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La hipoglucemia severa (HS) es una complicación frecuente en los pacientes adultos 

mayores con diabetes mellitus tipo 2 (Dm2). Los factores de riesgo conocidos para esta 

complicación han sido evaluados sin considerar que el envejecimiento tiene impacto en 

los mecanismos de regulación de la glucemia y la pérdida de la capacidad funcional 

impide una respuesta oportuna. Nuestro objetivo fue evaluar la asociación de los 

factores de riesgo para HS en adultos mayores con DM2 ajustado por las variables 

mencionadas. Estudio de caso – control con adultos mayores con DM2 atendidos en un 

hospital de referencia en Perú. Se incluyó a los pacientes adultos mayores con DM2, los 

casos fueron pacientes con HS atendidos entre 2014 y 2018 mientras los controles 

fueron atendidos en consulta externa durante el 2018. Se evaluaron múltiples factores 

de riesgo para HS (complicaciones crónicas de la diabetes, comorbilidades y esquemas 

de tratamiento) mediante el análisis de regresión logística. Se ajustó por los siguientes 

confusores: grupo etario (hasta 70 años y más de 70) y capacidad funcional 

(dependiente e independiente). 

Se incluyeron 240 pacientes (117 casos y 123 controles). El 56.25% de pacientes eran 

independientes totales, la comorbilidad más frecuente fue la hipertensión arterial 

(60.42%) y el 42.50 % (n=102) utilizaba sulfonilureas. En el análisis ajustado por la 

capacidad funcional y grupo etario se encontró mayor riesgo para HS en los adultos 

mayores con cardiopatía crónica OR: 13.72 (IC95%: 1.78-105.65, p=0.01), 

hipertensión arterial OR: 2.37 (IC95%: 1.13-4.95, p=0.02) y los que usaron 

sulfonilureas OR: 5.07 (IC95%: 2.32-11.11, p<0.01). Concluimos que los principales 

factores de riesgo para hipoglucemia severa en el adulto mayor son el uso de 

sulfonilureas, la cardiopatía crónica y la hipertensión arterial independientemente de la 

edad del paciente y su capacidad funcional. 
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A B S T R A C T

Severe hypoglycemia (SH) is a frequent complication in older adult patients with type 2 

diabetes mellitus (T2DM). The known risk factors for this complication have been 

evaluated without considering that aging has an impact on the glycemic regulation 

mechanisms and the loss of functional capacity prevents a timely response. Our 

objective was to evaluate the association of risk factors for SH in older adults with 

T2DM adjusted for the mentioned variables. Case - control study with older adults with 

T2DM treated in a reference hospital in Peru. The elderly patients with T2DM were 

included, they were patients with SH seen between 2014 and 2018 while the controls 

were outpatient seen during 2018. Multiple risk factors for SH were evaluated (chronic 

diabetes complications, comorbidities and treatment schemes) using logistic 

regression analysis. It was adjusted by the following confounders age group (up to 70 

years and over 70) and functional capacity (dependent and independent). We included 

240 patients (117 cases and 123 controls). Totally independent were 56.25%, the most 

frequent comorbidity was hypertension (60.42%) and 42.50% (n = 102) used 

sulfonylureas. In adjusted analysis for functional capacity and age group, a higher risk 

for SH was found in older adults with chronic heart disease OR: 13.72 (95% CI: 1.78-

105.65, p = 0.01), hypertension OR: 2.37 (95% CI: 1.13 -4.95, p = 0.02) and 

sulfonylureas users OR: 5.07 (95% CI: 2.32-11.11, p <0.01). We conclude that the main 

risk factors for severe hypoglycemia in the elderly are the use of sulfonylureas, chronic 

heart disease and hypertension regardless of age patients and their functional capacity. 
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INTRODUCCIÓN 
La hipoglucemia es una de las complicaciones agudas más 

frecuentes en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y 

se define por un nivel de glucosa menor de 70 mg/dL en la 

sangre. Tradicionalmente se clasifica como severa cuando se 

asocia a un estado mental y/o físico alterado, lo que 

correspondería al nivel 3 de severidad según el último reporte de 
( 1 )la Asociación Americana de Diabetes (ADA) . La 

hipoglucemia severa (HS) es una emergencia médica con 
(2,3)repercusiones a nivel cardiovascular y neurológico  cuyas 

secuelas, al afectar la capacidad cognitiva podrían disminuir la 
(4)adherencia al tratamiento . 

Estimar la incidencia mundial de hipoglucemia en diabetes 

mellitus es un proceso complejo debido a que los datos 
(5,6)provienen de distintas poblaciones y grupos etarios : Sin 

embargo, algunas aproximaciones mencionan que 1 de cada 100 

adultos mayores llegan a tener hasta 3 episodios de HS por 
(7)año , los episodios son más riesgosos mientras más años tenga 

(8)el paciente . Sumado a ello, el subregistro de esta complicación 

subestima a la hipoglucemia como causante de complicaciones 
(9)cardiovasculares y neurológicas . 

Son factores de riesgo para hipoglucemia en el adulto mayor la 

comorbilidad cardiovascular, las complicaciones de la diabetes 

(principalmente la enfermedad renal), mal control glucémico, el 

tabaquismo y el tratamiento hipoglucemiante específico 
(10,11,12)(insulina y sulfonilureas) . La fuerza de asociación de cada 

uno de estos factores podría cambiar si tenemos en cuenta que 

tan avanzada es la edad del paciente y la capacidad funcional 

para realizar sus actividades diarias. Esto último forma parte del 

síndrome de fragilidad e incrementa el riesgo de mortalidad en 
(13)el adulto mayor . El envejecimiento tiene impacto en los 

(14)mecanismos de regulación de la hipoglucemia . Conforme 

avanza la edad disminuye la respuesta de la hormona de 
(15)crecimiento y la epinefrina  además, la inadecuada absorción y 

distribución de hipoglucemiantes orales e insulina se ven 
(16)afectados por una pobre depuración renal . Sumado a ello, la 

disminución de la masa muscular inherente al envejecimiento 
(17,18)conduce a la pérdida de la capacidad funcional . También se 

debe considerar la presencia de neuropatía autonómica así como 

la ausencia de los signos y síntomas de alarma ante la 

disminución de los valores normales de glucemia limitando una 
(19)respuesta a la hipoglucemia . 

Por todo lo antes descrito, el objetivo de este estudio fue evaluar 

si la asociación de diversos factores de riesgo para HS en el 

paciente adulto mayor con DM2 persiste luego de realizar un 

análisis ajustado por factores confusores como la dependencia 

funcional y el grupo etario. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
Estudio observacional retrospectivo tipo caso – control 

realizado en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrión, el 

más grande de la provincia constitucional del Callao y uno de 

los centros de referencia en Perú. Anualmente atiende cerca de 
(20)250000 pacientes, de los cuales el 10 % tiene diabetes . 

La población estuvo conformada por los pacientes adultos 

mayores con diabetes mellitus atendidos en el hospital. La 

muestra requerida para estimar el odds ratio (OR) se calculó con 

un nivel de confianza del 95 % (α = 0.05), un poder estadístico 

de 80 % (β= 0.20) y una relación caso/control de 1:1. Se 

utilizaron los datos del estudio de Dehesa-López y 
(3)colaboradores  para el cálculo del tamaño muestral. Los casos 

se obtuvieron a partir de todos los registros médicos entre enero 

del 2014 hasta diciembre del 2018 con el diagnóstico de 

hipoglucemia severa según el código internacional de 

enfermedades (CIE-10) y los controles, mediante un muestreo 

no probabilístico por conveniencia de los pacientes atendidos en 

consulta externa en los últimos meses del año 2018. Se 

consideró como caso a los pacientes con DM2 a partir de 60 

años que acudieron al servicio de emergencia del hospital entre 

los años especificados, con un valor de glucemia capilar menor 

de 70 mg/dL, con excepción de los casos de hipoglucemia 

asociada a sepsis y los que solicitaron su retiro voluntario. Los 

controles fueron pacientes con DM2 a partir de 60 años 

atendidos ambulatoriamente en el servicio de endocrinología y 

que no reportaron episodios de hipoglucemia en los 3 meses 

previos, se excluyó a los pacientes con diagnóstico reciente de 

DM2 (menor de 1 año). 

Las variables independientes fueron las complicaciones 

crónicas de la diabetes como cardiopatía crónica (insuficiencia 

cardiaca o coronopatías); enfermedad cerebrovascular y renal 

(tasa de filtración glomerular menor de 60 mL/min), 

comorbilidades (hipertensión arterial, enfermedad pulmonar 

crónica, cirrosis hepática y trastornos psiquiátricos), 

hipoglucemiantes usados (orales e insulina) y los esquemas de 

tratamiento para la diabetes (solo dietético, monoterapia y 

terapia combinada), por otro lado, otras complicaciones 

microvasculares como la neuropatía y retinopatía diabética no 

fueron analizadas debido a los pocos datos disponibles en los 

registros médicos. Todos los diagnósticos fueron recopilados de 

la historia clínica y se verificó que hayan sido refrendados por 

especialista. 
(15)Luego de revisar la literatura  definimos como confusores el 

grupo etario (tres categorías: 60 a 70 años, 71 a 80 años y más de 

80 años) y la capacidad funcional para el desarrollo de 

actividades diarias categorizado como independiente (no 

necesita ayuda para caminar o alimentarse) dependiente parcial 

(requiere asistencia para caminar, pero puede alimentarse solo) 

y dependiente total (requiere ayuda para caminar y 

alimentarse).  

El análisis estadístico se realizó con el programa Stata v.14. Para 

el análisis univariado se utilizó frecuencias absolutas y 

relativas. Para el análisis de asociación se utilizó el test de Fisher 

o Chi2 dependiendo de los valores esperados. Los valores de 

OR se obtuvieron mediante el análisis de regresión logística, 

incluyendo solo las variables con asociación estadística 

significativa en el análisis bivariado. Para cada variable se creó 

un modelo ajustado por los confusores mencionados. En todos 

los análisis se consideró un intervalo de confianza (IC) al 95 % y 

un nivel de significancia p<0.05. El estudio fue aprobado por el 

comité institucional de ética en investigación del hospital y 

autorizado por la dirección general, además, se respetó la 

confidencialidad de los pacientes mediante la codificación de 

sus datos de filiación. 

 

RESULTADOS 
Se incluyeron 240 pacientes en el estudio (117 casos y 123 

controles), el 40.42 % (n=97) fueron de sexo masculino. En 

cuanto a la distribución por grupo etario casi la mitad 51.25 % 

(n=123) tuvieron más de 81 años; además el 35.42 % (n=85) de 

los pacientes que acudieron por HS a emergencia fueron 

hospitalizados. El 56.25 % (n=135) eran independientes para 

realizar sus actividades diarias. La comorbilidad más frecuente 

fue la hipertensión arterial en un 60.42 % (n=145) y dentro de 

las complicaciones de la diabetes, la enfermedad renal estuvo 

presente en un 20.42 % (n=49) (tabla I). En el grupo de pacientes 

con monoterapia para la diabetes el 42.50 % (n=102) utilizaba 

sulfonilureas seguidos por metformina en un 33.75 % (n=81) 

(gráfico 1). En la terapia combinada, la combinación más usada 

fue la metformina con sulfonilureas en un 19.17 % (n=46) 

(gráfico 2). 

Tabla I. Características sociodemográficas y clínicas
de los pacientes adultos mayores con diabetes
mellitus tipo 2 atendidos en un hospital de Perú

entre 2014 y 2018 (n=240). 

* Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica
**Utilización de cualquier esquema de insulina

acompañado de hipoglucemiantes orales
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Gráfico 1. Monoterapia hipoglucemiante utilizada en adultos mayores con 
diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un hospital de Perú entre 2014 y 2018.

Gráfico 2. Terapia combinada hipoglucemiante utilizada por adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un hospital de Perú entre
2014 y 2018. 

Al comparar el grupo caso con el grupo control se encontró 

diferencias estadísticamente significativas en el grupo etario 

(p=0.02), la capacidad funcional (p=0.04), hipertensión arterial 

(p<0.01), la enfermedad renal (p=0.04) y cardiopatías crónicas 

(p<0.01). En cuanto al tratamiento hipoglucemiante fue 

significativo el uso de sulfonilureas y el esquema de tratamiento 

(tabla II).

Tabla II.- Factores de riesgo para hipoglucemia severa en pacientes adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2 atendidos en un hospital de Perú entre 
2014 y 2018 (n= 240). 

*Se aplicó el Test Exacto de Fisher en el resto se aplicó la prueba de Chi2.  
**Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica.  
***Se incluyó cualquier esquema de insulinoterapia. 

En el análisis de regresión logística determinamos los odds 

ratios (OR) de los factores de riesgo para HS, el ajuste se realizó 

por los confusores dicotomizados: capacidad funcional 

(independiente si puede caminar y alimentarse solo; y 

dependiente si tiene disminuida alguna de las funciones 

anteriores) y grupo etario (hasta 70 años y más de esa edad). 

Tuvieron resultados significativos la cardiopatía crónica con un 

OR de 13.72 (IC95%: 1.78-105.65, p=0.01), la hipertensión 

arterial con un OR de 2.37 (IC95%: 1.13-4.95, p=0.02) y el uso 

de sulfonilureas (OR: 5.07 IC95%: 2.32-11.11, p<0.01) (tabla 

III).

Tabla III. Análisis de regresión logística para factores de riesgo de 
hipoglucemia severa en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2 
atendidos en un hospital de Perú entre 2014 y 2018. Análisis crudo y ajustado. 

OR: Odds Ratio Ic95%: Intervalo de Confianza al 95 %   
*Cada factor de riesgo fue ajustado por grupo etario y capacidad funcional. 
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DISCUSIÓN 
La HS en el adulto mayor con diabetes es una complicación 

frecuente y sus síntomas (mala coordinación, alteraciones en la 

visión y dificultad para hablar) pueden confundirse con 

manifestaciones clínicas de otras comorbilidades o el efecto 
(22)secundario de medicamentos no hipoglucemiantes . Nosotros 

encontramos que la HS se asocia con el uso de sulfonilureas 

(OR: 5.07 IC95%: 2.32-11.11, p<0.01) independientemente de 

que tan avanzada es la edad del paciente y el grado de 

dependencia hacia otras personas para realizar sus actividades 

diarias; en esto coincidimos con múltiples autores que señalan a 

las sulfonilureas como el grupo farmacológico con más 
(8,11,23)riesgo . De forma específica el uso de glibenclamida más no 

el uso de glimepirida, esto debido a que el compuesto activo de 

este último tiene una menor afinidad por las células β del 

páncreas así como una mayor tasa de intercambio lo que 

estimula una menor liberación de insulina después de ingerir 
(24)alimentos o en estadios de ayuno . Así mismo, la sulfonilurea 

más segura es la glicazida, con impacto cardiovascular positivo 
(25)demostrada en estudios , sin embargo no fue evaluada en 

nuestro estudio por no estar disponible para nuestra población 
(26)de estudio en el momento de recolección de datos . 

Otros factores de riesgo para hipoglucemia severa en el adulto 

mayor independientes del grupo etario y la capacidad funcional 

fueron la presencia de hipertensión arterial con un OR de 2.37 

(IC95%: 1.13-4.95, p=0.02) y la cardiopatía crónica 

(insuficiencia cardiaca o coronopatías) con un OR de 13.72 

(IC95%: 1.78-105.65, p=0.01).Este aspecto es reforzado por la 

literatura que plantea la asociación entre enfermedades 

cardiovasculares y el riesgo de desarrollar HS especialmente en 

adultos mayores, aunque este riesgo se podría reducir para 

aquellos con independencia funcional para realizar 
(27,28)actividades . 

En cuanto a la asociación entre el uso de insulina y la 

hipoglucemia severa en el adulto mayor, los resultados 

previamente publicados dependen del tipo de insulina; el uso de 

insulinas humanas incrementa el riesgo de hipoglucemia 

mientras que las insulinas análogas (glargina, detemir o 
(29)degludec) lo disminuyen . Por ello, estas últimas son 

recomendadas en el adulto mayor. Nosotros no encontramos 

una asociación significativa en el análisis crudo (OR: 1.65; 

p=0.08) ni el análisis ajustado (OR: 1.39; p=0.39) aunque si una 

tendencia estadística a ser factor de riesgo. Esto se podría 

explicar porque nuestra población de estudio en su mayoría son 

pacientes con bajos ingresos económicos, por lo tanto, la 

insulina humana podría ser la más accesible debido a su menor 
(8)costo. Con esto coincidimos con los estudios de Ikeda  y 

(30)Sämann  que si establecen esta terapéutica como factor de 

riesgo. 

Encontramos que los pacientes con dependencia total para 

desarrollar sus actividades diarias tienen un mayor riesgo de HS 

(OR: 2.27; p=0.01), esto se puede explicar por falta de 

regulación en su alimentación y con dificultad para expresar 

signos de alarma, además de la mayor cantidad de 
(31)comorbilidades ; por ello es importante educar a los 

cuidadores en el control riguroso de los niveles de glucosa de 

manera seriada ya que existe evidencia de patrones definidos de 

elevación y disminución de la glucosa antes de los episodios de 
(13)hipoglucemia . 

La enfermedad renal es una de las complicaciones de la diabetes 

más asociada a hipoglucemia donde la disminución de la masa 

renal conlleva a un incremento de la vida media de los 
(32)hipoglucemiantes . En nuestro estudio encontramos una 

asociación significativa en el análisis crudo que se altera en el 

análisis ajustado por confusores (OR: 1.55, IC95%: 0.62-3.84, 

p=0.34); esto puede deberse al subregistro que hemos tenido de 

esta complicación (25 % en mayores de 80 años) cuando en 
(33)otras series la prevalencia de nefropatía diabética es mayor . 

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El diseño tipo caso-

control no nos permitió determinar la incidencia de 

hipoglucemia severa; como equipo de investigación optamos 

por este diseño debido a la escasa cantidad de casos de la 

variable desenlace en el periodo de estudio, un diseño de 

cohortes hubiera requerido mayor tamaño muestral. Al ser un 

estudio retrospectivo tuvimos el sesgo de información con gran 

cantidad de datos faltantes que impidieron incluir algunas 

variables bioquímicas importantes en el análisis, como la 

hemoglobina glicosilada útil para tener una visión general del 

control glucémico y la albúmina útil para determinar el aspecto 

nutricional de los adultos mayores y algunas complicaciones de 

la diabetes como la neuropatía autonómica cardiaca que podría 

explicar la asociación con problemas cardiovasculares que 
(34)encontramos . En ambos casos estos exámenes, o no se 

solicitaron (en relación al poco tiempo de hospitalización de los 

pacientes) o se perdieron (debido a problemas con la gestión de 

los registros clínicos). 

Nuestros hallazgos refuerzan las recomendaciones de varios 

autores contra la utilización de sulfonilureas en adultos 
(35-37)mayores  y pueden ser utilizados para justificar la compra de 

hipoglucemiantes más seguros por el ministerio de salud. La 

asociación que encontramos entre cardiopatía crónica e 

hipertensión arterial con hipoglucemia severa en el adulto 

mayor aporta evidencia para realizar una monitorización 

frecuente de la glucemia y la exploración de la probable 

presencia de neuropatía autonómica cardíaca a los pacientes con 

comorbilidades cardiovasculares. Por ello recomendamos el 

desarrollo de estudios de cohortes con una mayor cantidad de 

participantes que exploren la relación de los factores de riesgo 

que hemos encontrado asociados y así determinar una medida 

de riesgo con mayor fuerza de asociación. 

Concluimos que los principales factores de riesgo para 

hipoglucemia severa en el adulto mayor son el uso de 

sulfonilureas, la cardiopatía crónica y la hipertensión arterial 

independientemente de que tan avanzada sea la edad y la 

capacidad funcional que tenga el paciente. 
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