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Definicién

La hipoglucemia se define por la reducciéon en
el nivel de la glucosa sanguinea capaz de
inducir sintomas debido a la estimulaciéon del
sistema nervioso autonomo o a la disfuncion
del sistema nervioso central.
Es un sindrome clinico multifactorial que
tradicionalmente se diagnosticaba a traves de
la Triada de Whipple:
e Disminucién anormal de los niveles de
glucosa sanguinea.
e Sintomas compatibles con hipoglucemia.
* Reversién de los sintomas cuando
glucosa retorna a su valor normal.

la

Existe controversia sobre cual es el nivel de
glucosa sanguinea necesario para producir
estos sintomas, en general se acepta un valor
menor de 50 mg %.

Fisiopatologia

Durante el estado de ayuno breve solo pocos
tejido requieren glucosa, siendo el mas

importante el cerebro seguido del musculo y

los hematies La glucosa es indispensable para
el metabolismo cerebral. En condiciones

fisiolégicas, consume diariamente unos 120

gramos, pero no puede sintetizarla; y su

funcién es dependiente casi totalmente del
aporte continuo de glucosa por la circulacion

arterial. Puede almacenarla en pequeias
cantidades en las células de la glia en forma
de glucogeno, pero que solo permiten

mantener el metabolismo cerebral durante

pocos minutos.

Mecanismos fisiologicos de la homeostasis
de la glucosa

En condiciones normales la concentracion
plasmatica de la glucosa se mantiene entre
limites estrechos producto del equilibrio entre

Su ingreso y salida al espacio intravascular, lo
gue depende en el primer caso de la absorcion
intestinal y de su produccidén endogena, y en
el segundo de su nivel de captacion por los
tejidos

Una vez ingeridos los alimentos (periodo
postpandrial) aumentan los valores de insulina
circulante debido a la mayor concentraciéon
de glucosa plasmatica y a la accion de las
incretinas (hormonas intestinales liberadas
durante la alimentacion). La insulina es una
hormona secretada por las células B del
pancreas en el periodo postpandrial anabdlico,
que favorece el transporte de glucosa y
aminoacidos al interior de las células de
distintos tejidos, principalmente muscular,
adiposo y hepatico, en los cuales estimula la
sintesis de proteinas y enzimas que
intervienen en la gluconeogénesis (biosintesis
de glucégeno) y la glucolisis (formacion de
CO, y H,O en aerobiosis y de lactato en
anaerobiosis) e inhibe la lipolisis, la
glucogendlisis y la gluconeogénesis.

Después de 4 a 6 horas de la ingestion de
alimentos, el metabolismo pasa a una fase de
ayuno o catabdlica. EI mismo se caracteriza
por la disminucion de los niveles de insulina e
incremento de los factores contrarreguladores
de la hipoglucemia. El hipotdlamo es el sitio
anatomico donde se encuentran los sensores
mas importantes del descenso de la glucosa,
aunque también parecen existir en el higado y
el pancreas. Estos glucorreceptores inician
ciertas respuestas hormonales frente a cifras
bajas de glucosa o a su caida rapida aunque
no alcance los niveles hipoglucémicos. Los
factores antihipoglucémicos comienzan a
ejercer su efecto casi inmediatamente los
niveles de glucosa bajan y siguen ejerciendo
su efecto hasta 8 a 12 horas mas tarde. De
estas hormonas la adrenalina, noradrenalina y
glucagébn aumentan rapidamente, mientras
qgue el cortisol y la somatotrofina (STH) lo
hacen con mas lentitud.
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Durante este periodo conocido como Cuadro Clinico

postabsortivo se suprime parcialmente la
sintesis de la glucosa y se incrementa su
produccion mediante la glucogendlisis
(degradacion del glucégeno que se transforma
en glucosa y acido Ilactico), y la
gluconeogénesis (formacion de glucosa a
expensas de aminoacidos, lactatos y glicerol).
La glucogendlisis provee el 75% de las
necesidades de glucosa en las primeras 12
horas de ayuno, mientras que Ila
gluconeogénesis produce el 25% restante;
aunque posteriormente es esta Ultima la
principal proveedora, el higado el 6rgano
efector de esta accion metabdlica y la alanina
su sustrato principal. Cuando el ayuno es
prolongado otra fuente importante de glucosa
es la gluconeogénesis renal, basada mas bien
en la glutamina.

Si el estado de ayuno persiste, la glucemia
disminuye paulatinamente al igual que su
utilizacion, y se produce el cambio hacia una
economia energética a expensas de una
lipdlisis de triglicéridos del tejido adiposo con
la formacion de glicerol y &cidos grasos
libres, que se transforman en el combustible
principal de diversos tejidos, reduciéndose
aun mas la captacion de glucosa por el
cerebro. También se forman a partir de los
acidos grasos libres los cetoacidos
acetoacetato e hidroxibutirato, cuya funcién
€s servir como energéticos sustitutivos de la
glucosa en el encéfalo.

Las manifestaciones clinicas de la

hipoglucemia son muy variadas e

inespecificas. Los sintomas y signos de la
hipoglucemia se agrupa en dos categorias: los
autonémicos causados por una actividad
aumentada del sistema nervioso auténomo
(SNA) y los neuroglucopénicos causados por
una actividad reducida del sistema nervioso
central (SNC). En individuos normales el

SNA se descarga cuando la glucemia
disminuye hasta aproximadamente 70 mg %.
Si la respuesta no restaura la euglucemia los
sintomas suelen producirse con glucemias
proximas a 55 mg %. Los sintomas

neuroglucopénicos comienzan con glucemias
inferiores a 50 mg %.

Dentro de los sintomas derivados de la
descarga simpatica se destacan: Debilidad,
sudoracion, taquicardia, palpitaciones,

temblor, nerviosismo e irritabilidad, sensacién

de hambre y nduseas o vomitos (raros).

Los sintomas neuroglucopénicos dependen
del area cerebral afectada, siendo mas
sensible el neocortex que el bulbo.

» Cortical: desorientacion, somnolencia,
palabras incoherentes.

e Subcortical: Actividad motriz no
controlada, simpaticotomia
(sudoracién, taquicardia, midriasis).

* Mesencéfalo: espasmos  tonicos,
Babinski positivo.



 Miencefdlica: Coma, respiracion
superficial, bradicardia, miosis,
hipotermia.

En pacientes diabéticos controlados con

insulina, los sintomas de la hipoglucemia no

siempre se presentan, asi los pacientes con
una diabetes de larga evolucién pueden no
presentar los sintomas tipicos de

hipoglucemia hasta que los niveles de

glucemia alcanzan niveles muy bajos. Por

otro lado, los diabéticos mal controlados

pueden desarrollar sintomas de hipoglucemia
con niveles de glucemia mas elevados que los
gue se presentan en el ayuno.

Examen Fisico.

Los signos fisicos usuales durante una
hipoglucemia incluyen la taquicardia,
dilatacion pupilar, palidez, piel fria, signos
neurologicos tales como hemiparesia, reflejo
cutaneo plantar extensor, afasia transitoria,
convulsiones, posturas de descerebracién o
decorticacion y coma. Las alteraciones del
comportamiento y de las funciones
cognoscitivas, demencia senil y otros
sindromes organicos de la personalidad

Laboratorio y Métodos complementarios

En el laboratorio puede observarse un
aumento en el hematocrito y hemoglobina,
ademas inmediatamente antes de la aparicion
de la hipoglucemia hay un aumento en los
linfocitos  seguidos  posteriormente  de
neutrofilia.

Los niveles de glucemia en plasma son
generalmente un 15% mayor que lo que
corresponderia a la glucosa en sangre
completa. Las muestras de plasma deberian
usarse para la determinacion posterior de las
concentraciones insulina, péptido C vy
proinsulina una vez documentada Ila
hipoglucemia.

La hipoglucemia como hallazgo aislado debe
ser excluida especialmente cuando la
hipoglucemia no se correlaciona con la clinica
y no encontramos una causa desencadenante.
Los niveles de glucemia en sangre total
descienden unos 10-20 mg/dl/h debido a la
actividad metabdlica de los leucocitos y
eritrocitos, si los tubos son dejados a
temperatura ambiente durante un periodo de
tiempo largo. La separacion rapida del plasma
es eficaz para impedir la glucélisis. Un
aumento en las células sanguineas provocado
por procesos leucémicos, reacciones

pueden presentarse tras episodios repetidos y leucemoides o policitemia vera pueden

desapercibidos de hipoglucemias. Otras
alteraciones secundarias a la hipoglucemia
serian alteraciones en la presion arterial,
arritmias  cardiacas, alteraciones en la
temperatura corporal y neuropatia periférica.
Durante los episodios de hipoglucemia hay un
aumento en la presion arterial sistolica,
aunque la diastolica puede subir también.
Contracciones auriculares y ventriculares
prematuras también pueden presentarse. La
fiebre por encima de 38° C también puede
presentarse 'y se correlacionaria con
convulsiones o edema cerebral.

Entre los episodios de hipoglucemia el sujeto
puede estar libre de sintomas y signos. En la
exploracion fisica se deben buscar también
signos fisicos compatibles con enfermedades
sistémicas, tales como enfermedades
hepaticas o renales. De igual forma deberia
buscarse signos fisicos de hipopituitarismo,
hipoadrenalismo e  hipotiroidismo en
pacientes afectos de hipoglucemia

ocasionar niveles bajos de glucemia. La
presencia de heparina 0 anticuerpos
antiinsulina en plasma también falsean las
determinaciones de insulina

En el ECG, las alteraciones
electrocardiograficas incluyen depresion del
segmento ST, alteraciones de la onda T y
prolongacion del intervalo QT.

Si se realiza un EEG en el momento de la
hipoglucemia las anormalidades encontradas
consistirian en una disminucién de las ondas
alfa y un aumento en las ondas delta.

Etiologia

La hipoglucemia tiene varias causas que para
su mejor analisis se agrupan en dos tipos:

postpandriales (reactivas) y del ayuno. Las

formas de presentacion de cada una de esta
suelen ser diferentes.



Hipoglucemia postpandrial (reactivas).

» Por intervenciones sobre el tubo
digestivo superior.

* Hiperalimentacion.

» Insuficiencia suprarrenal, insulinoma,
autoinmune.

Hipoglucemia de ayuno.

* Insulinoma, Hiperplasia de las Células
Beta, NEM I.

» Tumores extrapancreéticos

» Déficit de las hormonas de
contrarregulacion (Hipopituitarismo,
Insuficiencia Adrenal).

» Insuficiencia Hepatica.

* Insuficiencia Renal.

e Autoinmune.

* Sepsis.
* Farmacos (facticia).
* Etanol.

La hipoglucemia reactivatambién conocida
como postpandrial se observa con frecuencia
en individuos que se les realizo gastrectomia,
piloroplastia o vagotomia 'y como
consecuencia de la liberacion rapida de
glucosa postingesta se estimula la secrecion
de insulina favorecida también por sustancias
insulinotropas intestinales. Los sintomas de
hipoglucemia son predominantemente
auténomos, aparecen de 30 a 120 minutos
luego de consumir alimento, tiene caracter
transitorio y suelen ser controlados por las
respuestas hormonales.

La hipoglucemia de ayuno incluye
practicamente a todas las etiologias organicas
y es consecuencia de la diferencia entre la
produccion y utilizacion de glucosa. Los
sintomas aparecen luego de 2 a 4 horas de la
ingesta de alimentos. Se puede producir por
una o varias de las siguientes causas.

e Aumento de la utilizacién periférica de
glucosa secundaria a una concentracién
patolégica de insulina en plasma tanto de
origen endégeno como exdgeno.

* Falla en la sintesis o en la secrecion de las
hormonas de contrarregulacion.

e Disminuciéon de la produccién hepéatica de
glucosa por inhibicién de las vias metabdlicas
de la glucogendlisis.

A continuacion se describen algunas de las
causas que producen hipoglucemias del ayuno

Farmacologicas

La insulina es el farmaco que causa con mas
frecuencia hipoglucemias, mientras que las
sulfonilureas ocupan el segundo lugar. Otros
farmacos pueden potenciar los efectos de las
sulfonilureas al competir con los sitios de
unién a proteinas, entre ellos se encuentran
las sulfamidas, cloranfenicol y clofibrato. La
hipoglucemia facticia es la hipoglucemia
inducida por farmacos como la insulina o
sulfonilureas en pacientes con alteraciones
emocionales.

Su diagnéstico se establece a través de la
determinacion de la insulinemia, péptido C, y
el dosaje en sangre y orina de farmacos o sus
metabolitos.

Etanol

El metabolismo del etanol en el higado inhibe
la gloconeogénesis. La hipoglucemia aparece
cuando las reservas de glucogeno ya no son
capaces de mantenerla y se hace necesaria la
gluconeogénesis. Evidentemente estos
trastornos aparecen en un contexto de
ingestion limitada de alimentos como en los
pacientes alcohdlicos cronicos. Desde el
punto de vista clinico predominan los
sintomas neuroglucopénicos ya que la
respuesta autbnoma en inhibida por el etanol.

Tumores de las células Beta de pancreas

El insulinoma es un tumor de las células B del
pancreas, que elabora gran cantidad de
insulina. Afecta mayormente a mujeres es rara
su presentacion antes de los 30 afios. Se
localizan frecuentemente en el cuerpo y la
cola del pancreas. Su forma de presentacion
es en forma de adenomas solitarios (80 %),
microadenomas multiples benignos (11%),

carcinomas solitarios (6%) o tumores

malignos multiples (3%). ElI 10% de los

pacientes con insulinoma presentan una NEM



| asociados a hiperparatiroidismo y tumores
hipofisarios.

En su forma de presentacion faltan con
frecuencia los sintomas autbnomos porque la
glucosa desciende lentamente, los sintomas
neuroglocopénicos son confusos y se
manifiestan generalmente como alteraciones
en la conducta y amnesia. Existe ademas
aumento de peso por la excesiva ingesta
caldrica.

El diagnostico de un tumor de células B no
suele ser dificil una vez que se considera su
posibilidad. Se debe realizar un dosaje
simultaneo de glucemia, insulina y péptido C.
En los sujetos normales las concentraciones
de glucosa e insulina disminuyen durante el
ayuno, como también la  relacion
Insulina/Glucemia. En los paciente con
insulinoma, las concentraciones de insulina
no se inhiben o aumenta durante el ayuno por
lo que la relaciéon Insulina/Glucemia es mayor
de 0.3 Muy rara vez la relacion entre la
glucosa y la insulina no son diagnésticas en la
sospecha de un paciente con insulinoma,
debiendo en estos casos determinar la
proinsulina que en personas normales no
excede el 20% de la insulina total. La
localizacion del mismo solo se debe intentar
después de haber establecido el diagnéstico
bioquimico, ya que los resultados falsamente
positivos  conduciran a una cirugia
innecesaria. Los métodos utilizados son la
ecografia abdominal, la ecoendoscopia, TAC
y RMI de abdomen, gammagrafia con
pentatreotide y la arteriografia selectiva con
dosaje de insulina por toma de muestra de
sangre portal. El método mas sensible para la
localizacion es la ecografia intraoperatoria.

Tumores extrapancreaticos

Muchos tumores suelen causar
hipoglucemias, siendo los mas frecuentes los
tumores mesenquimales voluminosos
(fiboromas, fibrosarcomas). También se
encuentran los hepatocarcinomas, carcinomas
suprarrenales y los linfomas. Los mecanismos
a través de los que producen hipoglucemias
son el consumo de glucosa acelerado, la
secrecion de factor insulinosimil (IGF2) y la
inhibicion de la STH.

Insuficiencia suprarrenal

El mecanismo por el cual se produce la

hipoglucemia es la disminucién del cortisol

gue es necesario para la gluconeogénesis
hepatica. El diagnostico de la insuficiencia

suprarrenal (ISR) es sencillo, una vez

sospechado por la clinica y el laboratorio,

existen varias pruebas diagnésticas que
demuestran la suficiencia de esta glandula
como el dosaje de cortisol en sangre y en
orina de 24 horas y la determinacién en orina
de los 17 hidroxiesteroides.

La prueba de tolerancia a la insulina se

considera la prueba de referencia para el
diagnéstico de la insuficiencia suprarrenal,

consiste en determinar la concentracién del
cortisol plasmatico cuando se alcanza la
hipoglucemia, en individuos normales se

encuentra elevado al descender la glucemia se
eleva el cortisol, no sucediendo lo mismo en

paciente con ISR.

Anticuerpos contra la insulina.

Es un cuadro clinico que se caracteriza por la
sintesis de anticuerpos contra la insulina que
no necesariamente guarda relacién con la
administracion previa de insulina exodgena.
Forma parte de un sindrome enddcrino
autoinmunitario que se evidencia por su
aparicion en pacientes con Enfermedad de
Graves, Artritis Reumatoidea y Lupus

Eritematoso. Es probable que el mecanismo
de la hipoglucemia guarde relacion con la
unién de anticuerpos contra la insulina
endodgena con liberacion posterior de la
misma en momentos inapropiados.

Anticuerpos contra el receptor de insulina.

Se presenta en pacientes con sindrome de
resistencia a la insulinagcantosis nigricans
asociados a ciertas anomalias inmunologicas
como el aumento de la eritrosedimentacion
globular, titulos altos de FAN y anti ADN,
hipergamaglobulinemia y disminucién del
complemento.



Sepsis.

La hipoglucemia puede observarse en sepsis
por gérmenes Gram Negativos, colangitis,
abscesos hepaticos, SIDA como resultado del
ayuno, insuficiencia adrenal y tratamiento con
pentamidina

Otras causas

La hipoglucemia en la insuficiencia hepatica
es consecuencia de la disminucion de su
capacidad para sintetizar glucosa. En la
insuficiencia renal, factores como la

malnutricion, aumento de la utilizacion

periférica de glucosa se suman a la alteracion
en la gluconeogénesis para mantener una
homeostasis de la glucosa.

Tratamiento

Ante un episodio de hipoglucemia es
importante definir que pacientes requieren
hospitalizacion de los que no. Son indicadores
de hospitalizacion en caso de hipoglucemia
los siguientes:

* Pacientes que reciben
hipoglucemiantes orales o insulina de
accion prolongada.

» Pacientes con déficit neurologico
persistente.

» Pacientes en los que no se evidencia
causa de hipoglucemia.

En la hipoglucemia leve y en los pacientes
concientes se utiliza la via oral, 15-30 gr de
HC de absorcién rapida y luego 25 gr de HC
complejos. (3 a 6 tabletas de 5 gr de glucosa,
3 a 4 cucharaditas de azucar en agua, 120 ml
de jugo de naranja o 150 ml de gaseosa).

En la hipoglucemia severa con alteracion de

la conciencia, se utiliza glucosa intravenosa.

Inicialmente de 25 a 50 ml de glucosa al 50%

deberia ser administrada rapidamente, seguida
de una perfusion de glucosa al 10% tanto

tiempo como fuera necesario hasta que

apareciera hiperglucemia leve y/o persistente.
En algunos pacientes es necesario

suplementar la perfusién de glucosa al 10%

con bolos intermitentes de glucosa al 50%.

De cualquier forma el paso mas importante en
el tratamiento de la hipoglucemia es la
busqueda de la causa desencadenante, y por lo
tanto buscar la posible duracion y severidad
de la misma.

En las hipoglucemias inducidas por drogas
una perfusion prolongada de glucosa al 10%
puede ser necesaria para mantener unos
niveles de glucemia en sangre en torno a 200
mg%. Si estos niveles de glucemia no pueden
ser mantenidos con la perfusion glucosa al
10% a un ritmo de 200 mi/h, habra que
mantener la perfusién junto a:

1. 100 mg de hidrocortisona y 1 mg de
glucagon por cada litro de glucosa al
10% administrada durante el tiempo
gue sea necesario.

2. Ademas una perfusion de 300 mg de
diazoxido en glucosa al 5%
administrado durante un periodo de 30
minutos y repetidos cada 4 horas hasta
gue los niveles de glucemia aumenten
y se situen por encima de 200 mg %
(la administracion de diazoxido
disminuye la secrecion de insulina).
Conforme los niveles de glucemia se
van elevando la hidrocortisona, el
glucagbn y el diazéxido se
suspenderan y la velocidad de infusion
de glucosa al 10% se disminuira.
Cuando se presenta hiperglucemia
persistente a pesar de la infusién de
glucosa al 5% se suspendera la
glucosa durante un periodo de 24
horas.

Los sintomas de hipoglucemia deben
responder de una forma rapida a la infusion
de glucosa EV, a no ser que la hipoglucemia
haya sido profunda y prolongada en cuyo caso
puede producir un dafio organico cerebral. Si
el paciente permanece en coma a pesar de
haberse corregido la hipoglucemia puede
administrarse un bolo de manitol al 20%, que
en ocasiones provoca una rapida recuperacion
de la conciencia por disminucion del edema
cerebral.

La administraciéon intravenosa, intramuscular

0 subcutanea de glucagon a dosis de 0,5 a 1
mg puede ser efectiva en el tratamiento de la
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hipoglucemia causada por sobredosis de
insulina en pacientes diabéticos. Debido a que
la administracion de glucagén EV puede
producir vomitos deben tomarse precauciones
para evitar la aspiracién de estos pacientes. La
administracion de glucagén no es efectiva
para revertir la hipoglucemia desarrollada por
sulfonilureas.

En los casos en que la hipoglucemia se genera
por la existencia de un insulinoma,
especialmente si éste es Unico y benigno, el
tratamiento seria la extirpacion quirdrgica. En
los casos de insulinomas malignos, en
pacientes con contraindicaciones mayores
para la cirugia y en los casos en los que la
cirugia no ha sido curativa el tratamiento
médico con diazoxido seria de eleccion. Otras
drogas utiles en el tratamiento del insulinoma
serian las tiazidas, difenilhidantoina,
propranolol y antagonistas del calcio. En los
insulinomas  malignos el tratamiento
guimioterapico puede alcanzar la remision
parcial o completa en el 60% de los casos. En
algunos casos el tratamiento de estos
pacientes con octeoétrido en dosis de 50 a 100
microgramos subcuténeos tres o cuatro veces
al dia o radioterapia pueden ser beneficiosos.

En las hipoglucemias inducidas por el etanol,
asi como las hipoglucemias asociadas con
trastornos sistémicos pueden hacer necesaria
la infusion continua de glucosa. Ademas de
esta medida el tratamiento de las causas
desencadenantes es un pilar basico en el
tratamiento. En las hipoglucemias
relacionadas con la falta de aporte cal6rico -
malnutricibn - pueden ser necesarias
infusiones muy importantes de glucosa para
su correccion. En las hipoglucemias facticias
es basico el tratamiento psiquiatrico de estos
sujetos una vez corregida la hipoglucemia. En
las hipoglucemias alimentarias el tratamiento
inicialmente consistiria en comidas frecuentes
y escasas. Si esto falla deberia intentarse una
solucién quirurgica.

Prondstico
El pronostico depende de la causa de la

hipoglucemia. Si la causa de hipoglucemia de
ayuno se identifica y es tratable, el prondstico

es excelente. Si el paciente tiene
hipoglucemia reactiva, los sintomas se
manejan de manera facil y el pronéstico es

muy bueno.
Conclusiones

El diagndstico de hipoglucemia deberia
considerarse en todo paciente que se presenta
con sintomas de activacion adrenérgica o
sintomas de neuroglucopenia. Una detallada
historia clinica junto con un examen fisico
cuidadoso, complementado con unas
apropiadas pruebas de laboratorio, usualmente

identifican la causa especifica de la
hipoglucemia.
Cualquier episodio de hipoglucemia,

especialmente si es severa, debe ser tratada
inmediatamente mas alla de su causa
desencadenante de forma enérgica ya que la
rapida identificacion y tratamiento de este
cuadro es esencial para prevenir la importante
morbi-mortalidad asociada.
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