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CASOS CLINICOS

Hipoglucemia severa secundaria a inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina en
ausencia de diabetes mellitus. Reporte de un caso

Fernando Elorriaga-Sanchez,* Heleodoro Corrales-Bobadilla,** Erickson Sosa-Trinidad,**
Brenda Dominguez-Quezada**

Recepcion 24 de octubre del 2000; aceptaciéon 12 de febrero del 2001

Resumen

Después de una extensa revision de la literatura
presentamos el primer caso reportado de hipoglucemia
intratable en una mujer no-diabética de 66 afios de
edad tratada 6 afios con captopril y mas recientemente
ramipril debido a hipertension arterial. Vista por
primera vez en nuestro hospital hace 6 meses, la
encontramos desorientada, diaforética y taquicardica
En su internamiento se efectiian exdmenes orientados
alatolerancia a la glucosa, cuantificacion de insulina
plasmética, péptido C asi como de hormonas
contrarreguladoras. La cifra de glucosa posterior a
la ingesta de 75 gr fue de 53 mg/dl. El resto de
resultados son negativos a excepcion de moderada
elevacion de glucagon. Se suspende captopril por
persistir hipertensa y se indica ramipril, mgorando su
T.A. pero persistiendo hipoglucémica Se decide
cambiar a losartan 50 mg més hidroclorotiazida. A las
72 hrs. la paciente mejora notablemente. Nueva
tolerancia a la glucosa es completamente normal. A
los 3 meses de seguimiento cursa completamente
asintomatica y solo contintia con el blogueador de
angiotensina.

Palabras clave: Hipoglucemia, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, Diabetes
Mellitus.

Summary

We present the first reported case of untreatable
hypoglycemia in a woman of 66- years-old, non-
diabetic who received captopril for six years, and
more recently ramipril.

Sx months ago she was seen for the first time in
our hospital. We found her disoriented, sweaty and
confused words freguently. Glucose tolerance test
one hour after administration of glucose: 53 mg/dl
Test of insulin and C peptide had norms same the
others contra-regulator hormones except glucagon
with moderate elevation. The B.P. increased and we
change to ramipril, improve the pressure but persist
hypoglycemia A new change to Losartan plus
hidroclorotiazida after 72 hours patient improved. A
new glucose tolerance test one hour after
administration of glucose is absolutely normal.
General conditions of the patients are observed more
than 3 months and are asymptomatic. The B. P. is
normal and keeping only the recently installed
treatment.

Key words: Hypoglycemia, Angiotensin converting
enzyme inhibitors, Diabetes Mellitus
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Introduccion

En 1978 se agregaal arsenal médico el captopril,
el primero de un grupo de antihipertensivos
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA). Son efectivos, nefroprotec-
tores, favorecen el flujo sanguineo cerebral, pre-
servan el indice de filtrado glomerular, disminuyen
la adhesividad plaquetaria, demoran la arteroscle-
rosis y disminuyen la resistenciaalainsulinaconlo
gue suelen requerirse menos dosis de hipoglu-
cemiantes orales y/o insulina en los diabéticos.'?
Sin saberse su mecanismo en este aspecto, se
han reportado en la literatura diabéticos en trata-
miento muy sensibles a los IECA que desarrollan
severa hipoglucemia.>® El primer reporte de esta
complicacion se publicé hasta 1985, 7 afios des-
pués de la utilizacion masiva del captopril (6).
Efectuamos una extensa revision de los ultimos 20
afios en MEDLINE y en diversos bancos de infor-
macion de diabetologia, endocrinologiay cardiologia
no encontrando ningunareferencia de hipoglucemia
en pacientes no-diabéticos que reciben tratamien-
to con algun IECA, por lo que el caso que presen-
tamos no tiene precedente en la investigacion rea-
liza por nosotros.

Reporte del caso

Se trata de una mujer de 66 afos de edad,
profesora jubilada que nace y reside en una peque-
fia poblacién rural de Baja California Sury que tiene
como Unico antecedente de importancia el de ser
hipertensa esencial desde hace 6 afios recibiendo
tratamiento desde entonces con captopril 25 mg ¢/
8 hrs., con buenos resultados para esa enferme-
dad. Alos pocos dias de iniciado el antihipertensivo
refiere desorientacion, sudoracién, somnolencia,
taquicardia y en ocasiones sensacion de debilidad
muscular. Es vista por su médico a los pocos dias
encontrandola normotensa, con la piel friay hime-
da, detectando unaglucosaen sangre capilar (post-
prandial), de 58 mg por lo que le recomienda a la
paciente mayor ingesta de alimentos endulzados
cuando los sintomas sean agudos. Persiste este
cuadro con cortos periodos de mejoria con
carbohidratos orales. En mdltiples ocasiones es
atendidaen el areade urgencias del centro de salud
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de la comunidad con soluciones hipertonicas de
dextrosa mejorando transitoriamente. Hace 6 me-
ses es vista por primera vez en nuestro hospital en
donde la encontramos desorientada, diaforética,
incapaz de responder con fluidez al interrogatorio y
confundiendo con frecuencia las palabras para
expresarse. Refiere que hace més de 5 afos es
incapaz de concentrarse para la lectura y que en
los dltimos dias ha tenido varios desvanecimientos
a pesar de los alimentos endulzados. Dados los
antecedentes nuestra primera impresion fue la de
un posible insulinoma. A la exploracién con T.A. de
170/110 mmHg, pulso: 94 x’, respiraciones: 22x’,
temperatura de 35.80Cy unaglicemia capilar de 42
mg. Obesidad moderada con un indice de masa
corporal de 31. Hidratacion adecuada, exploracién
de pares craneales normales, reflejos osteoten-
dinosos disminuidos. Se decide internamiento a la
Unidad de Cuidados Intensivos sosteniendo solu-
ciones hipertonicas de dextrosay 6 horas después
su glicemia venosa era de 62 mg/dl, Na y K séricos
de 136y 4.4 meq respectivamente, gase arteriales
y biometria hematica normales. Depuracion de
creatinina de 62 ml/min. Proteinas en orina de 24
hrs. 120 mg. Prueba de tolerancia a la glucosa: en
ayunas: 39 mg/dl, a los 60 minutos de la carga de
75 gr de glucosa: 53 mg/dl, alas 2 horas: 41 mg/dl.
Insulina sérica simultanea: 8 mcU/ml, 10 mcU/mly
6 mcU/ml respectivamente (n = 5-20 mcU/ml),.
Péptido C simultaneo: 1.2 mg/ml, 1.4 mg/mly 1.0
mg/ml respectivamente (n = 0.9-4.2 mg/ml.
Glucagon en ayunas 290 pg/ml (n = 50-200 pg/ml),
Cortisol sérico alas 8.00 a.m. 19.2 mcg/dl (n =1 7-
20 mcg/dl). Estudio tiroideo normal. Sus cifras
tensionales contintan elevadas por lo que un dia
después se cambia a ramipril 2.5 mg mas
hidroclorotiazida 12.5 mg/d. y la T.A. desciende a
130/85 mmHg sin mejorar su hipoglucemia . Se
inicia tratamiento con daflazacort 30mg/d. y se da
de alta 4 dias después con cifras de glucosa en
promedio de 52 mg mg/dl en 24 hrs. Una semana
después es vista como paciente externa manifes-
tando leve mejoria del cuadro descrito requiriendo
con menos frecuencia alimentos endulzados. Se
encuentra una glucosa en ayunas de 49 mg/dL Su
T.A. en 150/100 mmHg por lo que se cambia el
tratamiento antihipertensivo a losartan 50 mg més
hidroclorotiazida 12.5 m/d. Alas 72 hrs. la paciente
nos comunica que ha mejorado toda su sintomato-
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logiay que ya no ha requerido alimentacion endul-
zada. Se le practica un dia después nueva curvade
toleranciaalaglucosa: enayunas 62 mg/dl, alos 60
minutos de la carga de 75 gr. de glucosa: 126 mg/
dl, a las 2 hrs.: 69 mg/dL Insulina y péptido C
normales. Se decide suspender daflazacort en un
lapso de 5 dias. Una tomografia abdominal previa
es normal. Se continla seguimiento por consulta
externay la evolucion es excelente, normotensay
euglicémica después de 3 meses, llevando solo
tratamiento instituido con losartan.

Comentario

Hemos presentado, basados en la revision de
los tltimos 20 afios, que es el tiempo de uso masivo
del primer IECA,*2 el primer caso de una paciente
no-diabética que desarrolla una hipoglucemia se-
vera e intratable aun cuando se ensaya glucocorti-
coide oral (el glucagon no fue posible obtenerlo),
para tratar sin éxito de sostener una cifra de gluco-
saaceptable. La primerareferenciaencontradafue
la de Ferriere y colegas en Francia,® en la que un
grupo pequefio de diabéticos desarrollan hipoglu-
cemia severa después de agregarse captopril
debido a que también eran hipertensos. Utilizaron
la prueba de glucose-clampy afirman por primera
vez que el captopril aumenta la sensibilidad a la
insulina basandose en que este farmaco disminu-
ye la circulacion de catecolamias y que especifica-
mente laepinefrinainduce laresistenciaalainsulina,®
porlo que unaacciondirectade este IECA sobre los
receptores de insulina o sobre los eventos post-
receptores o ambos pueden ser causa de hipoglu-
cemia Yy deben ser estudiados.® Otros autores’
consideran que el efecto aditivo sinergistico de la
combinacién de drogas en diabetes: hipoglucemia
ntes orales (sulfunilureas, metformina) y/o insulina
podrian ser capaces de producir una accion
hipoglucemia nte mas potente en algunos pacien-
tes. En otro reporte solo se informa de un pequefio
grupo de diabéticos que desarrollaron hipoglicernia
severa sin emitir ninguna hipotesis que genere este
problema.? Un nimero mayor de pacientes diabé-
ticos recibiendo un IECA que desarrollan severa
hipoglucemia es presentado por Herings y cole-
gas.® Este estudio abarca de 1986 a 1992, repor-
tando un total de 94 casos de hipoglucemia , 70
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recibian insulina y 24 hipoglucemia ntes orales y
todosconunIECA, correspondiendoaun13.8%de
todas las hipoglicernias que requirieron hospitali-
zacion en ese lapso de tiempo. Los autores acep-
tan que los IECA disminuyen de alguna forma
desconocida la resistencia a la insulina. Andrew y
colegas* en Escocia en el lapso de 16 meses
reinen un total de 6649 pacientes de diversos
hospitales regionales, diabéticos con régimen de
tratamiento con hipoglucemia ntes orales oinsulina
y IECAY 14% de ellos requirieron tratamiento hos-
pitalario por, hipoglicernia. Estos autores reportan
mas esta complicacion con hipoglucemiantes ora-
les que con insulina. Ellos reconocen que los IECA
disminuyen la resistencia a la insulina pero advier-
ten que deben considerarse “factores de confu-
sion”, como disminucion de la depuracion de
creatinina, un mejor control del diabético, la terapia
intensiva con insulina, alcoholismo, inicio de ejerci-
cio no supervisado, neuropatia y microangiopatia
gue pueden ser causantes de hipoglucemia sin
gue necesariamente intervenga un IECA pero que
en todo paciente diabético con estos farmacos
deben ajustarse las dosis de antidiabético oral o
insulina. Nosotros pensamos que ninguna hipote-
sis que trate de explicar la causa de hipoglucemia
en el diabético con IECA debe descartarse. En el
caso que presentamos estamos sugiriendo que
este grupo de antinipertensivos pueden en algunos
pocos pacientes actuar como hipoglucemia ntes
orales per sesin que se pueda definir hasta lafecha
los mecanismos de accion para este efecto y que
existe un subdiagnostico de esta complicacién ya
que la hipotensién y la hipoglucemia comparten
varios sintomas haciendo que el médico piense
mas en la primera que en la segunda. Un examen
rapido de sangre capilar para determinar cifra de
glucosa podria ser de gran utilidad al igual que la
toma de la presidon arterial para establecer un
diagnostico preciso. Un cambio a otra familia de
antihipertensivo puede mejorar al paciente y deja-
mos con laidea de que se tratd de una hipotensién
gue podria en realidad ser hipoglucemia . La poca
informacién que hay en la literatura nos hizo come-
ter el error de cambiar captopril a ramipril por lo que
la tension arterial mejor6 pero la hipoglucemia
persistid. Esta circunstancia y el hecho de que la
paciente volvio a presentar hipertension por lo que
cambiamos el tratamiento por un bloqueador de
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angiotensina Il con lo que todo el cortejo sintométi-
co de hipoglucemia desaparece nos llevé al diag-
néstico del que el severo cuadro con el que habia
cursado por 6 afios era debido a una hipoglucemia
por efecto directo de los IECA.

Con todo lo anterior podemos sugerir que todo
paciente sometido a terapia con un IECA siendo
diabético o no, debiera someterse a un simple
examen de glicemia a las 24 0 48 hrs. después del
inicio del mismo. Este intento ya se reporta en un
trabajo reportado enlaex-Unidn Soviética pero solo
con 16 pacientes no-diabéticos tratados con
captopril en los cuales se efectia curva de toleran-
cia a la glucosa con cuantificacion simultdnea de
insulina inmunorreactiva y péptido C y en ningln
caso se observo algun efecto sobre el metabolis-
mo de la glucosa.'® Afortunadamente durante los 6
afios que nuestra paciente cursé con hipoglucemia
no desarroll6 un dafio vascular cerebral o cardiaco
considerando que a su edad la arterosclerosis ya
es un importante factor de riesgo. En el lapso en el
gue reportamos este trabajo hemos observado a
otros 2 pacientes hipertensos no-diabéticos trata-
dos con enalapril que han presentado cifras de
glucosa por debajo de 60 mg/dly con una curva de
tolerancia a la glucosa con un pico mayor por abajo
de 125 mg/dl pero con sintomas leves de hipogluce-
mia. Su seguimiento después de mas de 2 meses
no ha sido desfavorable. Hay que recordar que en
general las hipoglucemias en diabéticos con IECA
se manifiestan muy tempranamente.
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