• La hipoglucemia grave se asocia a un aumento de la incidencia de 
eventos cardiovasculares y mortalidad

• La hipoglucemia puede obstaculizar el control de la glucemia y empeorar 
la adherencia al tratamiento

No dar importancia a la hipoglucemia



• Se debe individualizar los objetivos glucémicos ajustándolos al 
riesgo de hipoglucemia, evolución de la diabetes y presencia de 
comorbilidades y complicaciones crónicas

• Minimizar el riesgo de hipoglucemia debe ser uno de las prioridades 
del tratamiento

• En pacientes frágiles o de riesgo es aconsejable seleccionar 
fármacos que presenten un menor riesgo de hipoglucemia

Conclusiones

No dar importancia a la hipoglucemia
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manelmatacases@gmail.com


