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Introducción

La presencia de hipoglucemias dificulta la obtención 
de un adecuado control metabólico en los pacientes con 
diabetes mellitus (DM) y ha sido considerada habitual-
mente como uno de los factores más relevantes, espe-
cialmente en su relación con el uso de fármacos hipo-
glucemiantes orales e insulina1. En general, las tasas de 
hipoglucemia con fármacos sensibilizadores a la insulina 
(metformina y glitazonas) oscilan entre el 0,5 % y el 10 % 
del estudio ADOPT (A Diabetes Outcome Progression 
Trial), pero su tasa de hipoglucemias graves es inferior al 
0,1 %. Las sulfonilureas y los secretagogos de insulina os-
cilan en torno al 30 % de episodios/año, con una tasa de 
hipoglucemias graves en torno al 0,8-2 % de episodios/
año, pero con diferencias importantes en relación con el 
tipo de fármaco. La insulina, por su parte, presenta cifras 
de episodios de hipoglucemia/año en torno al 30 %, con 
un 1-2 % de episodios graves, pero existen variaciones im-
portantes en relación con la pauta de insulina utilizada, la 
edad de los pacientes, y los años de duración de su DM y 
del tratamiento con insulina2.

En la presente revisión nos centraremos en el riesgo de 
hipoglucemias en la DM tipo 2 (DM2) en relación con el 
uso de insulina. En general, la hipoglucemia se considera 
menos frecuente y de menor intensidad en la DM2 frente 
a la DM tipo 13,4. En parte podría reflejar la resistencia re-
lativa a la acción de la insulina en la DM2, la mayor secre-
ción endógena de insulina y una mejor preservación de los 
mecanismos de contrarregulación5. Por ejemplo, en el es-
tudio de Kumamoto6, no se observaron episodios de hipo-
glucemia grave en la intensificación del tratamiento con 
insulina y se incrementó ligeramente la tasa de hipogluce-
mias leves y moderadas. En el estudio UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study)7, la hipoglucemia 
sintomática se recogió en el 30 % de los pacientes, pero 
solo fueron graves el 2 %. Los recientes estudios VADT 
(Veterans Affairs Diabetes Trial)8, ACCORD (Action to 

Control Cardiovascular Risk in Diabetes)9 y ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Disease)10 han puesto de 
manifiesto los posibles efectos cardiovasculares de un con-
trol glucémico intensivo sobre el incremento de la morta-
lidad. Así, las elevadas tasas de hipoglucemias en el  
ACCORD y el ADVANCE representan una preocupa-
ción, especialmente cuando se intensifica el tratamiento 
en estadios avanzados de la enfermedad. Finalmente, en el 
reciente estudio ORIGIN (Outcome Reduction With 
Initial Glargine Intervention) realizado con insulina glar-
gina, la tasa de hipoglucemias graves no superó un episo-
dio por cada 100 pacientes/año.

¿Cuáles son los factores de riesgo 
de hipoglucemia en los pacientes 
tratados con insulina?

Existen ciertos factores de riesgo que pueden predis-
poner la presencia de hipoglucemias graves en la DM2 
(tabla 1). 

Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con la presencia 
de hipoglucemias

•	 Antecedentes de hipoglucemias previas

•	 Neuropatía diabética autónoma

•	 Defectos en la contrarregulación

•	 Hipoglucemias inadvertidas

•	 Factores nutricionales: gastroparesia, ingesta de alcohol, 
ayuno y saltarse comidas, dietas muy bajas en hidratos 
de carbono, malnutrición

•	 Factores hormonales: insuficiencia adrenocortical, 
hipopituitarismo, embarazo, hipotiroidismo

•	 Edades extremas

•	 Insuficiencia renal y hepática

•	 Ejercicio físico
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Cryer3 ha acuñado recientemente el término «fallo au-
tonómico asociado a hipoglucemia» (HAAF, hypoglycemia-
associated autonomic failure) para indicar una serie de anorma-
lidades específicamente inducidas por hipoglucemias previas 
y que afectan a la respuesta frente a las hipoglucemias, espe-
cialmente por la disminución de la secreción de glucagón y 
adrenalina. 

Manejo de los pacientes con 
hipoglucemias en tratamiento  
con insulina

¿Cómo puede uno evitar la aparición de episodios de 
hipoglucemia en los pacientes con DM? El primer paso 
es adecuar los objetivos de control glucémico, individuali-
zándolos en función del riesgo de hipoglucemias, tal como 
las recientes recomendaciones de la American Diabetes  
Association han propuesto en función de la duración de la 
DM, la expectativa de vida, la comorbilidad, la presencia 
de enfermedad cardiovascular conocida o complicaciones 
microvasculares avanzadas, la presencia de hipoglucemias 
inadvertidas y otras consideraciones individuales11.

El ajuste de los objetivos glucémicos en los pacientes 
con elevado riesgo de hipoglucemias debe hacerse tanto 
buscando objetivos menos estrictos de hemoglobina glu-
cosilada (HbA

1C
) (al menos un 1 % por encima del habi-

tual) como mediante controles glucémicos capilares que 
perseguirán objetivos unos 20-30 mg/dl superiores a las 
recomendaciones habituales, o incluso superiores en los an-
cianos, pacientes con enfermedades invalidantes, pacientes 
debilitados o en aquellos donde las consecuencias de una 
posible hipoglucemia sean graves. Este objetivo de al me-
nos un 1 % superior de HbA

1C
 y de al menos 30 mg/dl 

en los controles capilares debe ser también el objetivo en 
los pacientes con antecedentes de episodios hipoglucémicos 
inadvertidos (HAAF).

Por otro lado, es preciso implementar estrategias encami-
nadas a reducir el riesgo genérico de hipoglucemias (tabla 2).

Evolución del tratamiento  
con insulina e hipoglucemias

Regímenes basados en insulina NPH

Muchos profesionales, especialmente en Atención  
Primaria, siguen prescribiendo estrategias de tratamiento 
con insulina basadas en la insulina NPH (neutral protamine 

Hagedorn), habitualmente en dosis única nocturna, dividida 
en dos dosis o en premezclas, a pesar de que la estrategia 
basada en insulina basal tanto con insulina glargina como 
con detemir presenta algunas ventajas. También las estra-
tegias con insulinas premezcladas, especialmente 30/70 o 
25/75, son muy populares. Sin embargo, tanto la insulina 
NPH como la insulina regular presentan algunos incon-
venientes que es necesario conocer. En primer lugar, la 
insulina regular debe ser administrada entre 30 y 40 mi-
nutos antes de las comidas, y su duración es superior, lo 
que incrementa el riesgo de hipoglucemias posprandiales. 
La insulina NPH nocturna funciona relativamente bien en 
la mayoría de los pacientes con DM2, especialmente en los 
más obesos, no así en los más delgados o con insulinopenia 
grave, donde el riesgo de hipoglucemia nocturna está más 
elevado. La hipoglucemia nocturna aparece coincidiendo 
con el pico de acción de la insulina NPH hacia las ocho 
horas tras su administración, por lo que la estrategia para 
minimizar el riesgo de hipoglucemia es retrasar a la hora 
de acostarse su administración (bed-time). Si el esquema de 
tratamiento es una insulina premezclada, la única opción 
sería separar ambas dosis.

Estrategias basadas en insulina basal

Para la mayoría de los pacientes, y necesariamente si 
sus horarios son irregulares o presentan hipoglucemias con 
otras estrategias de tratamiento, el cambio a un análogo de 
insulina basal ofrece ventajas, al reducir las hipoglucemias 
tanto en número como en gravedad. Aun así, existe riesgo 
de hipoglucemias, especialmente nocturnas, si existe sobre-
tratamiento con insulina basal prolongada.

Tabla 2. Estrategias para reducir el riesgo de 
hipoglucemias

•	 Intentar mimetizar el comportamiento del páncreas 
(estrategias basal-bolo y bombas)

•	 Balancear adecuadamente la insulina basal y prandial en 
pacientes en basal-bolo

•	 Proporcionar a los pacientes y familiares un 
entrenamiento adecuado en el manejo de las 
hipoglucemias, incluido el manejo del glucagón

•	 Fijar objetivos de control adecuados, tanto de la 
hemoglobina glucosilada como de la glucemia capilar

•	 Modificar los objetivos de control si aparecen 
hipoglucemias graves

•	 Reconocer precozmente los signos de 
sobretratamiento, incluidas las hipoglucemias nocturnas
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En el estudio Treat To Target12, con una titulación for-
zada de insulina glargina frente a NPH en 765 diabéticos 
tipo 2, se obtuvo igualdad de eficacia en el grado de control 
glucémico en ambas ramas de tratamiento, pero existía un 
incremento de los episodios de hipoglucemia en el brazo de 
NPH, especialmente en las primeras horas de la mañana (fi-
gura 1). En una estrategia similar con insulina detemir frente 
a NPH se obtuvieron resultados similares13. Probablemente 
el pico de acción de NPH frente a los análogos basales jus-
tifique esta diferencia. Estos datos, sin embargo, nos llaman 
la atención sobre el riesgo de hipoglucemias a primera hora 
de la mañana, especialmente si la glucemia poscena presenta 
mucha variabilidad. Se ha recomendado realizar una inges-
ta tipo snack antes de acostarse para minimizar este posible 
riesgo, así como asegurar una cena con suficientes hidratos 
de carbono.

En general, en la mayoría de los estudios las estrategias 
basadas en insulinas tipo análogo basal presentan una in-
cidencia de hipoglucemias hasta un 50 % inferior cuando 
se comparan con NPH14. Así, por ejemplo, en pacientes 
que alcanzan los objetivos de control (HbA

1C
 < 7 %), la 

incidencia de hipoglucemias de insulina glargina frente a 
NPH es inferior (39 frente a 49 %, p < 0,01), y es similar 
en las graves (2,0 frente a 2,2 %) y las nocturnas graves 
(0,9 frente a 0,5 %)15.

También cuando se han comparado diferentes estrate-
gias de tratamiento, como en el estudio 4T, para un grado 
similar de control, el número de hipoglucemias y la ganan-

cia de peso eran inferiores en la estrategia basada en insulina 
basal frente a insulina prandial o premezclas16.

Estrategias basal-plus, basal-bolos

La inclusión de bolos de insulina prandial representa un 
importante desafío para los pacientes y profesionales que 
manejan a los diabéticos tipo 2 cuando estos son ya marca-
damente insulinopénicos. Sin embargo, el uso de análogos 
rápidos como insulina glulisina, lispro o aspart ha minimiza-
do el riesgo de hipoglucemias y ha facilitado las dificultades 
ya comentadas respecto a la insulina regular.

En resumen, la hipoglucemia permanece como el 
principal obstáculo para alcanzar un control glucémico 
adecuado en los pacientes con DM tratados con insulina. 
Además, determinados riesgos incrementan la posibilidad 
de sobretratamiento, especialmente las hipoglucemias inad-
vertidas y los defectos en los mecanismos de contrarregu-
lación hormonal. La solución es prevenir e intentar evitar 
la aparición de hipoglucemias, especialmente las nocturnas. 
Identificar a los pacientes en riesgo es crucial para estable-
cer objetivos acordes a su situación y minimizar el riesgo 
de hipoglucemia. Aunque los ajustes frecuentes de la dosis 
y el seguimiento intensivo son importantes, las insulinas 
modernas nos permiten también disminuir los riesgos aso-
ciados al tratamiento, reducir la variabilidad glucémica y 
proporcionar mayor seguridad y efectividad en el manejo 
de estos pacientes.

Figura 1. En el estudio Treat to Target12, aunque la eficacia fue similar, se observó un incremento de episodios de 
hipoglucemia por debajo de 72 mg/dl superior en el brazo de NPH, especialmente entre las 3 a.m. y el desayuno

* P < 0,05 (entre tratamientos).
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Puntos clave

•	 Las hipoglucemias dificultan alcanzar un grado de con-
trol adecuado en los pacientes tratados con insulina.

•	 Es preciso adecuar el objetivo de control glucémico 
a las características del paciente y su riesgo de pade-
cer hipoglucemias.

•	 Las estrategias de insulinización deben primar 
la seguridad, especialmente en la población de 
riesgo.

•	 Los análogos lentos de insulina han demostrado, a 
igualdad de eficacia, disminuir el número y grave-
dad de las hipoglucemias.


