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E
n personas sanas, sin diabetes mellitus (DM), existe un equi-
librio preciso entre la acción de las hormonas que controlan 
el nivel de glucosa en sangre. La insulina permite que la glu-
cosa entre en las células y el glucagón detiene este efecto 
hipoglucemiante, si es necesario, aumentando la liberación 

de los depósitos de glucosa y forzando su producción, junto con 
otras hormonas: adrenalina, cortisol y la hormona del crecimiento. 
De esta forma, la glucemia se mantiene en un rango en el que no re-
presenta riesgo, ni por exceso ni por defecto. Desafortunadamente, 
este equilibrio entre insulina y glucagón, las dos hormonas princi-
pales, se altera en la DM, tanto por los efectos de algunos de sus 
posibles tratamientos como por la propia evolución de la DM. Así, los 
niveles bajos en sangre de glucosa, la hipoglucemia, se convierte 
en el principal factor limitante para conseguir los beneficios de un 
control glucémico estricto en el manejo de la DM [1].  

En cuanto a los tratamientos, la insulina y los secretagogos, 
principalmente, podrían continuar produciendo su efecto 
hipoglucemiante incluso si los niveles de glucosa en sangre 
estuvieran por debajo de la normalidad. Por otra parte, los 
episodios repetidos de hipoglucemia conducen a un des-
censo de la sintomatología que percibe y alerta al paciente 
con DM para que busque una solución lo más rápida posible. 
Este fenómeno se incrementa progresivamente, de forma 
paralela a la duración de la DM y a los episodios de hipo-
glucemia que sufre, terminando en una menor respuesta 
del glucagón ante glucemias inapropiadamente bajas, que 
incluso podría llegar a no producirse. Si ambas situaciones 
coinciden, la ausencia de percepción de hipoglucemia y la 
falta de respuesta del glucagón, se incrementa sustancial-
mente la posibilidad de sufrir una hipoglucemia grave, un 
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episodio caracterizado por un estado 
mental y/o físico alterado que requiere 
la asistencia externa de otra persona 
para que se resuelva [2].

La terapia con insulina fue desarrollada 
hace 100 años. Desafortunadamente, el 
tratamiento de la hipoglucemia severa 
con glucagón requirió casi tres décadas 
más [3] y, desde estas formas inyecta-
bles iniciales, no se habían producido 
avances clínicos relevantes trasladables 
a los pacientes hasta hace unos años.

PRESENTACIONES DE GLUCAGÓN

1. Glucagón en polvo.
Es la forma clásica, la única comerciali-
zada en España hasta hace aproxima-
damente un año. Está indicado para 
el tratamiento de las reacciones hipo-
glucémicas graves en niños y adultos 
con DM tratados con insulina, y puede 
utilizarse en embarazo o lactancia. La 
dosis a administrar es de 1 mg, salvo 
para pacientes con peso inferior a 25 kg 
o menores de 6–8 años, en los que es 
suficiente con 0.5 mg. Se dispensa en 
un kit que contiene un vial con el polvo 
de glucagón más una jeringa precarga-
da con el disolvente para reconstituir-
lo en solución inyectable (figura 1A). 
Requiere de los siguientes pasos para su 
administración: retirar el capuchón de la 
jeringa del disolvente, inyectar su con-
tenido en el vial que contiene el polvo 
compactado de glucagón, agitar hasta 
que se disuelva totalmente y forme una 
solución transparente, extraer el conte-
nido líquido del vial a la misma jeringa, 
asegurándose que no quedan burbujas 
de aire (con la jeringa hacia arriba dar 
pequeños golpecitos y luego presionar 
su émbolo suavemente), e inyectar in-
mediatamente tras este proceso de re-
constitución bajo la piel, en el músculo 
o por vía intravenosa (esta última exclu-
sivamente por profesional sanitario). Se 
recomienda mantenerlo refrigerado (2º 
a 8ºC) o a temperatura de hasta 25ºC 
durante 18 meses [4]. 

El glucagón, tras efectuar los proce-
dimientos para que pase de polvo a 
solución líquida, forma fibras, cadenas 
estrechamente tejidas por sus péptidos 
individuales, que ya no reproducirían el 
efecto beneficioso del glucagón. Este 
fenómeno ocurre rápidamente y es el 
responsable de su inestabilidad, que de-
termina tanto que deba administrarse 
inmediatamente como que requiera de 
este procedimiento de reconstitución 
previa [5]. 

2. Glucagón en solución líquida inyectable
Recientemente, en febrero de 2021, 
la Agencia Europea de Medicamentos 
(EMA) aprobó una nueva formulación 
líquida, que permanece prácticamen-
te intacta durante más de 18 meses, y 
esperamos sea comercializada próxi-
mamente [6]. Está indicada para tratar 
la hipoglucemia grave en pacientes con 
DM, de al menos 2 años de edad, en dos 
presentaciones, que contienen 0.5 mg 
de glucagón, para pacientes con peso 
inferior a 25 kg o 1 mg de glucagón, 
para pacientes con peso superior, inclu-
yendo embarazo o lactancia. Se admi-
nistra mediante un sistema autoinyec-
tor o jeringa precargada, de un solo uso, 
que requiere de los siguientes pasos para 
su administración: extraerlo de su bolsa 
protectora, comprobar a través de la 
ventana lateral que el sistema dispone 
del producto líquido, retirar el tapón de 
seguridad, descubrir la zona de admi-
nistración (abdomen, muslo o brazo), 

realizar la inyección subcutánea presio-
nando la pluma perpendicular durante 
5 segundos hasta que se oiga el clic y 
la ventana cambie a color rojo y retirar 
el sistema del lugar de la inyección. Se 
recomienda mantenerlo a temperatura 
entre 15 y 25ºC, sin refrigerar ni conge-
lar, durante 24 meses [7].

3. Glucagón nasal
El glucagón nasal es una presentación 
de un solo uso que contiene 3 mg de 
glucagón en polvo seco para adminis-
trar por vía nasal (figura 1B). Aporta dos 
ventajas fundamentales, la primera es 
que se absorbe de forma pasiva a tra-
vés de mucosa de la cavidad nasal, por 
tanto, no precisa de la colaboración del 
paciente, y la segunda es que no requie-
re de reconstitución [8]. Los datos pu-
blicados indican que su funcionamiento 
no se ve afectado por un resfriado, con-
gestión o el uso de otros inhaladores. 
Está indicado para el tratamiento de la 
hipoglucemia grave, en adultos, adoles-
centes y niños de 4 años o más con DM, 
y puede utilizarse en embarazo o lac-
tancia. Por el momento, su financiación 
por el Servicio Nacional de Salud está 
restringida a pacientes menores de 18 
años, en tratamiento con insulina y con 
alto riesgo de hipoglucemia grave que 
curse con pérdida de conciencia. Se ad-
ministra mediante un envase unidosis, 
que requiere de los siguientes pasos para 
su administración: extraer el envase tras 
retirar el precinto del tubo de protec-

FIGURA 1. Presentaciones de glucagón comercializadas en España (09-2021).

A: kit de glucagón en polvo [4], B: glucagón nasal [9].
A B
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ción, introducir su punta suavemente 
en una de las fosas nasales y presionar 
el émbolo hasta el final hasta que se vea 
su línea verde. Se recomienda mante-
nerlo a temperatura hasta 30ºC [9].

NUEVAS PRESENTACIONES: UNA AYUDA 
RELEVANTE

El glucagón clásico, presentación en pol-
vo, es una terapia eficaz y relativamente 
segura, que ha salvado muchas vidas. 
Sin embargo, por diversos factores, su 
utilización no siempre resulta satisfac-
toria. Requiere de una reconstitución la-
boriosa, administración inmediata y du-
rante una situación de estrés elevado, 
en un paciente inconsciente o incapaz 
de resolverla, por tanto, a efectuar por 
otra persona que requiere de formación 
específica para utilizarlo correctamente. 
Así, ante este reto, el fármaco podría no 
alcanzar el efecto esperado si ocurre al-
gún error durante su preparación o ad-
ministración. 

Varios estudios de simulación han de-
mostrado estas limitaciones y las venta-
jas de las nuevas presentaciones (tabla 
1, figura 2, figura 3). Con glucagón nasal 
se requiere menos tiempo para adminis-
trarlo y consigue una sorprendentemen-
te mayor tasa de éxito, tanto por cuida-
dores instruidos (nasal: 16 segundos, 
dosis completa administrada [≥90% a la 
dosis objetivo de 1 mg] 94%; polvo: 113 
segundos, dosis completa administrada 
13%) como por conocidos no instruidos 
(nasal: 26 segundos, dosis completa ad-
ministrada 93%; polvo: 144 segundos, 
dosis completa administrada 0%) [10]. 
Con la nueva formulación líquida los re-
sultados fueron similares, en un grupo 
que incluyó cuidadores instruidos y no 
instruidos (nueva formulación líquida: 
48 segundos, dosis completa adminis-
trada [inyección correcta y completa de 
la dosis de fármaco suministrado] 88%; 
polvo: 109 segundos, dosis completa 
administrada 31%) [11]. En este estudio, 
otro grupo distinto, heterogéneo en ca-
racterísticas y grado de formación, me-

joró significativamente la tasa de éxito 
tras recibir una sesión formativa (98,7% 
administró correctamente la inyección) 
[11]. Si la administración es adecuada y 
completa, la eficacia y el perfil de segu-
ridad de las tres formulaciones son si-
milares, así como sus efectos adversos, 
generalmente leves y de duración limi-
tada: náuseas, vómitos y, en el caso del 
glucagón nasal, irritación de vía aérea 
superior [2,4,7,9]. En la mayoría de los 
casos, el paciente responderá en 10-30 
minutos.

En la última década se han conseguido 
avances que han mejorado significati-
vamente la detección y predicción de 
la hipoglucemia. Entre ellos destaca la 
posibilidad de monitorizar de forma 
continua los niveles de glucosa inters-
ticial que presenta el paciente, mucho 
más allá de lo que permitían los glucó-
metros y sus tiras reactivas, incluso con 
la posibilidad de programar alertas para 
avisar a la persona y/o sus familiares si 

la glucemia es inferior a un nivel prees-
pecificado o detener la administración 
de insulina, en los casos en los que se 
dispone de un infusor subcutáneo de 
insulina con monitorización integrada 
[2]. Aun así, los episodios de hipoglu-
cemia grave ocurren y precisan de una 
administración de glucagón con éxito, 
avisar a los servicios de emergencia sa-
nitarios e ingerir hidratos de carbono 
posteriormente, para evitar el riesgo de 
que recaiga en hipoglucemia grave. Es 
crítico que tanto el paciente como sus 
allegados conozcan las medidas para 
prevenirlas y cómo actuar si se presen-
tan, ningún avance actual sustituye a la 
educación diabetológica que debería 
recibir cada persona con DM en riesgo 
de hipoglucemia, aparte de su núcleo 
familiar y/o personal. Recordemos que, 
salvo excepciones (por ejemplo: un in-
greso hospitalario), la persona con dia-
betes suele disponer solo de unas horas 
al año de la atención de personal sani-
tario, el resto del tiempo debe valerse 

TABLA 1. Características de las diferentes presentaciones de glucagón.

Glucagón  
en polvo

Glucagón  
en formulación 

líquida
Glucagón  

nasal

Vía de administración Subcutánea SubcutáneaÁNEA Nasal
Precisa reconstitución Sí No No
Precisa ajuste de dosis 
(peso, edad) Sí Sí No

Conservación 2-8ºC / 25ºC* 15-25ºC ≤ 30ªC
Duración 18 meses (25ºC) 24 meses 24 meses
Tasa de éxito (estudios de 
simulación) -/+/++ ++++ ++++

Tiempo requerido para 
administración (estudios de 
simulación)

++++ ++ +

Facilidad para formación de 
paciente y allegados** + ++ ++++

ºC: grados centígrados, -: 0%, +: mayor por cada símbolo de suma, *: puede conservarse a una temperatura que no exceda los 25ºC durante 
18 meses, siempre que no se supere la fecha de caducidad, **: valoración subjetiva de autores del manuscrito. Adaptado de referencias 2-11.

EN LA ÚLTIMA DÉCADA SE HAN CONSEGUIDO AVANCES QUE 
HAN MEJORADO SIGNIFICATIVAMENTE LA DETECCIÓN Y 

PREDICCIÓN DE LA HIPOGLUCEMIA
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por sí solo y disponer de ayuda cercana 
de otras personas con la formación para 
resolver las situaciones agudas que pu-
dieran ocurrirle. Por esto, para capacitar 
a las personas que deberían saber utili-
zarlo, la sencillez de uso del dispositivo, 
así como la facilidad de explicación de 
la presentación de glucagón elegida es 
otro de los factores relevantes, el suje-
to mejorará su tasa de éxito en la admi-
nistración y requerirá un menor tiempo 
de dedicación del paciente y del profe-
sional de educación diabetológica. La 
importante carga económica que supo-
ne la hipoglucemia en nuestro país, aún 
mayor en los episodios graves [12], en 
nuestra opinión, justificaría la financia-
ción, tanto de los programas de educa-
ción como de estos nuevos tratamien-
tos, también en adultos, por los ahorros 
de costes secundarios que se consegui-
rían con la optimización que supondrían 
en su prevención y tratamiento.

Visto en conjunto, podemos concluir 
que existía la necesidad de nuevas for-
mulaciones de glucagón, más simples 
y sencillas de utilizar, por el paciente o 
allegados, con mayor probabilidad de 
administrar una dosis completa y que 
faciliten el proceso de educación dia-
betológica al personal sanitario, como 
ocurre con la nueva formulación líquida 
y la presentación nasal. 
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FIGURA 2.  Porcentaje de éxito en la administración de las diferentes 
presentaciones de glucagón.

Adaptado de: A referencia 10, B referencia 11, ambos estudios de simulación. Líquida: glucagón en formulación líquida. A: dosis completa 
administrada ≥ 90% a la dosis objetivo de 1 mg, B: inyección correcta y completa de la dosis de fármaco suministrado. 0: resultado igual a cero. 
p: significación estadística entre distintas presentaciones de glucagón en cada estudio y grupo. 
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FIGURA 3.  Tiempo medio necesario para la administración de las diferentes 
presentaciones de glucagón.

      Adaptado de referencia 10 (A) y referencia 11 (B; p < 0,05), ambos estudios de simulación. Líquida: glucagón en formulación líquida. 
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