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Hipoglucemia y mortalidad en diabetes
Javier Sangros González
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En el reciente congreso de la European Association for 
the Study of Diabetes, celebrado en Berlín, se organizó una 
mesa redonda en la Virchow Hallw dedicada a hipoglucemia 
y mortalidad en diabetes.

Dead in bed syndrome (S. R. Keller, 
UK)

El síndrome de muerte en la cama hace referencia a 
muertes ocasionales que se dan en pacientes diabéticos de 
tipo 1 a los que se encuentra fallecidos en la cama sin signos 
de cetoacidosis previa ni de crisis comicial hipoglucémica.

Tattersall y Gill1 estudiaron 50 muertes en pacientes me-
nores de 50 años con diabetes tipo 1 ocurridas en el Reino 
Unido en el año 1989, consideradas como muertes súbitas, 
inesperadas. Veintidós personas de ese grupo se habían ido a 
la cama en buen estado de salud, aparentemente, y habían 
sido encontradas muertas por la mañana. Las circunstancias 
de la muerte sugerían que la hipoglucemia era responsable 
de la muerte.

Un reciente trabajo realizado en Nueva Gales del Sur, 
Australia2, sobre las causas de muerte en jóvenes con dia-
betes mellitus tipo 1, entre 1994 y 2006, encontró que las 
muertes inesperadas en este grupo fueron 15 (el 22 % del 
total, frente al 5 % de los no diabéticos [P < 0,001]). De los 
15 muertos, 10 fueron encontrados en una cama ordenada 
y no se halló causa de muerte en la autopsia. Se catalogaron 
como síndrome de muerte en la cama. La edad media fue 
30,2 años y la razón varón/mujer: 4:1.

La causa de este tipo de muertes ha sido explicada por 
las hipoglucemias y las alteraciones cardíacas que producen. 
Sabemos que la hipoglucemia alarga el intervalo QT3. Las 
arritmias asociadas con hipoglucemia en estudios clínicos son: 
bradicardia, fibrilación auricular, taquicardia supraventricular, 
extrasistolia auricular y ventricular, y taquicardia ventricular.

Gill et al.4 estudiaron a 25 pacientes diabéticos de 
tipo 1 con monitorización de glucemia y electrocardiogra-
ma (ECG). Informaron de 13 episodios de hipoglucemia 
graves. El intervalo QT fue más largo en las hipoglucemias 
(P: 0,034). Se objetivaron arritmias en 8 de los 13  casos 
(62 %): bradicardia sinusal (< 40 latidos por minuto, 3 epi-
sodios), extrasístoles ventriculares (3 episodios), extrasís-
toles auriculares (1 episodio) y anormalidad en la onda P  
(1 episodio).

Conclusiones

El síndrome de muerte en la cama (dead in bed syndrome):
•	 Es clínicamente relevante y parece estar asociado 

con las hipoglucemias nocturnas. Los pacientes 
diabéticos jóvenes pueden morir durante el sue-
ño (el 6  % de todas las muertes en menores de 
40 años).

•	 Contribuye a incrementar el riesgo de muerte súbita 
en diez veces en los diabéticos de tipo 1 en la juven-
tud. El síndrome de muerte en la cama ocurre más 
frecuentemente en hombres5.

•	 La repolarización cardíaca anormal y las respuestas 
vagales anormales que causan bradicardia y asistolia 
serían los mecanismos mediante los cuales la hipo-
glucemia originaría el dead in bed syndrome. 
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Mecanismos potenciales de 
mortalidad (B. M. Frierr, UK)

La hipoglucemia puede causar la muerte por diferentes 
mecanismos fisiopatológicos:

1.	 Afectando al cerebro: coma prolongado, ataques con-
vulsivos, muerte cerebral y accidente cerebrovascular 
isquémico o hemorrágico.

2.	 Actuando sobre el corazón: isquemia cardíaca, infar-
to de miocardio, arritmias y fallo cardíaco.

3.	 Desencadenando accidentes: caídas, heridas, ahoga-
miento, traumatismos.

Hipoglucemia y cerebro

El hecho de que una hipoglucemia grave cause daño 
cerebral permanente y muerte es raro. La neuroglucopenia 
grave y prolongada se asocia a sobredosis de insulina y a in-
gesta de alcohol excesiva. Afecta a adultos de más de 50 años 
con comorbilidad.

Mecanismos potenciales para un desenlace fatal de la 
hipoglucemia: 

a.	 Coma: la duración (> 6 horas) y profundidad de la 
hipoglucemia (< 1,5 mmol/l) son determinantes 
para el daño neuronal y la muerte.

b.	 Convulsiones: la muerte súbita es relativamente co-
mún en pacientes con epilepsia (17 % inexplicadas 
post mortem).

Convulsiones y ritmo cardíaco

En más del 40 % de los ataques epilépticos se registran 
arritmias: taquicardia paroxística supraventricular (TPSV), 
extrasístoles ventriculares y supraventriculares y bradicardias 
profundas1.

Cambios en el ECG que acompañan a las hipoglu-
cemias: anormalidades en la conducción aurículo-ventricular 
y en la repolarización ventricular, amplificación de la onda R, 
aplanamiento de la onda T, descenso del segmento ST, prolon-
gación del espacio QT y riesgo de arritmia cardíaca2.

La hipoglucemia se asocia con isquemia cardía-
ca3: un estudio de 21 pacientes con enfermedad coronaria 
y diabetes tipo 2 detectó 54 episodios de hipoglucemia, en 
10 ocasiones se asoció a dolor torácico y en cuatro a cam-
bios en el ECG, frente a 59 episodios de hiperglucemia con 
un solo caso de dolor torácico sin cambios en el ECG.

La mortalidad se asocia también a neuropatía 
autonómica: 1) deterioro de la actividad parasimpática, 2) 
repolarización cardíaca anormal, 3) intervalo QT prolonga-
do, y 4) incremento de la susceptibilidad para las arritmias 
cardíacas. La neuropatía cardíaca autonómica se asocia a un 
incremento de la mortalidad por todas las causas de entre 
1,55 y 2,14 y a un aumento de la mortalidad cardiovascular 
de entre 1,94 y 2,95 veces4.

Los antecedentes de hipoglucemia reducen la sensibili-
dad de los receptores vagales cardíacos y la respuesta simpá-
tica a la hipotensión inducida por drogas5. 

Resumen

La hipoglucemia puede causar la muerte por afectación 
neurológica, como consecuencia de los accidentes origi-
nados por la misma hipoglucemia y por afectación cardio-
vascular. La neuropatía y la disfunción autonómica pueden 
contribuir a los eventos fatales.
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¿Qué hemos aprendido de los ensayos 
clínicos? (S. Zoungas, Australia)

La hipoglucemia se ha implicado en el exceso de mor-
talidad y en la falta de beneficios cardiovasculares de los 
recientes ensayos clínicos.

Tasas de hipoglucemia

En los estudios ACCORD (Action to Control  
Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (Action in 
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron 
Modified Release Controlled Evaluation) y VADT  
(Veterans Affairs Diabetes Trial)1-3, la tasa de hipogluce-
mias encontradas al comparar los grupos de tratamiento 
estándar frente al de tratamiento intensivo y la tasa de 
muerte por cualquier causa fueron las que se muestran en 
la tabla 1.

Los resultados de estos estudios sugerirían que la hipo-
glucemia está fuertemente asociada con el incremento de 
riesgo de padecer eventos clínicos. Es posible que la hipo-
glucemia grave contribuya a la aparición de este tipo de 
eventos, pero los análisis de estos estudios de seguimiento 
indican que la hipoglucemia solo es un marcador de vul-
nerabilidad frente a estos episodios4,5.

Factores de riesgo para padecer una hipoglucemia 
grave

1. Edad avanzada. 2. Duración de la diabetes. 3. Nivel de 
creatinina. 4. Bajo índice de masa corporal bajo. 5. Disminu-
ción de la función cognitiva. 6. Antecedentes de tabaquismo. 
7. Antecedentes de enfermedad microvascular importante: 
macroalbuminuria, retinopatía proliferativa, fotocoagulación 

retiniana, edema de macula o ceguera. 8. Pertenecer a un 
grupo de control glucémico intensivo.

Antecedentes y síntomas

Los antecedentes inmediatos más frecuentes para una 
hipoglucemia grave fueron: a) variación en la ingesta de ali-
mentos (retrasar u olvidar la ingesta, disminuir la ingesta de 
hidratos de carbono): 48 % de los casos. b) Ejercicio inespe-
rado o más vigoroso: 15 %. c) Uso incorrecto de insulina: 
9 % (sin embargo, el mayor riesgo es el uso de insulina).

El riesgo de hipoglucemia grave se incrementa cuando 
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA

1C
) disminuyen 

en los pacientes con diabetes. Constituye la mayor dificultad 
para el tratamiento intensivo de la diabetes (estudio DCCT, 
Diabetes Control and Complications Trial).

Sin embargo, en el ACCORD6, los pacientes que tenían 
mayor riesgo de hipoglucemia fueron aquellos con peor 
control glucémico: HbA

1C
 más elevada de forma basal y 

aquellos en los que la HbA
1c
 no bajó en los cuatro primeros 

meses del estudio.

En el ADVANCE, la hipoglucemia grave estuvo asocia-
da con resultados clínicos adversos (eventos cardiovascula-
res mayores, eventos microvasculares mayores) y muerte. No 
hubo aumento del riesgo de eventos cardiovasculares en los 
que informaron de hipoglucemias leves.

¿La hipoglucemia grave mejora la predicción  
de eventos cardiovasculares mayores?

La capacidad de discriminación para el riesgo de even-
tos cardiovasculares en el estudio ADVANCE en base a 
modelos con o sin hipoglucemia grave como predictor no 
muestran significación estadística: sin hipoglucemia: 0,690 
(0,673-0,708), con hipoglucemia: 0,694 (0,676-0,712).

Para finalizar, la Dra. Zoungas citó diferentes estudios 
con resultados diversos:

1.	 A favor del aumento de la mortalidad por hipo
glucemias, destacan el estudio NICE-SUGAR  
(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-  
Survival Using Glucose Algorithm Regulation), 
20097, el de Svenson, 20058 y el de Pinto, 20059.

2.	 En contra de esa relación (hipoglucemias-mortali-
dad), destacan los estudios DCCT, Steno 2 y el 
EURODIAB Prospective Complications Study, 
200510.

Tabla 1. Tasas de hipoglucemias severas y muerte de los 
estudios ACCORD, ADVANCE y VADT

Hipos 
graves 
Estándar

Hipos 
graves 
Intensivo

Muerte 
Estándar

Muerte 
Intensivo

ACCORD 3,5 % 10,5 % 4 % 5 %

ADVANCE 1,5 % 2,7 % 9,6 % 8,9 %

VADT 9,9 % 19,2 % 10,9 % 11,4 %

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; 
ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax 
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation; 
VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial.
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