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I. INTRODUCCION

La glucosa es el principal sustrato utilizado por el cerebro y, como tal, existen multiples
mecanismos reguladores para mantener concentraciones de glucosa; cuando estos mecanismos fallan
o son defectuosos, sobreviene hipoglucemia. La hipoglucemia, es poco comun y generalmente ocurre
en el contexto del tratamiento de la diabetes usando agentes reductores de glucosa como sulfonilureas
o insulina (1).

Existen guias clinicas para su diagndstico, siendo la mas usada la triada Whipple descrita a
continuacion:

e Sintomas neuroglucopénicos.

e Un nivel bajo de glicemia menor a 72mg/dl.

e Mejora de la hipoglicemia con el uso de hidratos de carbono (2).

Segun estudios publicados (3,4), la diabetes es el principal factor asociado a la hipoglicemia,
en especial la tipo 1 y la de tipo 2 con tratamientos de insulina de mas de 5 afios, esto puede explicarse
al saber que usar sulfonilureas e insulina aumenta la incidencia de hipoglucemia (5).

La hipoglucemia constituye la urgencia endocrinoldgica mas comun, sobre todo en pacientes
diabéticos que reciben insulinoterapia, esta condicion es de transcendental relevancia durante la
evaluacion inicial debido a que en individuos sin el diagndstico de diabetes mellitus va a presentarse
una respuesta favorable ante concentraciones plasmaticas menores de 80 mg/dL, ya que los
mecanismos fisioldgicos compensatorios se activan de una manera adecuada, al contrario de lo que
sucede en pacientes que si presentan el diagnostico de diabetes mellitus, en los que las consecuencias
biologicas de la hipoglucemia estan alteradas, de modo que las manifestaciones clinicas y por ende

el diagnostico a menudo son inadvertidos (6).

II. DEFINICION

Definir a la hipoglucemia ha sido tema de debate, segin la Asociacion Americana de
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Diabetes (ADA) define a la diabetes como: “Una condicion clinica que se caracteriza por
concentraciones bajas de glucosa en sangre usualmente menores a 70 mg/dL” tratindose esta de

una definicion para adultos, exceptuandose nifios y pacientes con nutricion parenteral. (7,8).

III.  Etiologia

La hipoglucemia constituye una de las principales emergencias ambulatorias que se
presentan a nivel global, y la mas frecuente a nivel endocrinologico; esta es mas comun en pacientes
diabéticos, por ello la hipoglucemia no relacionada a la diabetes es poco frecuente, puesto que el
organismo cuenta con varios mecanismos para contrarrestarla (9).

Entre las causas mas frecuentes de hipoglucemia en adultos tenemos:

Hipoglucemia inducida por medicamentos

Consiste en la disminucion de glucosa por debajo de 70mg/dl ocasionada por una
sobredosificacion de hipoglucemiantes como sulfonilureas o insulina, o producida por farmacos
prescritos para patologias asociadas. (10)

Algunos farmacos como la pentamidina, quinolonas, las sulfas, y en particular la
gatifloxacina, ocasionan hipoglucemia en individuos tratados con estos medicamentos. De igual
manera, algunos antiarritmicos como la quinidina, la disopiramida, la cibenzolina. el propranolol y
los antagonistas adrenérgicos beta no selectivos pueden provocar hipoglucemia. (10)

Cabe senalar que la hipoglucemia inducida por insulina es considerada la mas habitual de
las hipoglucemias en pacientes diabéticos tipo 1, lo cual suele estar asociado a una administracion
de dosis inadecuada, una aplicacion incorrecta o equivocaciones en el calendario de inyeccion. (4,11)

Fallas organicas

Enfermedad Hepatica

El higado es el encargado de prestar la reserva mas grande de glucosa al organismo en
ayunas, cuando se produce el sindrome hipoglucémico viene asociado cominmente a enfermedades
hepaticas como carcinoma hepatocelular y hepatitis fulminante; mientras que la disfuncion hepatica
puede derivar en hipoglucemia (12,13).

Enfermedad renal

El rifion es el segundo o6rgano gluconeogénico, que se asocia al sindrome hipoglucémico
como causa y efecto, pues los sintomas producidos a causa de su disfuncion disminuyen el nivel de
glucosa en la sangre. Asi pues, concurren varios factores relacionados con enfermedad renal que
predisponen a la hipoglucemia como la limitacion de proteinas, la anorexia, vomitos o hemodialisis.
(14)

Endocrinopatias

Las alteraciones hormonales asociadas al cortisol o a la hormona del crecimiento,

primordialmente sus deficiencias, son consideradas causales de hipoglicemia; sin embargo; cumplen
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un rol importante en el mantenimiento de la glucosa a lo largo tiempo favoreciendo la

gluconeogénesis. (15,16)

Otras entidades.

e Varios tipos de neoplasias.
e Patologias autoinmunes.

e Hipoglucemia de ayuno

e Lasepsis (17).

Factores de riesgo:

e Mala utilizacion de insulina.

e Estados hipercatabolicos.

e Ingestion de alcohol.

e Disminucién de las reversas corporales de glucogenos (18).

Tabla 1. Principales causas de la hipoglicemia.

Medicamentos

Hiperinsulinismo enddgeno

Insuficiencia endocrina

Hepatopatia

Insulina

Sulfonamidas

Sulfonilureas

Quinina

Salicilatos

Etanol

Pentamidina

Otros

Insulinoma

Otras alteraciones de las células beta
Secretagogos (sulfonilureas)
Autoinmunitaria

Secrecion de insulina ectopica
Adrenalina (diabetes tipo 1)
Hormona de crecimiento
Glucagon

Cortisol

Inanicion y desnutricion
Insuficiencia cardiaca o renal
Insuficiencia hepatica

Sepsis
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Tumores de no células beta Rabdomiosarcoma, liposarcoma
Leucemia, linfoma, melanoma, teratoma
Carcinoides
Hepatoma, tumores adrenocorticales
Fibrosarcona, mesotelioma

Alteraciones de la infancia y Sinfomas autondmicos sin  hipoglucemia

adolescencia verdadera

Inducido por etanol

Reactivo (tras cirugia bariatrica)
(Tomado de Nares-Torices MA, GonzdlezMartinez A, Martinez-Ayuso FA, Morales-
Fernandez MO. Hipoglucemia: el tiempo es cerebro. ;Qué estamos haciendo mal? Med Int
Meéx. 2018,34(6):881-95.

IV. EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus junto con las enfermedades cardiovasculares constituyen las
principales causas de muerte alrededor del mundo y aproximadamente el 90% de las
personas diabéticas que reciben insulina experimentan al menos una vez en su vida un evento
de hipoglucemia (7). Nares-Torices et.al manifiestan que alrededor del 2 al 4% de muertes
en pacientes con diabetes tipo 1 son el resultado de un episodio de hipoglucemia. (6)

Varios estudios demuestran que los pacientes con diabetes tipo 1 presentan un
elevado riesgo de padecer hipoglucemia y resaltan la importancia de una buena valoracion
y seguimiento a pacientes con edad avanzada, con enfermedades concomitantes,
polimedicados o pacientes con una patologia critica (3, 18,19).

Un estudio prospectivo realizado en el Reino Unido (estudio UKPDS) demuestra que
en pacientes diabéticos tipo 2 que recibian tratamiento con insulina fue necesario una
intervencion en el 1,2% de los investigados que presentaron episodios de hipoglucemia. (19)
De hecho; los antecedentes de eventos anteriores de hipoglucemia, los bajos niveles de
hemoglobina glucosilada y una terapia preventiva enérgica con reconocimiento de signos y

sintomas por parte de los pacientes, constituyeron predictores de episodios de hipoglucemia.

V. FISIOPATOLOGIA

En respuesta a una hipoglucemia aguda las concentraciones de glucagén y adrenalina
crecen, y al parecer constituyen la primera linea de defensa, al mismo tiempo; las
concentraciones de cortisol y hormona de crecimiento también aumentan y son
transcendentales para la recuperacion de la hipoglucemia prolongada (21). Es importante

considerar que el umbral para la secrecion de estas hormonas suele encontrarse por encima
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del valor que genera los sintomas de la hipoglucemia.

Por otra parte; el exceso de utilizacion de glucosa por los tejidos periféricos beneficia
su desaparicion en la sangre circulante y habitualmente es la consecuencia de una
concentracion de insulina circulante inadecuada para el nivel de glucemia. Sin embargo, en
raros casos, puede estar ocasionada por anticuerpos o factores de crecimiento de insulina

(IGF) incompletamente procesados que han actuado sobre los receptores de insulina (22,23).

VI. Clinica

La activacion en respuesta a un episodio de hipoglucemia generalmente provoca
temblor, calor, sudoracion, nduseas, palpitaciones y en ciertas ocasiones puede presentarse
hambre y parestesias. Ademds, es importante considerar que un aporte insuficiente de
glucosa al encéfalo puede provocar cefalea, dificultad en el habla, confusion, vision borrosa
o doble, convulsiones y coma (24).

Como se mencion6 anteriormente, la triada de Whipple es un indicador potencial de
hipoglucemia, y cualquier evaluacion de laboratorio inicial debe confirmar la hipoglucemia.
En algunos casos los exdmenes de laboratorios tienden a considerar los niveles de insulina,
proinsulina y péptido C durante cualquier episodio de sospecha de hipoglucemia. Si los
niveles de péptido C son bajos en presencia de niveles altos de insulina, el paciente ha
recibido insulina exdgena. La forma pro de insulina creada dentro del cuerpo se une al
péptido C, luego, el cuerpo escinde el péptido C de la forma pro de la molécula para crear
insulina activa (25).

Pueden observarse niveles elevados de péptido C y niveles de insulina con agentes
secretagogos como sulfonilureas o secretagogos de insulina, ya que ambas clases de agentes
estimulan la secrecion de insulina endogena (26).

Una vez que se descarta la administracion de insulina exdgena, es necesario
considerar las fuentes de hiperinsulinemia enddgena. La localizacion generalmente se
realiza mediante tomografia computarizada (TC) abdominal con resonancia magnética.

Los sintomas de la hipoglucemia se pueden dividir en autonémico y
neuroglucopénico, los sintomas de hipoglucemia se presentan como consecuencia de
concentraciones de glucosa plasmatica de aproximadamente 60 mg/dL (3,3 mmol/L)
mientras que los sintomas neuroglucopénicos ocurren en la glucosa plasmatica con
concentraciones de aproximadamente 50 mg / dL (2,8 mmol / L) o menos (3).

Aunque, no hay criterio uniforme a la hora de definir bioquimicamente el nivel de

glucemia para diagnosticar hipoglucemia, la American Diabetes Association, instituyo el
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nivel de glucemia para adultos en 70 mg/dl (3,9 mmol/l), por el contrario; la Sociedad
Espafiola de Diabetes lo establece en 60 mg/dl (3,3 mmol/l), sin embargo, el valor de
glucemia a partir del cual se debe pensar en hipoglucemia en la DM tipo 1 y 2 se defini6 en
<70 mg/dl. (7,27) Los sintomas autébnomos en cambio se pueden dividir en sintomas
adrenérgicos que incluyen palpitaciones, taquicardia, ansiedad, temblores; y sintomas
colinérgicos que incluyen sudoracion, calor, nduseas y hambre (3). Los sintomas
neuroglucopénicos por su parte incluyen debilidad, cambios en el comportamiento, cambios
visuales, confusion, disartria, mareos aturdimiento, amnesia, letargo, convulsiones, pérdida
de conciencia y coma. Se sabe que la muerte cerebral ocurre en casos en los que la
hipoglucemia es prolongada (28).
Tabla 2. Sintomas de hipoglicemia.

Sintomas Sintomas neurologicos/neuroglucopénicos

autonomicos/adrenérgicos/neurogénicos

Psiquiatricos Neuroldgicos
Taquicardia Alteraciones del Vision
comportamiento borrosa/doble/alterada
Palidez Lapsus de conciencia  Dolor de cabeza
Nausea Habla incoherente Afasia
Sudoracion Confusion Mareos/debilidad
Temblor Agresividad Parestesias
Ansiedad Disartria
Sueiio Convulsiones
Hormigueo Falta de coordinacion
Debilidad Marcha inestable
Hambre Coma

(Tomado de Malo Garcia F. Guia de actualizacion en diabetes mellitus tipo 2. Fundacion
redGDPS. 2016,79-80.

VII. Tratamiento

El tratamiento de la hipoglucemia consiste en administrar una cantidad de glucosa
adecuada para mantener el nivel plasmatico por encima de 50 mg / dL; esto puede
conseguirse mediante la sustitucion oral de hidratos de carbono a través de comidas
frecuentes y colaciones. Sin embargo, en algunos pacientes es necesaria la reposicion por

via intravenosa. La segunda prioridad es tratar la causa desencadenante eligiendo como
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conducta la eliminacién o adaptacion de los fArmacos que estd tomando el paciente, si el
paciente recibe tratamiento de terapia hormonal de reemplazo se dosificard la dosis
adecuada. En el caso particular de insulinoma, la reseccion del tumor suele ser la conducta
mas adecuada y curativa, sin embargo, para los insulinomas malignos no resecables, el
diazoxido puede ofrecer algun beneficio.

La hipoglucemia proveniente de la falta de células islotes usualmente se trata de
intervenciones encaminadas a disminuir la carga tumoral, si no se puede lograr este objetivo,
la administracion de glucosa es considerado el inico tratamiento.

El sindrome de autoanticuerpos contra el receptor de insulina puede originar una
hipoglucemia grave, lo cual estd asociada a una elevada mortalidad si no se trata a tiempo.
La terapia consiste en administrar altas dosis de glucocorticoides (prednisona 60 mg/d), que
acttia previniendo la hipoglucemia mediante la inhibicion de los anticuerpos antirreceptores
provocando un efecto insulinomimético, sin embargo; no retrasa su disipacion del plasma y

el uso de corticoides debe ser vigilado.
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Figura 1. Manejo de la hipoglucemia, segun el estado de conciencia.
(Tomado de Garcia Soldan J. Guia de diabetes tipo 2 para clinicos. Recomendaciones de
la redGDPS. Fundacion redGDPS. 2018,136

VIII. CONCLUSIONES

La hipoglucemia es un evento constante y frecuente en pacientes con diabetes que
usan medicamentos hipoglucemiantes. También se han analizado las existencias de causas

poco frecuentes de hipoglucemia que causan una morbilidad significativa. La triada de
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Whipple constituye un componente sustancial en el diagnostico de este fendmeno.

El tratamiento se orienta a soluciones inmediatas y a evitar secuelas neuroldgicas a

largo plazo o la muerte del paciente.
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