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Articulo de revision

Hipoglucemia por farmacos antidiabéticos

Salvador Escorcia*

Resumen

En vista de que las metas de tratamiento de la diabetes mellitus tanto
1 como 2 son cada vez mas estrictas, el evento adverso mas frecuente
de estas intervenciones es la hipoglucemia. Es por lo anterior que el
conocimiento detallado de los mecanismos fisiopatolédgicos, de la
presentacion clinica y del tratamiento de la hipoglucemia que ocurre
en el contexto del uso de agentes antidiabéticos e hipoglucemiantes
es de vital importancia para la practica clinica cotidiana. En esta
revisién se analiza la fisiologia glucorreguladora, y en ese marco, la
farmacotoxicidad de los distintos compuestos disponibles para el
tratamiento de la diabetes.
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Introduccion

Los farmacos para el tratamiento de la diabetes mellitus,
algunos productos herbales y algunas enfermedades pue-
den causar hipoglucemia. Los farmacos usados en el trata-
miento de la diabetes mellitus incluyen a la insulina y a los
medicamentos orales. Los agentes orales antidiabéticos se
dividen en dos grupos: por un lado, los hipoglucemiantes
como las sulfonilureas, y las meglitinidas y por otro, los
antihiperglucemiantes como las biguanidas, los inhibidores
de la glucosidasa, la exenatida, los inhibidores de la dipep-
til-peptidasa-4 (DPP-4) y las glitazonas. Estos medicamen-
tos tienen el potencial de causar varios efectos toxicos es-
pecificos ademas de la hipoglucemia. Existen otros farmacos
no usados en el tratamiento de la diabetes que pueden
asociarse con hipoglucemia' (Cuadro ).

La intoxicacion por farmacos hipoglucemiantes puede
ser el resultado de administracion desapercibida, sobre-
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tratamiento, envenenamiento auto-infligido o intento ho-
micida. Los errores de prescripcion de la dosis y trastor-
nos metabdlicos intercurrentes son los principales elemen-
tos de la intoxicacién no intencional.

Es dificil conocer la incidencia de toxicidad causada
por agentes hipoglucemiantes por varias razones. En Lati-
noamérica no existe un adecuado reporte ni la infraes-
tructura para la confirmacion de los casos. En Estados
Unidos los reportes de los centros de intoxicacion de los
hospitales y centros de referencia subestiman el niimero
real de exposiciones y la confirmacién de la intoxicacion
no es realizada en la mayoria de los casos. En el Reporte
Anual del 2004 de la Asociacién Americana de Centros
de Envenenamiento se documentaron 13,682 casos de
envenenamiento relacionado a medicacion antidiabética,
10,276 por hipoglucemiantes oralesy 3,366 por insulina.
El ndmero de muertes para todos los grupos de antidia-
béticos fue de 39.?
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Cuadro I. Farmacos no hipoglucemiantes reportados en
relaciéon a hipoglucemia.

Acetaminofen Haloperidol Propoxifeno
Acetazolamida Hidroxido de Propranolol
Alcohol aluminio Quinina
Aspirina Imipramina Ranitidina
Cimetidina Ketoconazol Selegilina
Clofibrato Lidocaina Sulfadiazina
Cloramfenicol Litio Sulfametoxazol
Cloroquina Metoprolol Sulfisoxazol
Clorpromazina Nadolol Terbutalina
Difenhidramina Tetraciclina Trimetoprim-
Disopiramida Pentamidina sulfametoxazol
Doxepina Pindolol Warfarina

Fisiologia glucorreguladora

La glucosa es mantenida dentro de limites estrechos a pesar
de la constante entrada y salida de glucosa de la circulacién
sanguinea. La glucosa es el principal sustrato energético de
los tejidos y el Gnico que utiliza el cerebro. La homeostasis
de la glucosa es resultado de la accion coordinada de varios
tejidos y hormonas. Los factores determinantes de la con-
centracion de glucosa en la sangre incluyen al volumen de
distribucion en el espacio extracelular, asi como la velocidad
de entrada y salida de glucosa en dicho espacio.

Dentro de las células, el flujo de glucosa depende del
grado de actividad de las vias metabdlicas en las que la glu-
cosa participa como sustrato o como producto. La direccién
de cada via metabdlica, en un momento dado, depende
del balance neto de la acci6n de las hormonas reguladoras,
diversos sustratos y productos metabdlicos, control neural y
estado de contraccién o relajacion muscular.**

La glucosa, al ser una molécula hidrofilica, depende de
transportadores, denominados GLUT 1 a 5, para salir de la
circulacion y ser metabolizada en el interior de las células.
Estos transportadores son proteinas genéticamente prede-
terminadas. En la célula beta pancredtica, el transportador
GLUT-2 es un componente importante del aparato recep-
tor regulador de la secrecion de insulina.® La concentra-
cién de la glucosa disminuye cuando la velocidad de salida
supera la velocidad de entrada. La glucosa es sacada de la
circulacion, principalmente por el misculo y tejido adipo-
so, y entra al espacio extracelular mediante la absorcién
intestinal o mediante produccién hepética. Esta captacion
de glucosa es mediada por aumento en la concentracién
de insulina. La insulina promueve la translocacién del trans-
portador GLUT-4 en la membrana celular, estimulando la
captacion de glucosa.®

Ya que la salida de glucosa del espacio extracelular es
continua (el consumo de glucosa en el adulto en estado
basal es de aproximadamente 10 g/h), y el contenido de
glucosa en este espacio es de entre 15y 20 g, se requiere
de una constante entrada de glucosa para mantener un
nivel que permita el adecuado funcionamiento cerebral.

Los cambios adaptativos para la produccion de glucosa
en estado de ayuno dependen de un aumento en la con-
centracion de glucagén y disminucion de la insulina que
permiten la utilizacion de las reservas de glucégeno mus-
cular, hepético y la produccién de glucosa a partir de aci-
dos grasos (gluconeogénesis).** Dado que el mantenimiento
de los niveles adecuados de glucosa en la sangre es de
suma importancia para la funcién cerebral y por ende para
la supervivencia, no sorprende que los mecanismos fisio-
l6gicos que corrigen la hipoglucemia sean tan efectivos.
De hecho, en la poblacién general, la hipoglucemia es un
evento clinicamente infrecuente, excepto en personas que
usan farmacos (principalmente para el tratamiento de la
diabetes mellitus) o alcohol.”

La hipoglucemia es la emergencia endocrinolégica mas
frecuente que en todas las circunstancias debe de ser estu-
diada para iniciar su tratamiento y evitar complicaciones
neuroldgicas. Los sintomas del sistema nervioso central pre-
dominan en la hipoglucemia, debido a que el cerebro de-
pende enteramente de glucosa como fuente de energa.

La hipoglucemia es definida clinicamente como el nivel
de glucosa sérica que produce signos o sintomas de defi-
ciencia de glucosa (umbral glucémico). El umbral para sin-
tomas es muy variable. En un estudio, el nivel de glucosa
al cual iniciaron los sintomas fue de 68 + 9 mg/dL en
sujetos control y de 76 + 8 mg/dL en pacientes diabéticos
durante la induccién de hipoglucemia.? La hipoglucemia
desencadena una serie de mecanismos encaminados a ele-
var la concentracion de glucosa. Estos mecanismos inclu-
yen la liberacién de catecolaminas y glucagén que produ-
cen la mayoria de los sintomas de hipoglucemia, entre los
que estdn: hambre, temblor, ndusea, vomito, palpitacio-
nes y diaforesis, denominados en conjunto como sintomas
adrenérgicos.” Si continta la disminucion del nivel de glu-
cosa al cerebro, comenzara la aparicién de sintomas neu-
roglucopénicos que incluyen: mareo, alteraciones de la con-
centracién, confusién, cefalea, diplopia, disartria, letargia,
déficits neuroldgicos focales, convulsiones y coma.®"

Fisiopatologia de la hipoglucemia
por antidiabéticos

El uso de las sulfonilureas, asociadas a la edad avanzada y
el ayuno, son los factores de riesgo principales para el de-
sarrollo de hipoglucemia. La sobredosis intencional de sul-
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fonilureas, repaglinida y todas las formas de insulinas pue-
den producir hipoglucemia mediante la magnificacion de
su efecto clinico normal.

Insulina

La concentracion de la glucosa tiene un papel principal en
la regulacion de la liberacion de insulina. La insulina se une
a un receptor especifico tipo protein-cinasa en la superfi-
cie celular, particularmente en el higado, misculo y tejido
adiposo.

La insulina se sintetiza in vivo en las células beta del
pancreas como una pro-hormona que al ser fragmentada
resulta en el péptido C y la insulina misma. Los sitios prin-
cipales de degradacion de la insulina son el higado (70%) y
los rifones (10-40%). Después de la administracién intra-
venosa o subcutanea de insulina, la vida media serd de-
pendiente de la dosis y del tipo de insulina.

Las concentraciones suprafisiol6gicas condicionan una
mayor duracion del efecto hipoglucemiante, probablemente
por saturacién de los sistemas hepéticos de depuracién.

Por un tiempo, la insulina exégena fue obtenida del pan-
creas de res o de cerdo. En los 80 se inicié la comercializa-
cién de insulinas semisintéticas, disminuyendo las compli-
caciones alérgicas, la distrofia adiposa subdérmica y la
variabilidad en la absorcidn. Existen variaciones individua-
les en el pico de accién y la duracién de los diferentes
tipos de insulinas (Cuadro Il).

Sulfonilureas

Las sulfonilureas se unen a los receptores de alta afinidad en
las membranas de las células beta pancredtica, resultando en
cierre los canales de potasio sensibles al trifosfato de adeno-
sina (K ATP). Esto causa la despolarizacién de la membrana,
entrada de calcio a la célula y activacion de la maquinaria
secretora independiente de la concentracién de glucosa.''?

Receptores de sulfonilureas de alta afinidad también
estan presentes dentro de las células beta-pancreaticas y
se ha postulado que se ubican en los granulos de la mem-
brana o como parte de las cinasas reguladoras de la exoci-
tosis. La unién a estos receptores promueve la exocitosis
por una interaccién directa con la maquinaria secretora sin
participacion de KATP,

Las sulfonilureas representan més de la mitad de todos
los farmacos orales prescritos para diabetes, haciendo de
ellos una causa prevalente de hipoglucemia.™ Las sulfoni-
lureas de primera generacién, como la clorpropamida y
tolbutamida son usadas cada vez con menos frecuencia,
debido a que dependen casi totalmente de la eliminacién
renal y/o por su vida media elevada. Las sulfonilureas de
segunda generacién son eliminadas por varias rutas, aun-
que tipicamente tienen vidas medias que se aproximan a
las 24 horas o0 mas en caso de sobredosis (Cuadro I11).

Los agentes de segunda generacion (glibenclamida, gli-
pizida y glicazida) estan asociados con episodios frecuen-
tes de hipoglucemia, cuyo comienzo puede ser temprano
o tardio (p.e. 12 a 16 horas después de la sobredosis)."
Ciertas sulfonilureas estan actualmente disponibles en for-
mulaciones de liberacion sostenida que resultan en cinéti-
cas de efecto clinico y sobredosis atin mas impredecibles.
Recientemente se ha sugerido que la acumulacién progre-
siva de glibenclamida puede explicar la estimulacién pro-
longada de la secrecién de insulina en algunos pacientes
aun después del retiro del farmaco, contribuyendo a la
hipoglucemia sostenida por sulfonilureas.™

Los factores de riesgo relacionados a hipoglucemia por
sulfonilureas son principalmente: edad mayor, la reduc-
cion de la ingesta, errores de prescripcion, insuficiencia
renal, sobredosis accidental o autoinfligida e interaccion
medicamentosa."’

Los farmacos no hipoglucemiantes relacionados con sul-
fonilureas en el desarrollo de hipoglucemia con mas fre-
cuencia fueron: miconazol, los inhibidores de la enzima

Cuadro Il. Formas de insulina disponibles.

Tipo de insulina Inicio de accién (h)

Pico de accion (h) Duracion (h)

Lispro, Aspart Inmediata
Regular 0.5-1.0
NPH 2-4
Detemir 3-4
Lenta 3-4
Glargina 3-4
Ultralenta 6-10

1 4-5
2-3 3-6
4-10 10-16

6-8 5.7-23.2

4-12 12-18
No pico 35

8-16 20-30
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Cuadro lll. Farmacocinética de las sulfonilureas.
Farmaco Dosis (mg) Pico de accion (h) Duracién de accion (h) Vida media (h)
Tolbutamida 500-3000 3-4 6-10 5-7
Clorpropamida 100-500 2-4 36-48 24-48
Glibenclamida 1.25-20 2-4 12-24 10
Glimepirida 1-8 2-3 16-24 9
Glipizida 2.5-40 1-3 12-14 2-4

convertidora de angiotensina, fibratos, trimetoprim con
sulfametoxazol y los antagonistas de los receptores de his-
tamina H2."

Derivados del dcido benzoico (meglitinidas)

La repaglinida y nateglinida son farmacos orales de comienzo
rapido y vida media ultracorta, que son estructuralmente
diferentes de las sulfonilureas, pero que también se unen
alos canales de KATP La repaglinida es una relativamente
nueva forma de farmaco liberador de insulina derivado del
acido benzoico.

Su mecanismo de accién se cree involucrado en los ca-
nales de K ATP sensibles en un sitio distinto al usado por
las sulfonilureas. La actividad extrapancreatica es también
similar, demostrando reducciones en las concentraciones
de insulina total, comparado con el uso de sulfonilureas.

La repaglinida es metabolizada en el higado hacia meta-
bolitos inactivos y eliminada principalmente por la bilis. La
experiencia en sobredosis con esos agentes es alin escasa,
en parte por su vida media ultracorta."®

La nateglinida produce un incremento postprandial de
insulina y la duracion de esta respuesta es més corta que
con repaglinida, por lo tanto el riesgo de hipoglucemia post-
absortiva es menor que con otra sulfonilurea o repaglinida."

Biguanidas

Las biguanidas incluyen a la fenformina y metformina, ambas
son derivadas de la guanidina, el componente activo de la
lila francesa (Calega officinalis). La fenformina fue disconti-
nuada de los Estados Unidos en 1977 por la alta incidencia
de acidosis lactica fatal y fue reemplazada por la metformi-
na a mediados de los noventa para tratamiento de la dia-
betes tipo 2.

La metformina disminuye los niveles de glucosa por va-
rios mecanismos, el mas importante de los cuales parece
relacionarse con la inhibicién de la gluconeogénesis y ade-
mas disminucién subsecuente de la salida de glucosa hepa-

tica. Esto también aumenta la captacion de glucosa sérica,
disminuyendo la oxidacién de dcidos grasos e incrementan-
do el uso intestinal de glucosa. En el misculo esquelético y
en células adiposas la metformina aumenta la actividad y la
translocacion de transportadores de glucosa.?’ A diferencia
de las sulfonilureas, éstas no estimulan la secrecién de insu-
lina, por lo que es més apropiado denominarlas agentes sen-
sibilizantes de la insulina o antidiabéticos. En sobredosis no
causan hipoglucemia.

La metformina esta también asociada con acidosis lacti-
ca que es fatal en cerca del 50% de los casos y ocurre en
aproximadamente 3/100,000 pacientes-afno de tratamien-
to.?' Aunque no completamente claro el mecanismo, pare-
ce ser resultado del aumento de la produccién del acido
lactico, con una caida resultante en el de pH sérico y co-
lapso cardiovascular. El riesgo de la acidosis lactica con
metformina es mayor en presencia de condiciones morbi-
das, en particular insuficiencia renal (ya que la eliminacién
es exclusivamente renal) y ocurre raramente después de
sobredosis del farmaco en ausencia de enfermedad.? Exis-
te asociacién de acidosis lactica por metformina y el uso
de medios de contraste yodados intravenosos, al parecer
por incremento en la probabilidad de desarrollo de insufi-
ciencia renal y cambios vasculares posteriores a la adminis-
tracion del contraste. En la mayoria de las situaciones, el
medio de contraste intravenoso puede ser administrado
de ser necesario, pero hasta conocer que la funcién renal
sea normal.?

Tiazolidinedionas

Aunque la troglitazona fue retirada del mercado en el afio
2000 debido a reportes de falla hepatica y muerte, dos
farmacos de esta clase estan en uso: rosiglitazona y piogli-
tazona. Son estructuralmente similares a la troglitazona y
tienen la ventaja de disminuir la hiperglucemia sin incre-
mentar la secrecién de insulina.

Estos agentes reducen la salida hepética de glucosa e
incrementan la captacion periférica, mejorando asf el efecto

123



Salvador Escorcia. Hipoglucemia por farmacos antidiabéticos

enddgeno de la insulina. Ambos farmacos son rapidamen-
te absorbidos, se someten a un extenso metabolismo he-
patico y son generalmente bien tolerados. Sin embargo,
debido a su similitud estructural con la troglitazona, hay
cierta preocupacion por la toxicidad hepatocelular, aunque
pocos casos de lesion hepdtica reversible han sido reporta-
dos. Ademads, debido a su capacidad de alterar la diferen-
ciacion celular, las consecuencias a largo plazo del uso de
estos agentes permanecen indefinidas.?

Las tiazolidinedionas disminuyen la resistencia a la insu-
lina por incremento en la sensibilidad hepética, de tejido
adiposo y del musculo esquelético a la insulina. La capta-
cion de glucosa por el tejido adiposo y el masculo esque-
lético aumentan, mientras la produccién de glucosa hepa-
tica se reduce.

Sus efectos adversos incluyen edema periférico, subida
de peso y la posible exacerbacién de insuficiencia cardiaca
congestiva. Permanece controversial su asociacién con el
riesgo de infarto de miocardio. En sobredosis no causa hi-
poglucemia.?

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Estos agentes frecuentemente usados en combinacién con
sulfonilureas, acttian disminuyendo las concentraciones pos-
prandiales de glucosa, mediante la disminucién de la ab-
sorcion gastrointestinal de carbohidratos. Inhiben selecti-
vamente la enzima alfa-glucosidasa del borde en cepillo,
previniendo el metabolismo de los polisacaridos en unida-
des pequenas de absorcion.

Existen tres agentes inhibidores de la alfa-glucosidasa:
la acarbosa, que fue la primera en ser comercializada, se-
guida del miglitol y voglibosa. La acarbosa y el miglitol son
oligosacaridos que inhiben las enzimas alfa-glucosidasa en
el borde en cepillo del intestino delgado, principalmente
glucoamilasa, sucrasa y maltasa. Como resultado, las ele-
vaciones postprandiales de glucosa sanguinea se atentian
después de la ingestion de carbohidratos.

Por si mismas los inhibidores de la alfa-glucosidasa no
causan hipoglucemia. La experiencia con sobredosis de
inhibidores de la alfa-glucosidasa permanece limitada. Sin
embargo, ya que la flatulencia, la distensién y la absorcién
deficiente pueden complica el uso terapéutico de estos
medicamentos, deben esperarse en sobredosis por estos
farmacos. Adicionalmente la toxicidad hepatica reversible
ha sido reportada en pacientes tomando acarbosa.?

Inhibidores de la dipeptil peptidasa-4

La sitagliptina y la vidagliptina son inhibidores de la dipep-
tidil-peptidasa IV (DPP4) que incrementan la liberacién de
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insulina y disminuyen la liberacién de glucagon al evitar la
degradacion del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y el
péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) tam-
bién denominadas incretinas por su relacion a la liberacion
de insulina estimulada por la glucosa de los alimentos. Hasta
el momento no se han reportado eventos de hipoglucemia
por sobredosis. La frecuencia de hipoglucemia a dosis te-
rapéuticas es similar a la del placebo.?”

Manifestaciones clinicas

Los hallazgos clésicos de hipoglucemia son: temblor, diafo-
resis y taquicardia. Las alteraciones del ritmo cardiaco mas
comunes incluyen: taquicardia sinusal, fibrilacion auricular
y complejos ventriculares prematuros que resultan del au-
mento de las catecolaminas, la hipoglucemia misma, anor-
malidades transitorias de los electrdlitos y enfermedad car-
diaca subyacente. Otras manifestaciones cardiovasculares
incluyen angina, isquemia o infarto y que podrian ser la
Gnica manifestacion de la hipoglucemia.

Cualquier anormalidad neuropsiquidtrica, ya sea persis-
tente o permanente, focal o generalizada, debe ser consi-
derada efecto de la hipoglucemia. Algunas de las manifes-
taciones incluyen al delirium, comportamiento alterado,
confuso o maniaco, convulsiones mdltiples o aisladas con
o sin estado postictal.

Algunas veces ocurren como déficits neurolégicos que
simulan accidentes vasculares cerebrales con o sin presen-
cia de coma; ocurren en aproximadamente 2.4% de los
casos de hipoglucemia grave.

El lapso mayor de hipoglucemia fue de 21 horas des-
pués de la ingestion de glibenclamida y ocho horas des-
pués de la ingestion de clorpropamida. En estudios de los
centros de envenenamientos de exposicion a sulfonilureas,
el comienzo de hipoglucemia fue de 0.5 a 21 horas des-
pués de la ingestion. Ingestiones de una sola tableta de
sulfonilureas en nifios puede causar hipoglucemia.

La hipotermia puede ocurrir en pacientes hipoglucémi-
cos. Cuando se presenta es usualmente leve, a menos de
que estén presentes otras condiciones, tales como la ex-
posicién al ambiente, infeccion, lesiones craneanas o hi-
potiroidismo.

La repaglinida, nateglinida, troglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona, acarbosa y sitagliptina son farmacos para los
cuales los datos de sobredosis son limitados.

Diagnédstico

Las concentraciones de glucosa en suero son precisas,
pero el tratamiento no debe basarse exclusivamente en
las cifras. Las pruebas con tira reactiva a la glucosa pue-
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den ser realizadas a la cabecera del enfermo, con una
sensibilidad para deteccién de hipoglucemia excelente.
De modo especial, los pacientes con diabetes pobremen-
te controlada pueden presentar sintomas de hipogluce-
mia a concentraciones de glucosa relativamente eleva-
das. La concentracién de glucosa en tira reactiva puede
ser controversial pero puede decirse en base a datos dis-
ponibles que un valor < 90 mg/dL es apropiado en pa-
cientes sintométicos.®

Las pruebas de funcionamiento renal deben realizarse
para excluir la presencia de insuficiencia renal como causa
de hipoglucemia, las pruebas de funcionamiento hepatico
pueden ser clave para determinar la existencia de enfer-
medad hepatica, aunque esto puede ser evidente en la
exploracion fisica. Numerosas condiciones médicas y far-
macos pueden estar involucrados en casos de hipogluce-
mia, y las pruebas de diagnéstico deben ser valoradas de
modo individual, dependiendo de la sospecha clinica.

Evaluacion de la sobredosis de insulina maliciosa,
oculta y no intencional

La insulina es el firmaco mds comdnmente asociado con
hipoglucemia severa en pacientes evaluados en las salas
de emergencias. El estudio del grupo de investigacién para
el control de diabetes y sus complicaciones (DCCT por sus
siglas en inglés) demostré que aunque el control glucémi-
co intensivo retrasa el comienzo y progresién de las com-
plicaciones crénicas en pacientes con diabetes tipo uno,
hubo al menos 61.2 episodios de hipoglucemia que requi-
rieron de tratamiento por cada 100 pacientes-ano.?® Por lo
anterior, el tratamiento intensivo dirigido a mantener la
glucosa normal incrementa el riesgo de hipoglucemia.

La farmacocinética de cada una de las formas de insuli-
na es elemental en la toma de decisiones terapéuticas. La
insulina regular actda rapidamente, pero es de vida corta y
produce hipoglucemias relativamente predecibles, mien-
tras que las insulinas de accién larga como la NPH (Neutral
Protamina Hagedorn), tiene caracteristicas cinéticas me-
nos predecibles. Después de una sobredosis subcutanea
grande, la insulina regular muestra cinéticas impredecibles,
caracteristicas de formas de insulina de accién larga.

Cuando la glucosa plasmatica es menor de 45 mg/dL, la
secrecion de insulina debe estar casi completamente su-
primida, por lo que las concentraciones plasméticas de in-
sulina deben ser minimas o ausentes. La insulina es nor-
malmente retirada de la circulacién durante su paso por el
higado y el rindn. Ya que no sucede lo mismo con el pép-
tido C (fragmento resultante de la conversién de proinsuli-
na a insulina), éste puede ser utilizado como marcador
enddgeno de secrecion de insulina en sospecha de sobre-

dosis intencional de insulina. Las insulinas humanas exége-
nas comercialmente disponibles no contienen fragmentos
de péptido C.

Bajo este razonamiento, la medicién simultdnea de pép-
tido C e insulina puede utilizarse para diferenciar entre
fuentes endégenas (insulinoma o uso de medicamentos
que aumenten la secrecién de insulina como las sulfonilu-
reas) y fuentes exégenas (administracion de insulina). La
falta de inhibicion en la secrecion de insulina y péptido C
durante eventos de hipoglucemia (glucosa de entre 45 y
60 mg/dL) indica una secrecién inapropiada de insulina
endégena. Niveles de insulina > 3.9 IlU/mL y de péptido C
> 1.4 ng/mL con glucosa < 49 mg/dL son consistentes con
hipoglucemia provocada por sulfonilureas.?’

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento de la mayoria de los pa-
cientes es mantener la normoglucemia. En relacion a des-
contaminacién, una dosis de carbén activado puede ser
potencialmente (til si el paciente se presenta hasta una
hora después de la ingesta.

La alcalinizacion urinaria a un pH de siete a ocho puede
reducir la vida media de la cloropropamida de 49 horas a
aproximadamente 13 horas. La alcalinizacién urinaria no
es de utilidad en otros farmacos.*

Los pacientes sintomaticos con hipoglucemia requieren
tratamiento inmediato con 25 gramos de dextrosa, utili-
zando dextrosa 5 0 10%, administrandose en venas perifé-
ricas. Si un acceso central esta disponible, se puede admi-
nistrar dextrosa al 20 o 50% en adultos, 0 25% en nifos.

La duracién de hiperglucemia o euglucemia después de
una infusion intravenosa de dextrosa es de al alrededor de
30 minutos. La glucosa intravenosa frecuentemente indu-
ce una hipoglucemia de rebote, una a dos horas después
de su administracion, probablemente por la liberacion de
insulina pancredtica al romperse el fenémeno de gluco-
toxicidad (esto ocurre en algunos pacientes diabéticos y
no diabéticos). De este modo, es imperativo que después
de una infusién inicial de dextrosa se valore continuamen-
te al paciente para prevenir la hipoglucemia recurrente.
Ocasionalmente se requieren grandes dosis para alcanzar
la respuesta inicial.

Una vez que el paciente ha mejorado, se debe admi-
nistrar dextrosa al 10% (1 a 2 mL/kg/hora) en un intento
de mantener la glucosa normal. Lo anterior, més el ini-
cio de dieta son generalmente el tratamiento definitivo
para pacientes con sobredosis de insulina. La falla para
mantener la glucosa normal con infusiones a dosis altas
requiere de bolos repetidos a concentraciones mas ele-
vadas de dextrosa.
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La sobrecarga de volumen, la hipokalemia y la hipona-
tremia dilucional son las potenciales complicaciones de los
volimenes de agua de las infusiones de dextrosa. Alimen-
tar al paciente con al menos 300 g de carbohidratos, per-
mite la parcial restauracién de las reservas de glucégeno
hepético y ayuda a mantener la glucosa. Los azticares sim-
ples en refrescos, chocolates y jugos son probablemente
menos Utiles que los carbohidratos complejos o de otros
alimentos en estos contextos.

Dosis intravenosa de 100 miligramos de tiamina debe
administrarse en pacientes en los que la hipoglucemia se
asocie a desnutricion y alcoholismo.

El glucagon no debe ser utilizado, excepto en situacio-
nes en las que no pueda darse tratamiento intravenoso, ya
que el glucagén requiere tiempo para que surta efecto y
no es Gtil en pacientes sin reservas de glucégeno (p.e.
alcohdlicos, nifos, desnutridos y ancianos). Por otro lado
el glucagén estimula la liberacion de insulina (mecanismo
no aclarado), haciéndolo inapropiado como antidoto de
toxicidad por sulfonilureas.

La dosis de T mg intramuscular o intravenosa de glucagén
puede ser administrada en adultos y en niflos de mas de 10
kilos de peso. En nifios de menos de 10 kilos la dosis se
ajusta a 0.1 mg/k hasta la dosis maxima de 1 mg. El gluca-
gon requiere de varios minutos para tomar efecto, y la ad-
ministracion intravenosa de dextrosa no debe esperar al efec-
to de glucagén. Dado que el vomito es comun después de
la administracion del glucagén, deben tomarse precaucio-
nes para proteger la via aérea. La intubacién en si misma no
es prerrequisito a la administracién del farmaco.

El diazéxido inhibe directamente la secrecién de insuli-
na por apertura de los canales de potasio en células beta
del islote. Ya que el diazéxido puede causar hipotension y
retencion de sodio, es raramente usado en la actualidad.
Este farmaco puede mejorar la hipoglucemia secundaria a
intoxicacion grave por hipoglucemiantes orales,*'=3* pero
no la causada por sobredosis de insulina.** La dosis de dia-
zéxido es de 300 mg, administrados via intravenosa en 30
minutos y puede ser repetida cada 4 horas.

El octreotido, un andlogo de la somatostatina, inhibe
la liberacion de insulina de las células beta pancredticas.
El octreotido revierte la hipoglucemia secundaria a far-
macos hipoglucemiantes,* pero no tiene ningtn papel
en el tratamiento de la sobredosis de insulina, aunque se
usa en pacientes con insulinoma. El uso temprano de
octreotido puede limitar la hipoglucemia recurrente y pre-
venir las complicaciones de la administracion excesiva de
dextrosa. La dosis de octreotido es de 50 ug subcutaneos
cada seis horas.

Los pacientes con sobredosis de metformina generalmente
requieren s6lo descontaminacion gastrointestinal y observa-
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cion. La probabilidad de sobredosis concomitante por sulfo-
nilureas debe ser valorada. La acidosis lactica asociada a
metformina debe se tratada agresivamente para reducir su
potencial mortalidad. La hemodidlisis parece ser el trata-
miento mas benéfico y debe instituirse tempranamente.

Mantenimiento de la glucosa normal después
del control inicial

Una vez que el paciente esté despierto y alerta, el trata-
miento subsecuente dependera del farmaco relacionado y
de la funcién de las células del islote pancreatico. Un pro-
blema que ocurre con la administracién de dextrosa es
que algunos individuos pueden liberar insulina mediante
estimulacion de glucosa (no diabéticos y algunos pacientes
con diabetes mellitus tipo dos) aumentando el riesgo de
hipoglucemia recurrente. De este modo, el tratamiento
con soluciones de dextrosa hiperténica resultara en una
dramatica, pero transitoria elevacion en la concentracién
de glucosa, con una subsecuente caida de la misma, inclu-
sive a niveles de hipoglucemia.

Después de una sobredosis de insulina, debe iniciarse la
alimentacion oral y la concentracién de glucosa mantenerse
en el rango de 100 a 150 mg/dL con dextrosa intravenosa.
Puede ser necesario el uso de una infusién concentrada de
dextrosa. Lineas venosas centrales deben ser usadas cuando
se usen infusiones de dextrosa al 20% o mayores, ya que
son muy irritantes. El estado mental debe ser observado
regularmente. Es razonable monitorizar cada una a dos ho-
ras, después un control inicial y después a intervalos de
cada 4 a 6 horas. Las concentraciones de potasio y fosfato
también deben de ser monitorizadas, ya que la administra-
cién de glucosa conduce a hipocalcemia e hipofosfatemia.

Una vez que el control de la hipoglucemia se ha obteni-
do, en los casos de sobredosis de sulfonilureas o meglitini-
das, el paciente debe ser alimentado.

Ingreso de pacientes al hospital

La admisién es recomendada para pacientes con hipoglu-
cemia relacionada a etanol, desnutricion, falla hepatica y
falla renal, asi como para hipoglucemia de origen descono-
cido. Pacientes en dosis terapéuticas de medicamentos
hipoglicemiantes requieren evaluacion intrahospitalaria para
valoracion de episodios de hipoglucemia recurrentes y/o
inexplicables.

Todos los pacientes con hipoglucemia por sulfonilureas
o por sobredosis no intencional por insulinas de larga ac-
cién deben ser admitidos. Se recomienda hospitalizacion
después de sobredosis no intencionales con insulina de
accion ultracorta, corta o intermedia si la hipoglucemia
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persiste o recurre cuatro a seis horas en el periodo de
observacion en el Departamento de Emergencias.

La hipoglucemia puede ocurrir hasta 18 horas después
de sobredosis con insulina lenta y puede persistir hasta 6
dias después de sobredosis de insulina ultralentas. En un
estudio retrospectivo de sobredosis de insulina, siete de 17
casos (41%) desarrollaron hipoglucemia recurrente entre 5y
39 horas después de la sobredosis, a pesar de alimentacion
oral e infusiones de glucosa intravenosa que fueron de 5 a
17 g por hora. En una revision retrospectiva de 40 casos de
sobredosis con sulfonilureas, el tiempo de la ingestion hasta
el comienzo de la hipoglucemia fue variable.

La admision también se indica para cualquier paciente
independientemente de la glucosa sérica o de los sinto-
mas, si la sobredosis de sulfonilureas o de insulina fue in-
tencional, asi como para aquéllos en que la hipoglucemia
es tardia, profunda o desproporcionada. Aquellos nifios con
ingesta no intencional a partir de una tableta de sulfonilu-
reas deben ser admitidos.

En pacientes con acidosis lactica asociada a metformi-
na, es esencial mantener el pH normal y excluir otras cau-
sas potenciales de acidosis lactica, tales como isquemia e
infeccion. Pueden usarse soluciones hipertdnicas de bicar-
bonato de sodio con precaucién, ya que es comin la so-
brecarga hidrica sobreagregada a la insuficiencia renal. Pue-
de ser necesario instituir hemodidlisis u otras terapias de
reemplazo renal para el control hidrico y electrolitico en
pacientes que no toleren las soluciones hiperténicas de
bicarbonato de sodio. Aunque una sesién de hemodialisis
remueve escasamente a la metformina, el control acido
base, hidrico y electrolitico puede ser suficiente para me-
jorar el resultado de estos pacientes.
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