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HIPOGLICEMIAS
DE AYUNO
EN EL ADULTO

Dr. Alfredo Jacome Roca
Académico de numero

Las hipoglicemias espontaneas (o no inducidas por me-
dicamentos) pueden presentarse bien en ayunas o en
estados postprandiales (como reaccioéon a la ingesta) por
lo que se han llamado también reactivas o funcionales.
Las hipoglicemias que se observan en estado de ayuno se
han denominado en su mayoria “orgénicas”, pues usual-
mente tienen relacién con alguna lesi6n tisular (tumor,
necrosis, atrofia) en donde adema4s puede haber excesoo
deficiencia de una o varias hormonas (1).

La hipoglicemia orgénica mas comiin es la asociada con
los insulinomas (tumores productores de insulina), tema
que he revisado previamente con algtan detalle (2); igual
he hecho con las reactivas y las farmacotéxicas (3). En
este articulo me ocuparé de las hipoglicemias de ayuno
(observadas en el adulto) distintas a las del insulinoma.
Son éstas las asociadas a hipofuncién endocrina, con
deficiencia de las hormonas contrarreguladoras de la
insulina (hipopituitarismos, insuficiencia suprarrenal
cronica, supresién del eje hip6fisis-suprarrenales post-
administracién de esteroides, hiperplasia suprarrenal

congénita); cuando hay produccién excesiva de factores
insulinosimiles de crecimiento, consumo excesivo de
glucosa o lesiones que interfieren con la gluconeogénesis
(como en la neoplasia masiva); trastorno de la produec-
ci6én hepatica de glucosa (como en la enfermedad hepato
celular severa); falla en la produccién de glucosa,
aumento de la vida media de la insulina (insuficiencia
renal crénica); falla relativa de produccién, consumo o
pérdidas excesivas de glucosa (como se observa en el
ejercicio severo, glicosuria renal, embarazoy ayuno pro-
longado), donde los descensos de la glicemia son usual-
mente asintomaticos.

No existe una cifra especifica por debajo de la cual se
produzcan siempre sintomas, pero un nivel que podria
servir de referencia es el de 45 mgrs/dl. Algunos pacien-
tes acostumbrados a hipoglicemia crénica (insulinomas,
sindrome de Sheehan) pueden tolerar bastante bien ci-
fras mas bajas, mientras que muchos diabéticos Tipo I,
con hiperglicemia crénica, pueden presentar sintomas
con cifras que para otros podrian ser normales o discre:
tamente bajas.

I. HIPOGLICEMIAS POR HIPOFUNCION ENDOCRINA

Se ha observado ocasionalmente hipoglicemia en pa-
cientes con deficiencia de hormonas contrarreguladoras
de insulina, la somatotropinay el cortisol. La deficiencia
de la hormona del crecimiento se ve en las distintas
clases de hipopituitarismo y el hipocortisolismo se ve en
hipopituitarismo, en la enfermedad de Addisen y en la
hiperplasia suprarrenal congénita.

a) Hipopituitarismo

Una hipoglicemia sintom4itica en ayunas se observa en
un 10% de los pacientes con hipopituitarismo tratado con
glucocorticoides, debido a falta de hormona del creci-
miento (4). En los pacientes no tratados y usualmente
cuando hay desnutricion, la hipoglicemia es ademés de-
bida a la falla en la produccién de ACTH, lo que lleva a

un hipocortisolismo. En el hombre la causa més comin
de hipopituitarismo es el adenoma croméfobo y en el
nifio el craniofaringioma (tumores que pueden producir
hemianopsia bitemporal, hipertensién endocraneana,
destruccioén de la silla turca, hipogonadismo, hiperpro-
lactinemia, ete.); enlamujer la causa méas frecuente es el
sindrome de Sheehan o necrosis hipofisiaria postparto,
debido a hemorragia masiva. Estos pacientes tienen
deficiencia plurihormonal, con amenorrea, agalactia,
caida del vello axilar y pabico e hipotiroidismo como sus
manifestaciones clinicas méas comunes (5). (Fig. No. 1)

En 1970 evaluamos el hipopituitarismo en ocho pacien-
tes con sindrome de Sheehan admitidos al Hospital Uni-
versitario San Ignacio de Bogot4 (6); como para aquellas
épocas no disponiamos de métodos de radioinmunoana-
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Figura No. 1. Ausencia de vello ptbico en una paciente con sindrome de Sheehan.

lisis para valorar la reserva hipofisiaria, ésto lo hicimos
por métodos indirectos; a ningun paciente se le determi-
né por esto la hormona del crecimiento, aunque segiin
los estudios de Rabkin y Frantz (7) estaesla funcién que
mas comiunmente se pierde; a siete de estos pacientes se
les valoro el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenales.
Uno de los parametros de normalidad seguido en estos
siete pacientes a quienesse investigo fue el de la respues-
ta de los 17-hidroxicorticoesteroides urinarios a la meto-
pirona administrada por via oral, debiendo éstos al me-
nos duplicar los valores basales. S¢lo en un caso esto no
ocurri6; en otro, cuya respuesta habia sido enteramente
normal, una infeccién aguda la llevé a signos claros de
“shock” con deshidratacién e hiponatremia, debiendo
ser tratada con esteroides suprarrenales.

En dos de los pacientes con respuesta normal de los
17-OHCS urinarios a la metopirona, se practicé prueba
de tolerancia a la insulina dandoles 0.1 unidades/kilo de
peso de insulina cristalina por via endovenosa. Lo mas
llamativo en esta prueba fue la severa hipoglicemia
presentada por la primera de estas pacientes, con valo-
res de 5.6 mg/dl a los 30 minutos; 12 mg/dl a la hora; y,

20 mg/d] a las 2 horas; clinicamente la paciente toleré
bastante bien la prueba, por lo cual ésta no fue interrum-
pida. Los niveles plasmaticos de cortisol no se modifica-
ron con respecto a la cifra basal, considerandose éste un
resultado anormal; se estimé que tenia una baja reserva
de ACTH. Fue precisamente esta paciente la que pre-
senté una cifra clara de hipoglicemia en ayunas (40
mg/dl) para un valor normal de 60 a 100 mg/dl y auna
curva plana.

La misma prueba se practicé en otra paciente con res-
puesta también normal a la metopirona; hubo una reac-
cién hipoglicémica severa (con glicemia de 25 mgy/dl)
que nos obligo a suspender la prueba; tampoco la res-
puesta del cortisol plasmatico fue adecuada. Segin ésto,
hubo compromiso en la reserva de ACTH en cuatro de
las siete pacientes estudiadas. Debido a la extrema sen-
sibilidad de estas pacientes a la insulina, hoy dia se
recomienda una dosis de 0.05 unidades/kilo de peso.

En la tabla No. 1, vemos una lista de sintomas y signos
encontrados en el examen inicial de ocho pacientes con
sindrome de Sheehan.

Tabla No. 1

SINTOMAS Y SIGNOS ENCONTRADOS
EN EL EXAMEN INICIAL DE OCHO PACIENTES
CON SINDROME DE SHEEHAN

(Segtin A. JACOME-ROCA y F. GARCIA-CONTI)*

Sintomas Pacientes Signos Pacientes
Amenorrea 8 Palidez 8
Agalactia 8 Pérdida de vello

pubiano 8
Adinamia 7 Pérdida de vello
axilar 8
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(Cont. Tabla No. 1)

Sintomas  Pacientes Signos Pacientes

Astenia 7 Piel seca, aperga-

minada 8
Bradipsiquia 6 Atrofia genital 8
Intolerancia al frio 5 Bradicardia 7
Anorexia 5 Despigmentacion 7
Pérdida de peso 5 Atrofia mamaria 7
Pérdida de la libido 4 Hipotension 6
Somnolencia 4 Pérdida de las

cejas 5
Lipotimias 3 Reflejo aquiliano,

fase de relajacion

lenta 3
Diarrea 1 Hipotermia 3
Constipacion 1 Edemas 2

Disfonia 2

Diastasis de

mausculos abdomi-

nales 2

Bradipnea 1

* En la experiencia del autor, que incluye mas de una docena de casos
de hipotiroidismo por necrosis hipofisiaria postparto, el hipotiroidis-
mo se ha manifestado en un 90% de los pacientes. Generalmente es de
aparicién tardia, pero a veces puede ser temprana como en un caso
que desarrollé mixedema severo con un T+ de 0.4 mlgs%.

CASOS ILUSTRATIVOS **

Caso No. 1. Paciente de 47 afios, sexo femenino, quien
fue referida a Caprecom para valoracién de hipoglice-
mia. G2, P2. UP 23 anos antes y desde entonces presenta
sindrome de Sheehan diagnosticado y tratado inicial-
mente en el Hospital San Ignacio. Habia abandonado la
suplencia con corticoides hacia ano y medio (continuaba
con tiroglobulina, unatabletadiaria). Fue hospitalizada
en clinica de reposo por depresién severa y alli presenté
una hipoglicemia espontinea en la madrugada (glice-
mia: 32 mg/dl). Actualmente esta sustituida con Predni-
solona 2.5 mgrs cada 13 horas (con dosis de 7.5 presenté
algunos estigmas de Cushing) y tiroglobulina, 2 tabletas
diarias (130 mgrs).

Se practicé prueba de hipoglicemia con insulina més
LHRH. Los resultados fueron como sigue:

Basal 30 minutos 60 minutos
Glicemia 84 53 53 mg/dl
HGH N.D.* 3.1 N.D.* mU/L
PRL 42.1 40.9 63.2 mU/L
Cortisol N.D.* — N.D.*
LH 0.55 0.49 N.D.* U/L
FSH 0.47 0.48 0.59 U/L

* No detectable

** Cortesia del Dr. Pablo Aschner. La primera paciente
fue atendida en Caprecom y la segunda en el Hospi-
tal Militar Central.

Caso No. 2. Paciente de 62 afios, sexo femenino, G7, P7,
se desconoce historia previa. Remitida de Duitama_ al
Hospital Militar de Bogot4, por cuadro de desnutricién

4

severa, deshidratacién G III y enfermedad diarréica
aguda, al parecer dedos semanas de evolucion. Alingre-
S0 se encontré con signos moderados de deshidratacion
(habia recibido hidratacién parenteral), signos de ca-
quexia y anemia, ausencia del vello axilar y pubico,
somnolencia con tendencia al estupor y marcada espas-
ticidad con hiperreflexiva generalizada (en ocasiones
tendencia al opist6tonos). En los exdmenes iniciales se
encontré: una glicemia de 37 mgs/dl. Prueba de hipogli-
cemia con insulina. Los resultados fueron:

30 60 90
Basal minutos minutos minutos

Glicemia 67 <30 <30 (por Accu-check)
HGH <2.7 < 27 <27 < 27mU/L
PRL 39.7 — 39.8  39.7 uU/L
Cortisol 67.3 — 79.7  56.0 nmol/L
LH 3.1 U/L
FSH 6.1 U/L
T 59.46 nmol/L
TSH 1.14 mU/L

Nota: Las normales para el servicio de endocrinologia del Hos-
pital Militar Central de Bogota (donde se practicaron las dosifi-
caciones hormonales de estas dos pacientes) son como sigue: 1)
Hormona del crecimiento: menos de 20mUI/L; 2) Prolactina
(PPrl): menos de 500 uU/L; 3) Cortisol: 194-551 nmol/L (en am.);
4) LH: 8-18 UI/L (fases folicular y luteinica, fuera del periodo
ovulatorio); 5) FSH: 2-6 UI/L (mujeres); 6) T £ 74-160 nmol/L;
y, 7Y 'I'SH: 0.5-5 mUI/L.
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A los 60 minutos de esta prueba se inicié dextrosa al 10%.
Se confirmé el panhipopituitarismo (;Sheehan?) con hi-
poglicemia secundaria a deficiencia de hormonadel cre-
cimiento y cortisol.

b) Enfermedad de Addison:

La insuficiencia suprarrenal eronica asociada a desnu-
tricién por anorexia cronica puede estar acompanada de
hipoglicemia de ayuno, debido al hipocortisolismo y a la
falta de ingesta.

El diagnoéstico se hace sobre la base del cuadro clinico
(hiperpigmentacion, hipotension, hiponatremia, anore-
xia y pérdida de peso, astenia, sospecha o comprobacion
de TBC asociada, la causa mas comun de Addison en
nuestro medio) y se establece por el hipocortisolismo en
ayunas y postestimulacién con ACTH. Se trata con mi-
neralocorticoides y glucocorticoides, corrigiendo estos
ultimos una posible hipoglicemia asociada (1).

En seis pacientes con enfermedad de Addison estudia-
dos por nosotros (cuatro del Hospital San Ignacio y dos
de mi consultorio particular), la hipoglicemia no fue
problema, ni sintomatico ni de laboratorio, excepto en
un caso en quien se observé una cifra algo baja al ingre-
so; ademas, en otra oportunidad, después de prolongado
ayuno para una endoscopia presenté sintomas sugesti-
vos de hipoglicemia que mejoraron con la dextrosa, pero
el laboratorio sélo mostréo unleve descensode la glicemia
por debajo de lo normal. Ninguna de las otras cifras de
glicemia estuvo baja. (Fig. No. 2)

Figura No. 2. Paciente con enfermedad de Addison.
Notese la hiperpigmentacion.
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c) Retiro de esteroides después de una larga
administraciéon

Esto causa unasupresion de produceién hormonal, tanto
a nivel de suprarrenales como a nivel de hipéfisis. En
dos pacientes particulares a quienes tuve en tratamiento
para retiro de glucocorticoides después de 12 y 15 afios
de ingerirlos diariamente, uno por una lesién dermato-
logica y otro por un diagnéstico no comprobado de enfer-
medad de Addison (en realidad tenia una forma de poli-
miositis), la hipoglicemia no fue problema ni clinico ni
de laboratorio.

d) Hiperplasia suprarrenal congénita

El bloqueo en la produccion de cortisol que se observaen
la diferencia (total o parcial) de 21-hidroxilasa, respon-
sable del 95% de los casos de los llamados “sindromes
adrenogenitales” puede inducir hipoglicemia. En siete
casos publicados por el autor (8), (Figs. Nos. 3y 4),yen
tres adicionales observados por el mismo, no hubo sinto-
matologia de hipoglicemia en ninguno. En tres de los
pacientes se hizocurvade toleranciaalaglucosa, las que
fueron interpretadas como normales. Una de las pacien-
tes diagnosticadas a temprana edad e informada por
nosotros y otra paciente adicional, provenientes del ISS,
llegaron a nuestro servicio de medicina interna en 1983
sin diagnéstico, fueron nuevamente valoradasy se com-
probo la hiperplasia suprarrenal congénita; sin embar-
£o, a pesar de estar sin tratamiento durante varios afios,
no presentaban hipoglicemia.

Figura No. 3. Paciente de sexo femenino, que fallecié con una
hiperplasia suprarrenal congénita, variedad completa de defi-
ciencia de 21-hidroxilasa.

Nétese la ambigiiedad sexual: hipertrofia del clitoris y creci-
miento de labios mayores, rugosos, que recuerdan escroto.



Figura 4. Hallazgos de autopsia de la misma paciente.
Notese el aspecto hipertréfico de las suprarrenales.

II. NEOPLASIA MASIVA, CANCERES E HIPOGLICEMIA

Es bien conocido que neoplasias extrapancreaticas, par-
ticularmente de origen mesenquimatoso, de crecimien-
to lento y de gran tamaio, dan origen a hipoglicemias
severas de corta evolucidn que ceden a la reseccion qui-
rargica del tumor, a menudo maligno, las que regresan
con la aparicién de metastasis posteriores a la cirugia
(9). Aunque todos los canceres elaboran en forma ectdpi-
ca proteinas o péptidos, no todos son muy activos en esto.
En muchos canceres se han observado sindromes asocia-
dos (paraneoplasicos) no necesariamente relacionados
con produccién hormonal (osteoartropatia pulmonar hi-
pertrofica y/o hipocratismo digital, sindrome nefrético,
sindromes miasténicos y/o miopatias, dermatopatias,
trastornos hematolégicos, etc.; o produccién de produc-
tos humorales no hormonales (como proteinas fetales o
enzimas). Los sindromes tipicamente endocrinos asocia-
dos a neoplasia (que también podrian verse junto a otras
manifestaciones paraneopléasicas no hormonales) se han
llamado “sindromes hormonales ectopicos” (10); no se ve
claro que las neoplasias extrapancreaticas asociadas a
hipoglicemia constituyan un verdadero “sindrome hor-
monal ectépico”.

La mayoria de los tumores extrapancreaticos asociados
a hipoglicemia son de origen mesenquimatoso (42%) (fi-
brosarcomas, mesoteliomas, neurofibromas, leiomiosar-
comas, rabdomiosarcomas, neurofibrosarcomas, lipo-
sarcomas, hemangiopericitomas y disembrioplasia sar-
comatosa). De éstos, una tercera parte estdn en el térax,
originados en pleura o pulmén (11), pero la mayoria son
retroperitoneales; el 90% son de malignidad moderada y
crecen lentamente y son de considerable tamafio (entre
0.4 y 10 kilos pero con promedio de 2.4 kilos) (12); un

6

significativo porcentaje de cerca de 250 casos informa-
dos de hipoglicemia y neoplasias extrapancreéticas la
constituyen los hepatomas (22%) (13); también estan en
un 9% los carcinomas suprarrenales (14) y otros como
metastasis hepaticas (15), carcinomas digestivos, carci-
noma broncogénico y carcinoide bronquial (1).

Hace anos se habl6 de produccion de insulina por parte
de estos tumores (16) pero en realidad segregan sustan-
cias con “actividad de tipo insulinico no supresible”
(NSILA) que corresponden a somatomedinas (también
llamadas “factores insulinosimiles de crecimiento” o
IGF*), que interaccionan con receptores insulinicos en
el musculo, adipocitos y hepatocitos pero que no reaccio-
nan en forma cruzada en el radioinmunoanélisis de
insulina, como si lo hace la proinsulina. Estas somatomedi-
nas son de varias clases (17), se han llamado “factores
insulinosimiles de crecimiento” precisamente porque su
estructura es similar a la proinsulina, pueden producir
hipoglicemia, generalmente incorporan sulfato dentro
del cartilago (“factor sulfatante”); generalmente son
producidas en el higado y son inducidas por la hormona
del crecimiento. E1 IGF I (somatomedina C) y el IGF 2
(sometomedina A) son de bajo peso molecular y constitu-
yen un NSILA-S (soluble). Estos tumores producen IGF
2 mientras que el IGF I (somatomedina C) est4 suprimi-
do; pueden producir también “factores insulinosimiles
de crecimiento” de alto peso molecular (88.000 daltons),
denominados NSILA-P de naturaleza glucoproteica pe-
ro con baja actividad “sulfatante” del cartilago (18); se

* JGF: “Insulin growth factors”.
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ha hablado también de que estos grandes tumores cap-
tan selectivamente tal cantidad de glucosa que sobrepa-
san la capacidad hepatica de produccién de glucosa (19); 1a
hipoglicemia asociada a estas neoplasias extrapancrea-
ticas, puede entonces tener un origen multifactorial:

a) La produccién de NSILA (IGF 2 o NSILA-P) como
causantes de una hipoglicemia no mediada por
insulina.

b) Coexistencia de un aumento en la utilizacién de la
glucosa, disminucién de su produceién con sintesis y
liberaci6n defectuosa de glucégeno o inhibicién (;por
triptéfano?) de la movilizacién de sustratos metabé-
licos alternos (4); aunque s6lo en pocos casos se ha
podido demostrar el aumento de la utilizacién de la
glucosa por la masa tumoral gigante (12, 19) estos
pacientes tienen una hiporrespuesta relativa a esti-
mulos insulinotréficos (4).

CASO ILUSTRATIVO

Una paciente de 67 afios consulté por sintomas neuroglu-
copénicos y adrenérgicos de corta evolucién (confusién
mental, cambios de conducta, sudoracion e hipotermia),
que eran causados por hipoglicemias prolongadas de
ayuno, los que respondian a la administracion de dextro-
sa hiperténica; un mes antes se encontré una opacidad
en hemitérax derecho asociada a derrame pleural e hi-
pocratismo digital (Fig. No. 5); esta opacidad ocultaba

una masa que originé sintomas de fiebre, tos y disnea;
dicha masa fue ampliamente confirmada durante la
hospitalizacién por estudios imagenolégicos (placa de
térax, tomografia de torax (Fig. No. 6), tomografia com-
putarizada de térax y abdomen, gamagrafias pulmonar
y hepética) y broncoscopia. El liquido pleural tenia las
caracteristicas de exudado; también se tomé biopsia
pleural (Fig. No. 7).

Figura No. 5. Radiografia de torax que muestra opacidad
homogénea sin broncograma en 2/3 inferiores de hemitérax
derecho, compatible con derrame pleural tabicadoy atelectasia
subsegmentaria.

Figura No. 6. Tomografia pulmonar que muestra opacidad
homogénea en los 2/3 inferiores y posteriores del hemitérax
derecho; los bronquios fuentes del pulmén derecho ocupan una
posicién mas anterior que la habitual, con broncograma a ese
nivel.

ESTUDIO DE LA HIPOGLICEMIA

Se le practicé una prueba de ayuno y a las 32 horas
presenté crisis de sudoracién y confusién mental que
cedieron ala administracién de dextrosa hiperténica;la
glicemia fue de 20 mgs/d] y la insulinemia fue de 7.5
ulU/ml, el radio G/I fue de 2.7 y el I/G de 0.37. Se le
practicé una curva de tolerancia a la glucosa para glice-
mias e insulinemias y las primeras estuvieron en
(mgs/dl) 20, en ayunas, con un G/I de 2.7 (<2.5 positivo
para insulinomas) y un I/G de 0.37 (>0.3 positivo para
insulinoma); 9.5 a la media hora, 26.5 alahora, 25alas2
horasy 33.0 alastres horas(Fig. No. 8). Se leadministré
un gramo de tolbutamida (diluida en solucién salina, 20
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ml) durante dos minutos por via intravenosa, se le midie-
ron glicemias (mgs/dl) e insulinemias (uU/ml); los resul-
tados para ambas fueron como sigue (Fig. No. 9):

En ayunas 20.7/4.6 A los 5 minutos 23.0/12.0
A los 14 minutos 18.9/6.6 A los 20 minutos 19.5/6.3
A los 35 minutos 19.7/4.6 A los 60 minutos 19.4/9.0

A los 90 minutos 20.7/9.0 A los 120 minutos 24.1/4.5
A los 150 minutos 23.1/4.5 A los 180 minutos 24.3/5.5

Los indices /I e I/G de las cifras basales fueron 4.5 y 0.22
respectivamente, negativos para insulinoma.



Figura No. 7. Biopsia pleural que muestra tejido fibroso con células fusiformes de caracteris-
ticas benignas; el tumor esmuy celular pero no se observé mitosis alguna ni tejido epitelial.
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Figura No. 8. Curva de insulina después de sobrecarga con
glucosa, en diabéticos y controles, obesos y no obesos (Esquema
de Bagdade).

Nétese la supresién insulinica en el caso del mesotelioma pleu-
ral asociado a hipoglicemia (necextrapancreatico).
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La hipoglicemia aparecia con el ayuno v los indices de
glucosa/insulina e insulina/glucosa no fueron diagnosti-
cos de insulinoma; en una oportunidad la glicemia fue de
20.7 mgs/dl y la insulinemia de 4.6 uU/ml; el adenocar-
cinoma de islotes se descarté también por las bajas ci-
fras de insulinemia. Que el tumor causaba la hipoglice-
mia por alguno de los mecanismos conocidos (produccién
de NSILA y/o alto consumo selectivo de glucosa que
sobrepasa la capacidad hepatica de producir glucosa) y
que la hipoglicemia no era mediada por insulina, quedé
ampliamente demostrado por el comportamiento de las
insulinemias (Figs. Nos. 8 y 9) posttolbutamida o duran-
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te la curva de tolerancia a la glucosa. En este altimo, si
hiciéramos caso omiso de la hipoglicemia inicial, con
insulinemia hacian recordar lo visto en pacientes diabé-
ticos tipo II no obesos; el pancreas se hallaba frenado por
una hipoglicemia constante no mediada por insulina. Es
por esto que hubo tan marecada hiporrespuesta insulini-
ca a la administracion de tolbutamida (mientras que la
glicemia se mantenia constantemente baja), lo que es
caracteristico de la hipoglicemia asociada a tumores
extrapancreaticos (4). (Qué tipo de péptido producia el
tumor (si es que lo hacia)? Nos lo podrian decir analisis
del suero para determinacion de NSILA (IGF).
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Figura No. 9. Prueba de tolbutamida: hiporrespuesta insulini-
ca (media hora inicial), en un paciente con mesotelioma asocia-
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do a hipoglicemia, comparada con promedio normal y tres de
nuestros pacientes con hiperinsulinismo auténomo.



La biopsia pleural mostr6 un mesotelioma fibroso locali-
zado de pleura, de caracteristicas esencialmente benig-
nas (Fig. No. 7); este se encuentra asociado a osteoartro-
patia hipertrofica en una alta proporcion (57%) y no
guarda relacion con asbestos, como si lo hace el mesote-
lioma difuso (maligno). También se encuentra asociado
a hipoglicemias en un 4%, y en algunas oportunidades se
ha observado elevacion de la NSILA aunque en otras no;
los sintomas de hipoglicemia aparecen tardiamente du-
rante la evolucién del tumor, que es de crecimiento len-
to. Estos tumores ocurren mas frecuentemente en indi-
viduos de mas edad y de cualquier sexo, son bastante
raros, como lo demuestra una revisiéon de 360 casos dela
literatura con inclusién de ocho nuevos pacientes; son
unas tres veces menos frecuentes que los mesoteliomas
difusos (20). Las determinaciones de NSILA en sueros
de 52 pacientes con hipoglicemia asociada y tumores
extrapancreaticos incluyeron varios casos de mesotelio-
ma y en s6lo dos, ésta estuvo elevada; fue mas constante
en los casos de hemangiopericitoma y no hubo linfomas
(18). La paciente fue intervenida y el tumor extirpado.

El comportamiento postoperatorio de la glicemia fue
totalmente normal y consideramos curada la paciente
desde el punto de vista pulmonar y metab6lico. La pato-
logia quirargica confirmé que se trataba de una “neo-
plasia masiva”, quiza agresiva por su tamafoy celulari-

dad (pes6 2.200 grs) (Fig. No. 10). Este mesotelioma
fibroso localizado de la pleura de gran tamafio y asocia-
do a hipoglicemia e hipocratismo digital, que estudia-
mos en el Hospital San Ignacio de Bogot4, por sus carac-
teristicas especiales se encuentra entre los primeros 206
25 casos de laliteratura médica mundial; recientemente
fue descrito y publicado en mas detalle (21).

Figura No. 10. Aspecto microscépico del tumor, de color blan-
co rosado, lobulado, encapsulado, de consistencia firme, pesaba
2.200 grs y media 25 X 27 X 13 c¢ms.

III. ENFERMEDAD HEPATOCELULAR EXTENSA

Felig y colaboradores (22) estudiaron prospectivamente
la frecuencia y mecanismo de hipoglicemia en 15 pa-
cientes con hepatitis viral entre 17 y 27 afios. Compara-
dos con 11 controles la cifra media de glicemia en ayunas
fue significativamente mas baja en los pacientes con
hepatitis (59 mgs/dl) y en ocho estuvo todavia mas baja;
la insulinemia también estuvo baja. No hubo relacion
entre estos hallazgos y pruebas de funcion hepatica.
Hubo hiporrespuesta al glucagén tanto en las cifras de
glicemia como en las de aminoacidemia, las que se en-
contraban basalmente mas altas que los controles. Que
habia una marcada inhibicién de la sintesis de glucoge-
no hepético lo demostré la marcada reducciéon en el

contenido de glueégeno hepatico en las biopsias de estos
pacientes. Que la cifra media de glicemia en ayunas
haya sido de sé6lo 59 mgs/dl es la explicacién de por qué
no vemos mas frecuentemente reaccién hipoglicémica
en estos pacientes, ya que es muy raro ver sintomas por
encima de 50 mgs/dl.

Se ha visto también hipoglicemias en pacientes con he-
patitis téxica (por cloroformo tetracloruro de carbono),
cirrosis severa y falla cardiaca avanzada; en estos ualti-
mos casos la disfuncién hepética ha sido leve y méas bien
ha habido disminucién de ingesta y pérdida de peso (1).

IV. HIPOGLICEMIA EN FALLA RENAL

Block y Rubenstein (23) reconocieron una hipoglicemia
en ayunas en diabéticos tipo II que ya no recibian ni
insulina ni hipoglicemiantes orales. Ha sido clasico el
concepto de que en falla renal los requerimientos de
insulina descienden incluso a cero, pues la vida media de
la insulina se prolonga por mala eliminacién y deactiva-
cion. En los diabéticos tipo I el mecanismo es una gluco-
neogénesis hepatica y renal reducida, con disminucién
en la glicogendlisis hepética y disminucién en la ingesta
por la enfermedad crénica.

Rutsky y colaboradores (24) informan cuatro casos de
hipoglicemia en no diabéticos en falla renal y hemodiali-
sis alargoplazo. La hipoglicemia severa de ayuno estuvo
generalmente asociada a acidosis (lactica y metabélica).
Hubo una gluconeogénesis hepéatica impedida en dos de
ellos; en uno, la glicemia baj6 a 22 mg/dl después de 49
horas de ayuno.
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Fischer, Lees y Newman (25) analizaron 137 episodios
de hipoglicemia (con glicemias por debajo de 49 mg/dl)
que se observaron en 94 adultos hospitalizados durante
un periodo de seis meses en un hospital universitario. Un
45% tenia diabetes y lainsulina que se administré estuvo
implicada en un 90% de los episodios en estos diabéticos,
frecuentemente por una disminucién en la ingesta calé-
rica (relacionada con la enfermedad o por rutina hospi-
talaria). También se observé hipoglicemia inducida por
insulina durante el tratamiento de hiperkalemia o el de
hiperglicemia relacionada con hiperalimentacién pa-
renteral.

46 de los 94 pacientes tenian fallarenal crénica, 20 de los
cuales tenian una diabetes mellitus subyacente. De ma-
nera que la falla renal no relacionada con ladiabetes fue
el segundo diagnéstico mas frecuente asociado con hipo-
glicemia. Los mecanismos que se han propuesto para
explicar la presencia de hipoglicemia en falla renal in-
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cluyen una disminucién de la gluconeogénesis renal y
una disminucién de la ingesta. Durante el ayuno prolon-
gado de sujetos normales, la gluconeogénesis renal con-
tribuye a la formacién del 45% de la glucosa recién
formada. Muchos de estos pacientes de Fischer y colabo-
radores tenian desnutricién erénica o aguda, y la com-
pensacién renal pudo no haber sido adecuada. Otros
defectos en la homeostasis de la glucosa ocurren en la
falla renal, como una disminucién en ladegradaciénoen
la excrecién, como ya vimos, o un compromiso de la
glicogendlisis y gluconeogénesis hepaticas, con limita-
cion del sustrato alanina, necesario para la gluconeogé-
nesis. Es posible que también ocurran impedimentos en
los mecanismos contrarreguladores de la insulina.

Antes de la publicacién de este estudio reciente, sélo 20
casos de asociacién de falla renal (sin diabetes) con hipo-
glicemia habian sido informados y la serie mas grande
incluyé cinco pacientes. La mayoria de los otros casos de
hipoglicemia en este trabajo de Fischer y colaboradores
estuvieron relacionados con enfermedad hepética, in-
fecciones, shock, embarazo, tumores o quemaduras, y
aunque la hipoglicemia no fue la causa aparente de
muerte en ningln paciente, la mortalidad hospitalaria
global fuedel 27%y tuvorelacién con el grado de hipogli-
cemia y el nimero de factores de riesgo para hipoglice-
mia.

V. FALLA RELATIVA EN LA PRODUCCION
(EJERCICIO SEVERO, GLICOSURIA RENAL, EMBARAZO,
AYUNO PROLONGADO).

a) Ejercicio severo

Se puede producir hipoglicemia franca con el ejercicio
prolongado. Felig y colaboradores (26) investigaron su
frecuencia, jqué tanto impide la actuacién y contribuye
a la fatiga y qué tanto efecto tenia sobre los niveles
catecolaminicos en 19 hombres sanos, entre 19y 47 afios?
Estos montaron bicicleta de manera no competitivay su
poder aerébico maximo fue de 3.5 L/minuto. Se ejercita-
ron hasta quedar exhaustos en una bicicleta ergométri-
ca hasta el 60-65% de su poder aerébico maximo, e ingi-
rieron bien una solucién glucosada al 5%, al 10% o bien,
agua con edulcorantes artificiales; en siete individuos
que ingirieron agua durante el ejercicio, la glicemia
cay6 a 45 mg/dl pero continuaron haciendo ejercicio por
15 a 70 minutos con glicemias entre 25 y 48 mg/dl;
ademaéas aumento cuatro veces lalactacidemia, seis veces
la glicerolemia, 10 veces la concentracién de epinefrina
plasmaética, pero descendié la insulinemia en 35%. Igua-
les respuestas se vieron en individuos que tomaron agua
con edulcorantes pero que no hicieron hipoglicemia,
aunque la concentracién de epinefrina fue tres veces
més alta en hipoglicémicos; el ejercicio que se percibié
fue comparable en euglicémicos e hipoglicémicos. Los
que tomaron suero glucosado no tuvieron hipoglicemia,
no se afecté el aumento en lactacidemia, los niveles de
glicerol fueron mas bajos, los de insulina mas altos, los
niveles de epinefrina plasmatica 40-70% mas bajos que
con la ingestion deaguasin influencia significativa dela
glucosa en la duracion o en la percepcion del observador
sobre el ejercicio de los individuos.

El ejercicio prolongado puede precipitar una hipoglice-
mia en un tercio de sujetos normales pero el ejercicio
puede continuar y la ingestion de glucosa no retarda el
quedar exhausto. Es decir que la hipoglicemia inducida
por el ejercicio no impide la funcién muscular.

b) Glicosuria renal

Esta es una enfermedad poco comtn no asociada a otras
enfermedades, en las que las cifras de glicemia siendo
normales, cursan con glicosuria, por una disminucién
en la reabsorcién tubular (Tm) de glucosa (27); por lo
demas los pacientes son totalmente asintométicos, y el
curso es benigno, fuera de presentar glicosurias positi-
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vas, por lo que erréneamente se les puede diagnosticar
como diabéticos, pero no predispone a diabetes.

He tenido la oportunidad de observar dos casos, uno en
un médico (estudiado en el Canad4)y otro en un paciente
del Hospital San Ignacio. Algunas veces las cifras de
glicemia pueden estar un poco bajas, pero sin sintomas.
Los pacientes no tienen problemas excepto tal vez du-
rante el embarazo o el ayuno, cuando hacen cetosis.

¢) Embarazo

Las glicemias en ayunas de las embarazadas tienden a
ser mas bajas que lo normal (10 mg/dl menos) debido a
que los fetos consumen toda su glucosa de la proveniente
de la madre (28) y esta es utilizada aceleradamente para
alimentar al feto durante la noche y entre las comidas.
Hay aumento en los 4cidos grasos libres y cetonuria en
ayunas; aumento del recambio periférico de la insulina
por destruccion de ésta en la placenta; durante la curva
las cifras posteriores de glicemia aumentan un poco
(entre 5 y 20 mgrs) al igual que los niveles de insulina
por resistencia periférica a ella.

d) Ayuno prolongado

Los estudios de Merimeé y colaboradores (29) muestran
que las mujeres no obesas tienden a hacer cifras bajas
asintomaticas durante el ayuno. En los periodos de ayu-
no muy largos la homeostasis de la glucosa se compensa
con mecanismos gluconeogénicos a partir del glicerol y
de aminoacidos glicogénicos, mientras que los 4cidos
grasos libres y los cuerpos ceténicos son utilizados por
cerebro y musculo como sustratos alternos (y preferidos)
para produccion de energia. En mi experiencia de hace
varios afos, con las dietas de ayuno total de Duncan en
varios pacientes y por periodos hasta de un mes, 1a hipo-
glicemia no fue nunca un problema.

Se ha comprobado como ya vimos que el ayuno prolonga-
do puede hacer descender las cifras de glicemia por
debajo de lo normal, particularmente en mujeres no
obesas y sin producir sintomas. De aqui que es impor-
tante correlacionar siempre estas cifras con manifesta-
ciones clinieas, con su respuesta a la administracién de
glucosa o con los niveles de insulinemia.
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Merimeé y Tyson (30) realizaron dos estudios para fijar
criterios en este sentido. Con una sobrecarga previa de
carbohidratos por dos semanas, se sometieron a ayuno
de 72 horas, 12 hombres y 12 mujeres no obesos en un
estudio y 40 mujeres en otro. Se observé que ningun
hombre tuvo cifras por debajo de 50 mg/dl, durante el
ayuno, mientras que la mitad delas mujeres tenian tales
cifras a las 36 horas de ayuno. Para que sea un hallazgo
significativo en el sexo femenino, 1a glicemia debe estar
por debajo de 35 mg/dl a las 24 horas o por debajo de 30
mgrs%, después de las 36 horas. Otros hallazgos en las

mujeres fueron: niveles de glucagén, acidos grasos li-
bres y cetonuria mas altos en las mujeres con niveles de
insulinemia més bajos. Se lleg6 a observar una cifra de
glicemia tan baja como 22 mg/dl, sin sintomas. Los
mismos investigadores y otros (1) han confirmado estas
diferencias ligadas al sexo. En obesos de cualquier sexo
en cambio, la glucosa sérica no va mas alla de los 55
mg/dl durante el ayuno, cifra que se consideraria criti-
ca. En hombres no obesos, la cifra critica para glucosa
sérica (o plasmatica) seria de 50 mg/dl y en mujeres no
obesas de acuerdo al cuadro clinico.
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