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El sistema nervioso central y un niimero limitado de otros tejidos y células, incluyendo la médula renal y
los eritrocitos, dependen de la glucosa como su principal (y en algunas ocasiones su Gnica) fuente de
energia. Existen mecanismos fisiol6gicos normales redundantes que mantienen los niveles séricos de
glucosa por arriba de 36 a 54 mg/dl (2 a 3 mmol/L), nivel necesario para una funciéon normal del SNC."
Cuando la produccién de glucosa (sobre todo hepatica y en menor grado renal) es inadecuada o la
captacion de glucosa es excesiva, se presentan concentraciones inferiores a las normales que pueden
manifestarse como hipoglucemia clinica.

Es dificil definir qué valor especifico de glucosa causa hipoglucemia clinica por dos motivos. Primero, los
signos o sintomas de hipoglucemia ocurren en diferentes grados en los diferentes individuos. Segundo,
después de un ayuno prolongado, la concentracién de glucosa puede ser muy baja (v.gr., < 36 mg/dl), en
especial en las mujeres, sin ocasionar sintomas o signos. Por ultimo, el nivel de glucosa al que ocurren las
manifestaciones clinicas puede variar dependiendo de la ocurrencia de episodios previos de
hipoglucemia, el nivel cronico de glucemia en la diabetes mellitus de tipo 1 (dependiente de insulina) y

otros factores.*°

Dependiendo del nivel minimo de glucosa, la velocidad de reduccion en la concentracion sanguinea y
otros factores, la hipoglucemia clinica puede manifestarse por sintomas mediados por el sistema
nervioso simpatico, sintomas o signos de disfuncién cerebral (v.gr., neuroglucopenia) o ambos. El
umbral de glucosa en el que aumenta la actividad simpatica (60 a 70 mg/dl, o 3.33 a 3.89 mmol/L) suele
ser mayor que el nivel en que aparecen las primeras manifestaciones cerebrales de hipoglucemia (< 50
mg/dl o < 2.8 mmol/L).” Entre los signos y sintomas de alarma que son mediados por el sistema
nervioso central se incluyen ansiedad, diaforesis, taquicardia y palpitaciones, temblor y hambre. Es tipico
que estas manifestaciones precedan al deterioro de la conciencia. La confusion, irritabilidad, cefalea,
amnesia retrograda, crisis convulsivas y estado de coma son las manifestaciones cerebrales de la
hipoglucemia.

Puede desarrollarse disfuncion cerebral en las siguientes circunstancias: (1) si no se liberan
catecolaminas, por lo que no ocurren sintomas de alarma, (2) si se presentan estos sintomas pero el
paciente no responde ingiriendo alimento (y aliviando asi la hipoglucemia), o (3) si el paciente ingiere
alimento pero esta acciéon no normaliza la concentracion de glucosa. El deterioro cognoscitivo puede ser
permanente si la hipoglucemia es muy prolongada, grave o recurrente. En casos raros el paciente puede



incluso fallecer.

Se ha discutido sobre la capacidad de la hipoglucemia severa o recurrente para causar deficiencias
neurocognoscitivas permanentes en los pacientes con diabetes mellitus de tipo I. Aunque el coma
hipoglucémico prolongado puede causar deterioro cognoscitivo grave e incluso la muerte, es probable
que los episodios repetidos leves de hipoglucemia no empeoren la funcion cognitiva. Ni el Estudio de
Diabetes de Estocolomo ni el Estudio sobre Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT)
demostraron ninguna diferencia en la funciéon neurocognitiva entre pacientes con diabetes tipo 1
asignados en forma aleatoria para recibir tratamiento intensivo o convencional, a pesar de que los
pacientes que fueron tratados en forma intensiva tuvieron un aumento del triple en la incidencia de
hipoglucemia.'® En forma semejante, no existi6 diferencia en la funcién cognitiva en los pacientes que
sufrieron 8 o més episodios de hipoglucemia severa durante el DCCT y los que no tuvieron estos

episodios."
Clasificacion

Se han reconocido tres categorias tradicionales de hipoglucemia clinica: (1) de ayuno, (2) reactiva o
posprandial y (3) iatrogénica, o relacionada a farmacos. La clasificacion de la hipoglucemia en de ayuno o
reactiva no es excluyente, esto significa que pacientes con hipoglucemia por ayuno pueden también
presentar el patron reactivo.

HIPOGLUCEMIA DE AYUNO

La hipoglucemia de ayuno se caracteriza por la incapacidad de mantener concentraciones de glucosa en
sangre normales en el estado posabsorcién o de ayuno. Se han identificado varias causas de este tipo de
hipoglucemia, incluyendo insulinoma (un tumor de los islotes pancreaticos), insuficiencia suprarrenal,
alteraciones de almacenamiento de glucogeno y algunos tumores mesenquimatosos que sintetizan
hormonas parecidas a la insulina.

HIPOGLUCEMIA REACTIVA (POSPRANDIAL)

En la hipoglucemia reactiva las manifestaciones clinicas se presentan en respuesta a un estimulo
nutricional. Se distinguen tres formas de hipoglucemia reactiva: (1) alimentaria, (2) asociada con
diabetes mellitus tipo 2 (no insulino dependiente) y (3) idiopatica. La hipoglucemia alimentaria es una
secuela poco frecuente de la cirugia gastrica o gastrointestinal de otro tipo, que altera la velocidad a la
que los nutrientes llegan al intestino delgado, causando una liberacién excesiva y en poco tiempo de
insulina. En ocasiones se observa en pacientes sin antecedente de cirugia gastrointestinal. La
hipoglucemia reactiva por alimentos suele ocurrir después de 30 a 90 minutos de una comida. La
hipoglucemia reactiva asociada con diabetes mellitus tipo 2 ocurre en pacientes con diabetes leve y puede
relacionarse con la segunda fase, tardia y prolongada, de secrecion de insulina caracteristica de esta
enfermedad. Este tipo de hipoglucemia ocurre 3 a 5 horas después de la ingesta de alimento.



Considerando la gran prevalencia de diabetes tipo 2, la hipoglucemia reactiva en este grupo de pacientes
es bastante rara.

La hipoglucemia reactiva idiopatica ha sido culpada por el vulgo de sintomas inespecificos como
depresion, variaciones del animo y otras alteraciones emocionales. Aunque ocurren diversos sintomas
posprandiales en un grupo de poblacion mal definido, rara vez satisfacen la triada de Whipple [ver

adelante, Diagnostico], por lo que no puede culparse a la hipoglucemia de los trastornos.'*
HIPOGLUCEMIA RELACIONADA A FARMACOS

La hipoglucemia iatrogénica, o relacionada a faArmacos, es secundaria a medicamentos hipoglucemiantes
u otros agentes que interfieren con los mecanismos homeostaticos que mantienen la glucemia normal.

Incidencia y etiologia

La causa mas frecuente de hipoglucemia clinica es el exceso relativo de insulina, comparado con los
requerimientos, en los pacientes diabéticos tratados con insulina. La frecuencia de hipoglucemia clinica
grave (i.e., hipoglucemia que requiere tratamiento médico y que puede causar coma o crisis convulsivas)
en pacientes con diabetes tipo 1 que no son tratados con el objeto de lograr una normoglucemia es de
alrededor de 0.2 episodios por paciente por afio.'® El tratamiento intensivo de la diabetes, que tiene
como objetivo lograr concentraciones de glucosa lo mas cercanas posibles a las normales, aumenta la
incidencia de episodios de hipoglucemia tanto leve como grave al triple.'® A diferencia de la frecuencia
relativamente alta de hipoglucemias severas asociadas al tratamiento intensivo de la diabetes tipo 1, rara
vez ocurre hipoglucemia severa durante el tratamiento de la diabetes tipo 2, a pesar de que se tenga como
objetivo lograr la normoglucemia.”® Los medicamentos orales usados para tratar la diabetes tipo 2 causan

episodios severos de hipoglucemia con menos frecuencia que la insulina.'

La vida media tan larga de algunas sulfonilureas contribuye a causar hipoglucemias severas y
prolongadas, aunque no frecuentes, que tienen un alto porcentaje de mortalidad.” Los cuidadores de la
salud pueden no detectar esta hipoglucemia tan pronto como la mediada por la administraciéon exégena
de insulina. El repaglinide, un medicamento semejante a las sulfonilureas con vida media mas corta, se
ha sugerido como una alternativa a las sulfonilureas por su menor riesgo de hipoglucemia. Sin embargo,
no se ha demostrado en forma concluyente que este medicamento sea un agente mas seguro. La
biguanida metformin, una acarbosa inhibidora de la glucosilasa y el tiazolidinedione troglitazona no
causan hipoglucemia cuando se usan como agentes aislados, pero si puede ocurrir hipoglucemia cuando

se combinan con una sulfonilurea o insulina.'#

Otros farmacos diferentes a la insulina o las sulfonilureas pueden causar o aumentar la hipoglucemia
clinica, en especial en enfermos desnutridos o con dafio renal o hepatico. La sobredosis de aspirina y el
abuso de alcohol son causas relativamente frecuentes de hipoglucemia clinica; los bloqueadores
adrenérgicos beta, la pentamidina, la disopiramida y el envenenamiento con el raticida Vacor



contribuyen con menor frecuencia.’>*® En Jamaica, la ingestion de la fruta "akcee" inmadura se ha
asociado con hipoglucemia, al parecer causada por la presencia de hipoglicina A, una toxina hepatica que
inhibe la gluconeogénesis.'® Ademas, un gran nimero de medicamentos, incluyendo la fenilbutazona y
las sufonamidas, pueden potenciar los efectos de los hipoglucemiantes orales. Dependiendo de la
poblacion y de la prevalencia de enfermedades subyacentes, como el alcoholismo o el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), predominan diferentes causas de hipoglucemia.

Los diferentes padecimientos identificados como causas de hipoglucemia por ayuno son muy poco
frecuentes. Por ejemplo, los insulinomas son raros (cuatro casos por un millon de pacientes/afno).*° El
hipopituitarismo y otras causas de insuficiencia suprarrenal tampoco son frecuentes, lo mismo que las
enfermedades de almacenamiento de glucogeno y los tumores mesenquimatosos.

También son raras las tres formas de hipoglucemia reactiva. Aunque antes se pensaba que la prevalencia
de la hipoglucemia reactiva idiopatica era alta, estudios mas estrictos han demostrado que los datos
encontrados en la mayoria de los pacientes con sospecha de hipoglucemia reactiva no satisfacen las
criterios de diagnostico de hipoglucemia.™

Fisiopatologia

En condiciones normales la glucosa provee el 98 a 100 por ciento de las necesidades energéticas del
cerebro. Aunque los cuerpos ceténicos (acido acetoacético y betahidroxibutirico) pueden también ser una
fuente de energia, lo son en forma significativa s6lo cuando existen en sangre en altas concentraciones
(v.gr., durante el ayuno prolongado). Las concentraciones altas e inapropiadas de insulina en casos de
hipoglucemia, como ocurre en la administracion exégena de insulina o en casos de insulinoma, suprimen
la cetogénesis, quitando al cerebro esta forma alternativa de energia.

Se desconoce la concentracion minima de glucosa necesaria para mantener su transporte a través de la
barrera hematoencefalica y dentro de las células nerviosas. Los neonatos pueden tolerar niveles mas
bajos de glucemia que los adultos,*' y los resultados de estudios realizados en animales sugieren que la
hipoglucemia cronica puede asociarse con mayor extracciéon de glucosa por el SNC.** Por el contrario, en
pacientes diabéticos con hipoglucemia crénica el umbral de glucosa en sangre al que ocurre activacion
simpatica puede ser mayor que en no diabéticos o en diabéticos bien controlados, aunque es posible que
el umbral para disfuncién del SNC no se modifique.#>3 El mecanismo que establece el umbral para que
ocurra activacion simpatica puede incluir la velocidad de transporte de glucosa hacia el SNC, que es
funcion de los niveles previos de glucosa.**

El aumento en la glucemia y el incremento paralelo en la insulina que sigue a la ingestion de una comida
o de una carga de glucosa [ver figura 1] inicia el almacenamiento de glucogeno en el higado y musculo,
asi como la sintesis de grasa en el tejido adiposo y el higado. Al disminuir los niveles de glucosa e insulina
después de que se ha digerido el alimento, el glucogeno hepético se convierte en la principal fuente de
glucosa. Después de 10 a 12 horas de ayuno, la gluconeogénesis hepatica remplaza la glucogenolisis como



principal fuente de la glucosa circulante. Los aminoacidos, en especial la alanina, sirven como principal
sustrato de la gluconeogénesis. La baja excrecion de insulina que caracteriza el estado de ayuno facilita
tanto la glucogenolisis como la gluconeogénesis. Los niveles en reduccion de la glucosa promueven la
secrecion de glucagon por las células alfa de los islotes de Langerhans, estimulando también la
glucogenolisis y la gluconeogénesis. Con ayunos aiin mas prolongados la produccion de cetonas a partir
de la lipolisis se vuelve la mayor fuente de energia, aunque el SNC y varios otros tejidos y células
dependen atin de la glucosa. Al disminuir los niveles de glucosa durante el ayuno y depletarse las
reservas de glucogeno se generan senales de hambre y se altera el comportamiento. Los mecanismos que
explican este proceso atin son motivo de controversia.

Figura 1

Metabolismo normal de la
glucosa

Durante el ayuno, los niveles de glucosa e insulina muestran una correlacion lineal. A menor nivel de
glucosa menor produccion de insulina por las células beta del pancreas.

En condiciones normales, cuando la glucosa es de 40 mg/dl, no se libera insulina. Sin embargo, en los
pacientes que tienen un insulinoma se rompe esta relacion, de modo que ocurre secrecion esporadica de
insulina atin en presencia de una glucemia baja. La falla de las células beta del insulinoma para suprimir
la secrecion de insulina cuando los niveles de glucosa son bajos puede deberse a la presencia de
transportadores de glucosa de alta afinidad GLUT-1, a diferencia de los transportadores de glucosa de
baja afinidad GLUT-2 que suelen existir en las células beta normales.*® Por lo tanto, el transporte
continuo de glucosa con concentraciones relativamente bajas puede estimular la secrecion de insulina,
provocando hipoglucemia.

La disminucion aguda de los niveles de glucosa induce la secrecion de hormonas contrarreguladoras
(glucagon, epinefrina, norepinefrina, cortisol y hormona del crecimiento) que acttian en forma colectiva
para restaurar la normoglucemia.” Datos recientes sugieren que el glucagon y la epinefrina tienen una
funcién primordial en la contrarregulacion aguda de la hipoglucemia mediante la aceleracion de la
glucogenolisis y la gluconeogénesis; el cortisol, la hormona del crecimiento y la nerepinefrina
desempenan funciones menores o facilitadoras, cuando mucho. Los diabéticos tipo 1 pueden tener
defectos en los mecanismos contrarreguladores, por lo que son méas vulnerables a la hipoglucemia. La
respuesta adecuada de glucagon ante la hipoglucemia se pierde con frecuencia durante los primeros 5 a
10 afios de evolucién de la diabetes tipo 1.227 Si la respuesta de catecolaminas falla (o es bloqueada con
farmacos), es més posible que ocurra hipoglucemia prolongada. Los esquemas de inyecciones intensivas
de insulina disenados para normalizar los niveles de glucosa en la diabetes tipo 1 alteran el umbral de la
activacion simpatica (i.e., se requiere una glucemia menor para desencadenar una respuesta
simpatoadrenal), lo que reduce en forma significativa el margen entre los signos de alarma por



hipoglucemia y la neuroglucopenia.**3 El mecanismo responsable de este cambio puede depender de la
captacion normalizada de glucosa por el cerebro en los pacientes con diabetes tipo 1 con glucemia
cronicamente baja (comparado con los pacientes con glucemia elevada que tienen menor captacion), lo
que causa un aporte de glucosa al SNC relativamente normal en caso de hipoglucemia sistémica y

bloqueo de la activacion del sistema contrarregulador.®*

La falta de alerta ante la hipoglucemia, que predispone a que los pacientes con diabetes tipo 1 tengan
hipoglucemias mas severas y frecuentes por ausencia de sintomas tempranos, puede ser secundaria en
parte a los episodios previos de hipoglucemia.4® Un solo episodio de hipoglucemia severa o nocturna
disminuye el umbral de glucemia al que los pacientes no diabéticos y diabéticos tipo 1 experimentan
sintomas y la respuesta contrarreguladora a episodios subsecuentes de hipoglucemia. Por el contrario, el
umbral de glucosa al que ocurre disfuncion cognitiva no varia a un nivel mas bajo cuando existe el
antecedente de hipoglucemia,® lo que crea una situacién en la que los pacientes tienen menos o ningtin
sintoma de alarma antes de desarrollar niveles de glucemia que alteran la funcién del SNC. La menor
contrarregulacion es temporal y puede regresar a niveles basales en 2 a 5 dias.?® Ademaés, la prevencion
asidua de los episodios de hipoglucemia restablece el umbral al que los pacientes sufren sintomas,
aunque no es claro si también se repara la respuesta contrarreguladora.>® Por lo tanto, un episodio de
hipoglucemia severa predispone a la recurrencia de la misma y, por el contrario, el evitar la hipoglucemia
ayuda a prevenir episodios futuros.3°

Diagnéstico

El diagnostico de hipoglucemia clinica requiere la demostracion de la triada de Whipple, una forma
semejante a los postulados de Koch para hipoglucemia [ver figura 2].3' La triada de Whipple incluye los
siguientes elementos: (1) sintomas y signos consistentes con hipoglucemia, (2) presencia de estas
manifestaciones aunadas a una baja concentracion de glucosa en sangre, y (3) mejoria de los sintomas
por medidas que aumenten la concentracion de glucosa. Sin embargo, en la practica rara vez se realiza o
se requiere demostrar de modo formal la hipoglucemia en pacientes tratados con insulina. La presencia
de sintomas adrenérgicos tipicos en el caso de una glucemia por tira reactiva baja (por lo general < 60
mg/dl) o los sintomas aliviados por la ingestion de carbohidratos son suficientes para establecer que la
hipoglucemia es la causa.

Figura 2

Estudio del paciente con
probable insulinoma

HIPOGLUCEMIA DEL AYUNO

En condiciones normales, el ayuno provoca que disminuyan los niveles de insulina, con la consecuente



movilizacion de energéticos almacenados y del estimulo de la gluconeogénesis, que sirven para conservar
los niveles de glucosa. Por lo tanto, una falla en la disminucion de los niveles de insulina cuando se
reducen los de glucosa indica secrecion inapropiada de insulina. Varios hallazgos sugieren que la
secrecion inadecuada de insulina por un insulinoma es la causa de la hipoglucemia por ayuno. La
presencia de la triada de Whipple después de una noche de ayuno, asociada a una concentracion mas alta
de lo esperado de insulina (no suprimida) es virtualmente diagnoéstica de un insulinoma [ver tabla 1].%*
Los sintomas suelen deberse a neuroglucopenia, y el ejercicio puede precipitar la hipoglucemia durante
el ayuno.

Tabla 1 Niveles de hormonas y glucosa en ayuno para determinar la causa
de la hipoglucemia

Glucosa Insulina Péptido-C Proinsulina Sulfonilurea
Insulinoma £45 mg/dl Ausente

Hipoglucemia ficticia

Por insulina Bajo Baja
Por sulfonilurea £45 mg/dl Ausente
£45 mg/dl Presente
FCSI-II £45 mg/dl Baja Bajo Baja Ausente

Nota: FCSI-II factor de crecimiento semejante a insulina Il, que suele asociarse con hipoglucemia por
tumores no de células beta. Los mecanismos incluyen un efecto semejanteal de la insulina y supresion
de la hormona del crecimiento. Los tumores suelen ser grandes, de origen mesenquimatoso y no
clinicamente ocultos.

Mas del 90 por ciento de los insulinomas son tumores tinicos benignos de menos de 2 cm de didmetro. Se
distribuyen de modo relativamente uniforme en el pancreas. Una pequena fraccion son multicéntricos,
casi siempre en casos de neoplasia endécrina miltiple de tipo I, y algunos metastatizan, por lo general al
higado. En los ninos la hipoglucemia debida a secrecion inapropiada de insulina se asocia con
nesidioblastosis (una alteracion pancreatica difusa en la que los islotes productores de insulina crecen en
forma directa de las paredes de los ductos, recuperando la ontogencia de los islotes). Se ha demostrado
que un subtipo de casos de nesidioblastosis familiar es secundario a una mutacion en el gen del receptor
de la sulfonilurea (SUR,), lo que causa pérdida de la actividad del canal KATP, despolarizacién de la

célula beta y secrecién no controlada de insulina.??



Alrededor del 65 por ciento de los pacientes que tienen un insulinoma deben estar en ayuno por mas de
12 horas para presentar la triada de Whipple. Después de un periodo de ayuno de 24 horas, el 71 por
ciento de los pacientes presenta los sintomas, después de 48 horas, el 92 por ciento, y después de 72
horas de ayuno, el 98 por ciento [ver tabla 1 y figura 2].3* La prueba de ayuno debe realizarse con el
paciente hospitalizado, y debido a que el ayuno normal se asocia con niveles de glucosa en sangre
menores de 50 mg/dl [ver figura 3], 1a prueba no debe darse por concluida solamente por la existencia
de hipoglucemia. La prueba debe continuarse hasta que ocurra la triada de Whipple o pasen 72 horas.

Figura 3

Reduccion de la glucosa en
ayuno

Otros recursos diagnosticos mas complejos, incluyendo la administracion de insulina, pueden utilizarse
para evaluar a los pacientes con sospecha de un insulinoma. La ausencia de reduccion en los niveles de
proinsulina o péptido C ante la administraciéon exégena de insulina, con la hipoglucemia consecuente, es
un indicio de la presencia de un tumor de este tipo. La mayor parte de los insulinomas liberan grandes
cantidades de insulina después de la administracion intravenosa de 1 g de tolbutamida. Se presenta
entonces un aumento marcado y prolongado en la concentracién de insulina, con hipoglucemia
prolongada. Es mas facil distinguir entre los pacientes con insulinomas y los pacientes sanos por la
respuesta a los 120 a 180 minutos después de la administracion de tolbutamida.?* Esta prueba puede
causar hipoglucemia grave y prolongada, por lo que debe emplearse solo cuando el diagnostico de
insulinoma esté en duda o cuando sea dificil de realizar. También se han empleado otros estimulantes
que acttian en forma semejante, como la leucina o el glucagon. El diagnostico etiolégico de la
hipoglucemia en pacientes obesos representa un problema porque la resistencia a la insulina relacionada
con la obesidad causa niveles plasmaticos de insulina mas altos y puede alterar el calculo de la relaciéon
insulina inmunorreactiva-glucosa (ITR-GLU). Sin embargo, seguir los lineamientos permitira establecer
o descartar el diagnostico de insulinoma en la mayoria de los pacientes [ver tabla 1].

Algunos tumores grandes, por lo general de origen mesodérmico como fibrosarcomas o mesoteliomas,
pueden ser los responsables de la hipoglucemia en ayuno, en especial en individuos de edad media o
avanzada. Los mecanismos por los que estos tumores causan hipoglucemia tienden a ser heterogéneos, y
en la mayor parte de los casos no estan bien definidos. Estos pacientes tienen niveles bajos adecuados o
no detectables de insulina, y por lo general presentan sintomas atribuibles a la existencia de una gran
masa tumoral, como pérdida de peso, fiebre y otros signos de enfermedad catabdlica. Algunos tienen
concentraciones elevadas en sangre de factores de crecimiento semejantes a la insulina (FCSI) [ver tabla
1]. Los niveles elevados de FCSI-II pueden causar hipoglucemia inducida por el tumor al unirse y activar
el receptor de insulina y suprimir la hormona del crecimiento.?4 Otros tumores mesenquimatosos de
gran tamano pueden causar hipoglucemia, en parte por metabolizar ésta a gran velocidad.



También puede ocurrir hipoglucemia en ayuno en pacientes con insuficiencia hepatica grave,
insuficiencia cardiaca, sepsis, paludismo falciparum, carcinomatosis diseminada o leucemia en fase
activa. En estos casos el trastorno primario suele ser muy aparente. Los pacientes con insuficiencia renal
cronica son susceptibles a sufrir hipoglucemia en ayuno, quiza a consecuencia de una gluconeogénesis
defectuosa. El consumo de alcohol por individuos en ayuno también puede provocar hipoglucemia. El
metabolismo del etanol en el higado bloquea la gluconeogénesis al alterar la relacion entre las formas
reducida y oxidada del dinucle6tido adenina nicotinamida (i.e., NADH:NAD™), lo que causa disminucion
gradual de la glucemia hasta rangos que provocan sintomas. Los pacientes alcohdlicos con desnutricion
cronica tienen especial riesgo de sufrir hipoglucemia. Es raro que la hipoglucemia sea un sintoma inicial
en el hipoadrenalismo o hipopituitarismo y, en realidad, la hipoglucemia en ayuno es rara en los adultos
con estas alteraciones.

La presencia de titulos altos de anticuerpos espontaneos contra la insulina caracteriza una forma de
hipoglucemia que ocurre en el ayuno o durante el estado posprandial. Estos anticuerpos se originan sin
una inmunizacioén previa a la insulina exdgena. Aunque la mayor parte de los casos se han notificado en
individuos japoneses, también se han demostrado algunos en personas de otras nacionalidades.?> Es
frecuente que se altere la tolerancia a la glucosa. Es probable que la hipoglucemia intermitente que se
observa en estos pacientes se deba a la existencia de insulina libre en exceso causada por la disociacion
periodica de los complejos insulina-anticuerpo. Los autoanticuerpos contra receptores de insulina

pueden también ocasionar hipoglucemia al simular el efecto de la hormona.3°

Por altimo, existen diversos padecimientos metabdlicos, incluyendo las alteraciones de
almancenamiento de glucégeno, la intolerancia hereditaria a la fructuosa y la galactosemia, que pueden
provocar hipoglucemia, pero estas condiciones son evidentes desde la infancia temprana.

HIPOGLUCEMIA REACTIVA

Después de la ingestion de un alimento, y especialmente después de una carga de glucosa, los individuos
normales experimentan una liberacién brusca de insulina seguida por disminucion en los niveles de esta
hormona a medida que los de glucosa bajan a sus niveles basales. Frecuentemente los niveles de glucosa
se reducen por abajo de los valores basales y se han observado valores hasta de 40 mg/dl atn en
personas normales [ver figura 1]. Generalmente no se producen sintomas por esta hipoglucemia
posprandial pasajera.

En los pacientes con hipoglucemia reactiva, los menores niveles de glucosa posprandial se acompafian de
sintomas de origen simpatoadrenal, y se ha notificado de pacientes con hipoglucemia alimentaria que
sufren crisis convulsivas. Los enfermos con hipoglucemia reactiva desarrollan signos y sintomas
organicos después de las comidas como resultado de una produccién excesiva de insulina. La prueba de
tolerancia a la glucosa con 100 g por via oral se uso6 en el pasado para distinguir entre estos pacientes y la
gran cantidad de individuos que tienen sintomas inespecificos no asociados con hipoglucemia. Sin
embargo, estas pruebas no fisiologicas de estrés pancreatico pueden dar resultados diferentes (i.e., mas



falsos positivos) que las de alimentos mixtos, que se aproximan mas a condiciones fisiologicas
normales.?” Por lo tanto, no se recomienda ya la prueba de tolerancia a la glucosa. La mayoria de los
clinicos sugiere el uso de equipos de autovigilancia para medir la glucemia durante los episodios
sintomaticos. Si la concentracion de glucosa es relativamente normal (i.e., > 65 mg/dl) en el momento en
que se presentan los sintomas, puede descartarse la hipoglucemia reactiva. En pacientes que presentan
sintomas consistentes con hipoglucemia después de una cirugia gastrointestinal puede administrarse una
alimentacion mixta y medir la glucemia cada media hora y en el momento de los sintomas, para
diagnosticar o descartar hipoglucemia reactiva por alimentos.

En casos raros puede existir un insulinoma muy sensible a la estimulacion de glucosa que produce
hipoglucemia reactiva. Sin embargo, en estos casos los datos suelen ser mas indicativos de hipoglucemia
por ayuno.

HIPOGLUCEMIA RELACIONADA CON MEDICAMENTOS

La hipoglucemia que se relaciona con la administracion inadvertida o intencional de medicamentos
puede presentarse en el estado de ayuno o posprandial. El diagndstico casi siempre es obvio, por
ejemplo, en los casos en que la cantidad administrada de insulina a un diabético excede sus
requerimientos. El tratamiento con sulfonilureas en los diabéticos es la principal causa de hipoglucemia.
Los factores de riesgo mas frecuentes en la hipoglucemia por medicamentos incluyen la ingesta pobre de
carbohidratos, la edad avanzada y la enfermedad hepatica o renal. Ademas, diversos medicamentos [ver

antes, Incidencia y etiologia] pueden causar en forma directa hipoglucemia, o contribuir a ésta.'>1%'8

Como se mencioné antes, el encontrar aumento en los niveles de insulina y niveles suprimidos de
péptido C en pacientes no diabéticos indica la administraciéon subrepticia de insulina como causa de la
hipoglucemia. Por el contrario, el uso a escondidas de sulfonilureas puede producir un perfil idéntico al
causado por un insulinoma porque los niveles de insulina y de péptido C estaran elevados, lo cual es
compatible con una fuente endogena de insulina. En estos casos el diagnoéstico depende de la deteccion
de sulfonilureas en el plasma o la orina.

Tratamiento
HIPOGLUCEMIA DEL AYUNO

La mayoria de los insulinomas pueden curarse por extirpaciéon o enucleacién.'® Cuando los tumores son
multicéntricos o cuando existe nesidioblastosis puede requerirse una resecciéon pancreatica mas extensa
o total. Una vez que los tumores metastatizan la cirugia pancreatica rara vez es util.

Una vez que se ha identificado la secrecion inapropiada de insulina como causa de la hipoglucemia estara
indicado localizar el tumor. En vista de que los insulinomas son muy vascularizados, la angiografia
selectiva del tronco celiaco y la cateterizacion con muestras de la vena hepética o transhepatica de la vena



porta, son ttiles para localizar el tumor basandose en los gradientes de insulina.3® El porcentaje de
resultados falsos positivos y falsos negativos con la angiografia es importante, y el drenaje anémalo de los
vasos del pancreas complica la interpretacion de los gradientes. Aunque el ultrasonido convencional, la
tomografia computada y la resonancia magnética suelen tener baja sensibilidad (10 a 40 por ciento) en la
deteccion de insulinomas, en manos expertas el ultrasonido endoscopico puede localizar el 80 por ciento
de los insulinomas antes de la cirugia.?® Esta en duda si los métodos de localizacion preoperatoria ayudan
en forma importante a la palpacion de la glandula por el cirujano experimentado o a la ultrasonografia
transoperatoria.*® El gamagrama o la angiografia hepaticos son adecuados para identificar si existen
lesiones metastésicas. Cuando el tumor no se encuentra antes o durante la cirugia, la infusién intrarterial
de calcio estimulara la secrecion de insulina por el insulinoma, ayudando a localizarlo al medir la
concentracion de insulina en las venas hepaticas derecha e izquierda.*' Si todo lo demas falla puede
realizarse una pancreatectomia distal, procedimiento que sera curativo en el 50 por ciento de los casos.

Cuando la enfermedad metastasica descarta la opcion de tratamiento quirtrgico, la quimioterapia con
estreptozotocina, sola o en combinacion con fluorouracilo, doxorrubicina o un analogo de somatostatina,
puede en ocasiones disminuir la secrecion de insulina, el tamano del tumor, o ambos. Cuando se
combina con la quimioterapia, la oclusion de la arteria hepatica, por cirugia o por embolizacion, puede
disminuir también el tamafio del tumor y la produccion hormonal.#* Para aliviar la hipoglucemia en estos
pacientes puede ser necesario administrar alimentos en forma frecuente y uno o mas de los siguientes
medicamentos: diazéxido, fenitoina, esteroides y propranolol.

HIPOGLUCEMIA REACTIVA

La hipoglucemia reactiva comun, o por lo menos los sintomas asociados con este padecimiento, parecen
ceder en forma espontanea. Muchos investigadores han especulado sobre si todo el proceso puede ser
causado de una mayor estimulacion del SNC y autonémico, quiza iniciado por un trastorno emocional.

En pacientes con hipoglucemia reactiva secundaria a cirugia gastrica debe intentarse primero una dieta
consistente en multiples comidas de volumen pequeno. En ocasiones es util atenuar la motilidad
gastrointestinal propulsiva por medio del bloqueo colinérgico con compuestos semejantes a la atropina,
como propantelina (Pro-Banthine). Este medicamento puede tomarse en dosis de 7.5 mg antes de cada
comida. El mismo tratamiento es adecuado para los pacientes con hipoglucemia reactiva que no es
secundaria a cirugia gastrica.

HIPOGLUCEMIA RELACIONADA CON MEDICAMENTOS

La hipoglucemia relacionada con medicamentos se trata normalizando la glucemia por medio de
carbohidratos. Estos se administran por via oral cuando el paciente es capaz de ingerirlos, por lo comtn
10 a 15 g en una forma con disponibilidad rapida, como un jugo o un refresco. Cuando no existe
tolerancia oral se administra dextrosa intravenosa. La hipoglucemia ocasionada por insulina puede
tratarse con éxito con glucagon subcuténeo o intramuscular. La depuracion del agente agresor



determinara el tiempo por el que se requiere la administraciéon de glucosa. Por ejemplo, la hipoglucemia
mediada por clorpropamida o gliburide, de vida media relativamente larga, requiere de infusiones
prolongadas de glucosa y observacién cuidadosa, por lo menos durante toda una noche. La insulina se
elimina con mucho mas rapidez que estos agentes, aunque la hipoglucemia por insulinas de accion
prolongada, como la ultralenta, pueden requerir también infusiéon prolongada de glucosa por via
intravenosa. Aunque algunos investigadores han expresado su preocupacién en relacion con que la
insulina humana puede causar episodios de hipoglucemia més frecuentes y graves que la de origen
animal,*3 la mayoria de los datos clinicos no han apoyado esta relacion.**

Prevencion

Un aspecto crucial en la atencion del paciente es su educacion para prevenir los episodios de
hipoglucemia. Cuando el tratamiento intensivo de la diabetes tipo 1 (el modo de tratamiento
recomendado) causa una frecuencia inaceptable de hipoglucemia severa, debera modificarse la glucemia
que se desea obtener. La terbutalina, que estimula el efecto de la epinefrina, puede usarse para prevenir

la hipoglucemia nocturna.*

Reconocimientos

Figura 2 Marcia Kammerer
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Figura 1 Metabolismo normal de la glucosa Las curvas representan cambios en la concentracion de
la glucosa sanguinea y plasmatica medidos en un periodo de 5 horas en individuos masculinos
(curvas azules) y femeninos (curvas rojas) sanos y asintomaticos en ayuno, de 15 a 44 afos de
edad, después de la administracion de 100 g de glucosa por via oral. Los niveles més altos en
sangre se alcanzan dentro de la primera hora; a partir de entonces los niveles de glucosa
descienden hasta un punto ligeramente menor del observado al principio del ayuno. Las dos curvas
superiores representan los valores relativamente altos de glucosa en aquellos pacientes ubicados en
la percentila 97.5. Las curvas del centro representan los valores medios y las curvas inferiores
corresponden a los valores de glucosa en pacientes en la percentila 2.5. Los valores por debajo de
los que se encuentran en la percentila 2.5 sugieren hipoglucemia clinicamente significativa.



En los pacientes con historia sugestiva de hipoglucerna indicar ajuno por 1a noche
(ot lo menos 12 horas) 7 roedicidn de glucernia e insuling siroiltdreas
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Suspender todos los medicarentos no esenciales v no adrdnistrar nada |

[S11a triada es negativa en tres ocasinnes ¥ la historia no es concluyente, |

descartar inealinorna. 511a historia es corsincents, realizar prueha de

| ayno de 72 horas con el paciente hospitalizado.
I

por via oral excepto azua.
|

[Pugdf: tratar de localizarse el mmmm]

Iledir la glucernia cada 4 horas weconservar plastna para wediv insulin,|
péptida O, proinsuling wsulfordureas siel pacients desarrolla la triada

de Whipple durants el aguno.
I

Lledir 1a glucernia plastndtica cada hora cuando la concentracidn
gea = Al mgidl
I

Terminar el aynmo cuando a glucosa en plasma sea = 45 mgidl v existar]
signos o sintornas de hipoglueernia. (Bl personal debe checar el estado
roental del paciente con frecuencia pidigndale que realice ecuaciones

mertales, va gue los signos vsintoas pueden ser sutiles)

I
Cibtener una ronestra de sangre para medir nsaling, péptide-C,
proinsuling ¥ sulfornilureas, antes de adwministrar cathohidratos
por via oral o intravennsa

Ilediv el corfisol o la horrnona del erecivients o1 se sospecha deficiencia
especifica. Puede ingectarse 1 mg de glucagon IV, al final del ayuno para
descartar endermedad intrinseca del higado o glucogenosis, woue la

gluconengénesis sea la cansa de la hipogluceraa

Figura 2 Estudio del paciente con probable insulinoma Algoritmo que muestra el estudio de un
paciente con sospecha de insulinoma.
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Figura 3 Reduccion de la glucosa en ayuno Se registrd la reducciéon en los niveles de glucosa en
individuos masculinos y femeninos jévenes y sanos mientras permanecian en ayuno por periodos
que se prolongaron hasta 72 horas. Las dos lineas de arriba (lineas negras) indican los niveles
promedio de glucosa en ayuno de hombres y mujeres. Las lineas de abajo (lineas azules)
representan los valores mas bajos en ayuno. Los valores situados por abajo de esta linea para cada
grupo sugieren hipoglucemia.



