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Pathophysiology of hyperglycemia and its complications in older adults 
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Hiperglucemia de estrés

En pacientes no diabéticos, por cada Δ10 mg/dl en la cifra de glucemia 
en Urgencias en la primera determinación, la mortalidad aumentó un 10% 

de Miguel-Yanes JM, et al. Heart Lung. 2014; 11:1-5



¿Es importante controlar la hiperglucemia, o 
es algo secundario en el paciente con DM?

• Mejora el pronóstico a corto plazo
• Evita la aparición de complicaciones
• Acorta la estancia hospitalaria
• Oportunidad “de oro” para ajuste terapéutico
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• DM-1: 5-10%. A cualquier edad. Debut más “explosivo” en niños. A veces 

sin AutoAc (tipo 1B).



La clínica: Tipos de diabetes

Primarias:
• DM-1: 5-10%. A cualquier edad. Debut más “explosivo” en niños. A veces 

sin AutoAc (tipo 1B).
• DM-2. Generalmente >40 años. Sobrepeso.



Masa células beta
Función islotes
Autoinmunidad islotes
Incretinas
Obesidad
Distribución adiposidad
Resistencia insulínica



Fragilidad, caídas
Expectativa de vida

Edad biológica, autonomía
¿Quiere pincharse?

Sobrepeso
Adherencia

Enfermedad vascular
Enfermedad renal

¿Una única enfermedad?



Tipos de diabetes
Primarias:
• DM-1: 5-10%. A cualquier edad. Debut más “explosivo” en niños. A veces sin AutoAc

(tipo 1B).
• DM-2. Generalmente >40 años. Sobrepeso.
Otras formas y otros conceptos:
LADA: aparentemente DM2, pero necesitan insulina precozmente, no tienen sobrepeso. 
Autoinmunidad en la familia.
MODY: Adolescentes, sin sobrepeso. Autoinmunidad negativa. HAD (monogénicas). Sulfonil-
ureas.
Pancreatopriva: pancreatitis crónica, hemocromatosis, FQ, cirugía
Hiperglucemia de estrés
Esteroidea, Cushing, feocromocitoma, acromegalia, hipertiroidismo, gestación
Alteraciones DNA mitocondrial
Sdme. Wolfram

En todos los tipos subyace una deficiencia relativa o absoluta de insulina. La consecuencia 
es la hiperglucemia, con manifestaciones clínicas (s. cardinales) y complicaciones a largo 
plazo.



El momento del ingreso hospitalario. Caso 1

• AL es un varón de 57 años con diabetes tipo 2 de 7 años 
de evolución, ingresado en observación por episodios 
típicos de dolor torácico. Pesa 85 Kg, IMC de 31. Ingesta 
oral normal. Se decide ingreso hospitalario para 
coronariografía. 

• Toma glibenclamida: 1-1-1 + metformina: 1-0-1, entre 
otros fármacos

• Perfiles (mg/dL) 56      200         231
71      178         145       56

• HbA1c de 9,1%, urea de 72, Cr de 1,5 mg/dl, FG (MDRD) 
de 43 mL/min/1.73 m2

• ¿Modificaciones en relación al control glucémico?



• Opciones terapéuticas:

1. Continuar con estos agentes orales

2. Continuar estos agentes orales con una 
insulina en escala

3. Comenzar con una insulina en escala solo

4. Continuar agentes oral + insulina basal

5. Pauta insulina basal-bolos

El momento del ingreso hospitalario. Caso 1



• Mujer de 52 años ingresada por hipertensión 
pulmonar idiopática con insuficiencia cardiaca 

• Diabetes (>10 años), insulinizada desde hace siete 
años y en tratamiento con insulina detemir 18UI
(22h), insulina regular 5-8-5 (D-A-C) y sildenafilo, 
epoprostenol, bosentan, furosemida, 
espironolactona, hierro y acenocumarol 

• Peso 60Kg, talla 160cms (IMC:23). PA 80/50 mmHg.
• Analítica: Glucosa de 39 mg/dL, urea de 123 mg/dL, 

Cr de 1,06 mg/dL, Na de 131 meq/L, K de 3,3 meq/L, 
anemia de 10 g/dL. Albúmina 2.8 g/L

• Nos avisan al 8º día de su ingreso para ajuste de tto.

El momento del ingreso hospitalario. Caso 2



Caso 2. Perfiles de glucemia capilar, mg/dL

aD dD aA dA aC dC
19/06 290 283
20/06 66 61 116 277

21/06 51 150 116 170
22/06 60 120 251
23/06 48 102 54 395 243
24/06 88 164 273

25/06 357 409 372 274 230
26/06 232 425 305



Propuesta de cambio

A. Apoyo nutricional + detemir 18 UI a las 23 h + insulina regular 
subiendo dosis en cena 5-8-8 y añadiendo 3 UI de regular en merienda

B. Apoyo nutricional + detemir 18 UI en desayuno + insulina regular 
a la misma dosis (5-8-5)

C. Apoyo nutricional con misma pauta de detemir nocturna, pero 
reduciendo el aporte de basal de insulina un 25% y el aporte 
prandial otro 25% 

D. Apoyo nutricional, disminuyendo los RTD de insulina un 30%, 
con cambio a degludec 14 UI en desayuno y sustituyendo la 
insulina regular por aspart, 3-5-3 ui en D-A-C
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Ámbito hospitalario: cambios en la 
alimentación a tener en cuenta

• Cambios de horarios

• Cambios de tipo de alimentos y en la 
actividad física

• Tomas intermedias frecuentes

• Con frecuencia, tomas de alimentos 
suspendidas: agudizaciones, traslados, 
pruebas complementarias

• Comidas “insípidas”

• Anorexia: síntoma frecuente



Objetivos glucémicos

Adaptada de Inzucchi SE, et al. Diabetes Care. 2012; 35:1364-1379



Objetivos terapéuticos

• Terapia no insulínica: objetivos combinados de 
control metabólico, sin ganancia de peso y en 
ausencia de hipoglucemias, idealmente 
reduciendo RCV

• Terapia insulínica: control glucémico sin 
hipoglucemias y flexibilidad



de Miguel-Yanes JM, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2014;105:199-205

Elección de tratamiento: factores determinantes





Rozenfeld Y, et al. Am J Manag Care. 2008;14:71-75

Es crucial la adherencia al tratamiento



Es crucial la adherencia al tratamiento



Mal control glucémico crónico

Mata-Cases M et al. J Diabetes. 2016. doi: 10.1111/1753-0407.12373

Pacientes españoles con DM-2 
en tto. con insulina basal (N=9.899)
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Age- and sex-standardized rate of severe hypoglycemia resulting in hospital 
admission, observation stay, or emergency department visit per 100 person-

years, 2006–2013 

Kasia J. Lipska et al. Dia Care 2017;40:468-475

©2017 by American Diabetes Association



Codificación de hipoglucemias 
(CMBD, 1997-2010)

Gómez-Huelgas R, et al. J Diabetes Complications. 2015; 29:1050-1055 



La hipoglucemia se asoció a una probabilidad un 
12% mayor de morir en el Hospital

Gómez-Huelgas R, et al. J Diabetes Complications. 2015; 29:1050-1055 



Umpierrez GE, et al. Diabetes Care. 2011; 34:256-261 

Estudio RABBIT 2

La pauta basal-bolos se 
asocia a mayor número de  
hipoglucemias que la 
escala de insulina 
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FPG, fasting plasma glucose
Adapted from Kovatchev et al. Diabetes Care 2006;29:2433–8



Una menor variabilidad puede reducir el riesgo de hipoglucemia

FPG, fasting plasma glucose
Adapted from Kovatchev et al. Diabetes Care 2006;29:2433–8
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Glargina U300



Glargina U300 tiene un perfil de acción más plano que glargina U100



Meta-análisis EDITION I–III: hipoglucemia (glargina U300 vs. glargina U100)
Principales beneficios en el período de ajuste posológico
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Insulina degludec 
inyectada

Las cadenas largas 
de multihexámeros

se ensamblan

[ Fenol;     Zn2+]

Insulina degludec: formación de multihexámeros y 
liberación lenta después de la inyección

El fenol del vehículo se difunde 
rápidamente y la insulina 

degludec forma enlaces por 
medio de contactos sencillos de 

las cadenas laterales

Jonassen et al. Pharm Res 2012;29:2104–14

[Zn2+       ]

Insulina degludec 
multihexámeros

El zinc se difunde 
lentamente y hace que 
vayan separándose los 
distintos hexámeros, 

liberando
monómeros 

Depósito subcutáneo

Los monómeros 
se absorben en la 
circulación desde 

el depósito



0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

220

Variabilidad farmacodinámica del efecto hipoglucemiante a lo 
largo de las 24 horas: 4 veces inferior para degludec vs. U100

54 patients with T1D. Clamp euglicémico días 6, 9 y 12 de tto..
AUC, area under the curve; CV, coefficient of variation; GIR, glucose infusion rate; IDeg, insulin degludec; IGlar U100, insulin glargine U100; T1D, type 1 diabetes
Heise et al. Diabetes Obes Metab 2012;14:859-64 

IDeg

IGlar U100

Time interval (hours)

D
ay

-t
o
-d

ay
 v

ar
ia

b
ili

ty
 i
n
 A

U
C
 G

IR
(c

o
ef

fi
ci

en
t 

o
f 
va

ri
at

io
n
 %

)

Endpoint IDeg CV (%) IGlar U100 CV (%) p value

AUCGIR,0-24h 20 82 <0.0001



Resumen de los criterios de valoración clínicos y 
la eficacia (Programas EDITION vs. BEGIN)

glargina U300
(en estudio frente a U100)

Degludec
(en estudio frente a U100)

Reducción de HbA1c similar similar

Diferencia de glucemia basal -0,21* -0,42**

Hipoglucemias totales -14% -16%***

Hipoglucemias nocturnas -31%
-32%*** 

(en insulin-naïve, en fase de mto., la reducción
es del 49% en nocturnas y del 86% en severas)

Dosis +12% -12% en DMT1
-10% en DMT2

Flexibilidad ±3 horas A cualquier hora del día con un mínimo de 8 horas entre 
la dosis de un día y el siguiente

* (resultados promedio de los estudios EDITIONI/II/III)
** (resultados promedio de los estudios ONCE LONG, BB, FLEX, LOW VOLUME, ONCE ASIA, T1 BB LONG, T1 FLEX)
*** Datos agrupados (DT1/DT2) de "Confirmed and Nocturnal Hypos in Maintanance Period" Ratner y cols. (2013)



SWITCH 2: riesgo de hipoglucemia– criterios de inclusión 

eGFR, estimated glomerular filtration rate
Wysham et al. Diabetes 2016;65(Suppl. 1A):LB24

Total

n %

Nº pacientes 720 100.0

Pacientes en riesgo de hipoglucemia. Al menos un criterio de 
los siguientes: 546 75.8

a. Que hubieran experimentado ≥1 episodio de 
hipoglucemia grave el último año 118 16.4

b. ERC moderada (FGe 30–59 ml/min/1.73m2) 159 22.1

c. Síndrome de no reconocimiento de hipoglucemias 129 17.9

d. Insulinizados ≥5 años 356 49.4

e. Episodio de hipoglucemia reciente (12 semanas) 478 66.4



SWITCH 2: diseño del estudio

BMI, body mass index; IDeg, insulin degludec; IGlar U100, insulin glargine U100; OAD, oral antidiabetic drug; OD, once daily
Wysham et al. Diabetes 2016;65(Suppl. 1A):LB24

Maintenance
period 2 

16 weeks 

Maintenance 
period 1

16 weeks 

Titration 
period 1 

16 
weeks

Titration 
period 2 

16 
weeks

Treatment period 1 Treatment period 2

IDeg OD ± OADs

IGlar U100 OD ±
OADs

Patients with
type 2 diabetes

(n=721)

IDeg OD ± OADs

IGlar U100 OD ±
OADs

Patient characteristics inclusion criteria
• Age ≥18 years
• Type 2 diabetes ≥26 weeks
• Basal insulin ± OADs ≥26 weeks
• HbA1c ≤9.5%
• BMI ≤45 kg/m2

Trial information
• Double-blind
• Crossover
• Treat-to-target
• Randomised 1:1



SWITCH 2: hipoglucemias

All episodes of severe hypoglycaemia were confirmed by external adjudication committee
CI, confidence interval; IDeg, insulin degludec; IGlar U100, insulin glargine U100; NS, not significant
Wysham et al. Diabetes 2016;65(Suppl. 1A):LB24

0,25 0,5 1 2

0.77 [0.70; 0.85], p<0.05

0.49 [0.26; 0.94], p<0.05

Estimated rate ratio [95% CI]

Rate of overall
symptomatic hypoglycaemia

Severe hypoglycaemia

Favours IGlar U100Favours IDeg

0.75 [0.64; 0.89], p<0.05

Rate of nocturnal
symptomatic hypoglycaemia

0.70 [0.61; 0.80], p<0.0001

0.58 [0.46; 0.74], p<0.0001

0.54 [0.21; 1.42], NS

Maintenance period

Full treatment period



SWITCH 2: NNT x 1 año con degludec frente a 
glargina U100 para evitar hipoglucemias

Fase de 
mantenimiento

Toda la fase de 
tratamiento

Cualquier hipoglucemia sintomática 1 (RRR 30%) 2 (RRR 23%)

Hipoglucemia sintomática nocturna 3 (RRR 42%) 5 (RRR 25%)

Hipoglucemia grave NS (RRR 46%) 21 (RRR 51%)
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Proportion of Participants with Events over Time.

Insulina glargina

The ORIGIN Trial Investigators. N Engl J Med 2012;367:319-328.

N=12.537
Seguimiento: 6,2 años



DEVOTE TRIAL



DEVOTE TRIAL



Kaplan–Meier Curves for the Primary Outcome and Death from Any Cause.

Accord Study Group. N Engl J Med. 2008;358:2545-59

Estudio 
ACCORD

Estudio 
ADVANCE

The ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med 2008;358:2560-72

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

Estudio 
VADT

¿ES CUESTIÓN DE SER MÁS AGRESIVOS?



El mejor antidiabético, ¿una estatina?

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. The Lancet. 2008;371:117-25



Recomendaciones estatinas guías ACC-AHA 2013

• Alta intensidad: reducir colesterol LDL ≥ 50% del basal
• Moderada intensidad: reducir colesterol LDL 30-50% del basal

NUEVO ALGORITMO
• Prevención secundaria (aterosclerosis clínica): Alta intensidad
• Prevención primaria:

– LDL ≥ 190 mg/dL: Alta intensidad
– Diabéticos > 40 años y LDL > 70 mg/dL:

• Riesgo vascular a 10 años ≥ 7,5%: Alta intensidad
• Riesgo vascular a 10 años < 7,5%: Moderada intensidad

– No diabéticos > 40 años y LDL > 70 mg/dL: 
• Riesgo vascular a 10 años ≥ 7,5%: Moderada a alta intensidad



Event rate curves (death, nonfatal MI) during 30-day follow-up period 
for patients with continued statin therapy, withdrawn statin therapy, 

and without statin therapy

Christopher Heeschen et al. Circulation. 2002;105:1446-1452

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.



N Eng J Med 2015;373:2117-28 N Eng J Med 2015;373:2247-57

N Eng J Med 2016;375:311-22 N Eng J Med 2016;375:1834-44

Ensayos relevantes DM-2, 2016
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Diabetes en el Hospital (I)
• Considere determinar HbA1c en todos los pacientes con 

diabetes o hiperglucemia ingresados en el Hospital si no 
se ha hecho en los 3 meses previos (B) 

• Debería iniciarse tratamiento con insulina para la 
hiperglicemia persistente >180 mg/dL. Una vez se inicia
la terapia insulínica, se recomienda un objetivo de 140–
180 mg/dL para la mayoría de los pacientes críticos (A) y 
no-críticos (C)

• Objetivos más estrictos (<140 mg/dL) pueden ser
apropiados para pacientes críticos seleccionados, 
siempre y cuando se consigan sin hipoglucemia (C)

Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care. 2017;40:S120-S127



Diabetes en el Hospital (II)

• Las infusiones de insulina iv deberían usarse aplicando
protocolos vaIidados escritos o computerizados que 
permitan ajustes predefinidos en la dosificación basados
en las fluctuaciones en la glucemia y la dosis de la 
insulina (E)

• El régimen de insulina basal o basal-correctora es el 
preferido en los pacientes no-críticos con pobre ingesta
oral y en aquellos en dieta absoluta. Si la ingesta es
buena, se prefiere el régimen basal-prandial-correctora
(A)

• Se desaconseja el uso de pautas de insulina móvil
ascendente como terapia única durante el ingreso (A)

Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care. 2017;40:S120-S127



Diabetes en el Hospital (III)

• Debería existir un protocolo de manejo de la 
hipoglucemia en cada hospital. Cada paciente debería
tener prescrito un plan de prevención y tratamiento de 
hipoglucemia. Deberían quedar registrados todos los 
episodios de hipoglucemia en la HC (E)

• El tratamiento debería ser revisado y modificado si se 
estima conveniente para prevenir hipoglucemias cuando
se ha detectado algún valor <70 mg/dL (C)

• Cada paciente debería recibir un plan estructurado e 
individualizado al alta hospitalaria (B)

Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care. 2017;40:S120-S127



ADA 2012. Hiperglucemia en el paciente ingresado



ADA 2012. Hiperglucemia en el paciente ingresado



El momento del ingreso hospitalario. Caso 1

• AL es un varón de 57 años con diabetes tipo 2 de 7 años 
de evolución, ingresado en observación por episodios 
típicos de dolor torácico. Pesa 85 Kg, IMC de 31. Ingesta 
oral normal. Se decide ingreso hospitalario para 
coronariografía. 

• Toma glibenclamida: 1-1-1 + metformina: 1-0-1, entre 
otros fármacos

• Perfiles (mg/dL) 56      200         231
71      178         145       56

• HbA1c de 9,1%, urea de 72, Cr de 1,5 mg/dl, FG (MDRD) 
de 43 mL/min/1.73 m2

• ¿Modificaciones en relación al control glucémico?



• Opciones terapéuticas:

1. Continuar con estos agentes orales

2. Continuar estos agentes orales con una 
insulina en escala

3. Comenzar con una insulina en escala solo

4. Continuar agentes oral + insulina basal

5. Pauta insulina basal-bolos

El momento del ingreso hospitalario. Caso 1



Caso 2. Perfiles de glucemia capilar, mg/dL

aD dD aA dA aC dC
19/06 290 283
20/06 66 61 116 277

21/06 51 150 116 170
22/06 60 120 251
23/06 48 102 54 395 243
24/06 88 164 273

25/06 357 409 372 274 230
26/06 232 425 305

Apoyo nutricional, disminuyendo los RTD de insulina un 30%, con cambio 
a degludec 14 UI en desayuno y sustituyendo la insulina regular por aspart, 
3-5-3 ui en D-A-C



Gracias


