Invest Clin 13 (4): 215-218, 1972

HEMIPLEJIA EN BASCULA. DEBIDA A HIPOGLICEMIA INGUCIDA
POR TOLBUTAMIDA. PRESENTACION DE UN CASO.
CONSIDERACIONES PATOGENETICAS

Pedro Pédez-Bermidez, José Ordoiiez-Marin, Rolando Benftez
y José Zabala*

Introduccibn.

La tolbutamida es capaz de inducir una hipoglicemia severa y
prolongada, pudiendo persistir hasta 96 horas, con cifras de glicemia tan
bajas como 9 mgrs%, y con elevados niveles sanguineos de tolbutamida (18
mgrs%) a las 24, 48 o méds horas después de haber ingerido el paciente la
Gltime dosis de dicha droga. Con frecuencia, {a administracién oral o
endovenosa de glucosa proporciona solamente un alivio temporal, y la
hipoglicemia tiende a recurrir si la administracién de carbohidratos es
descontinuada. Algunos de estos pacientes tienen una hepatopatia o
nefropatfa asociadas; habiéndose postulado un defecto en la carboxilacin
de la tolbutamida para explicar la prolongacién de su vida-media normal de
4 haoras, y-por tanto, la hipoglicemia que dicho formaco induce. En algunos
casos este efecto es potenciado por sutfamidas, aspirina y fenilbutazona,

En la hipoglicemia inducida por la tolbutamida se han reportado,
infrecuentemente, detalles sobre los signos de focalizacion neuroldgica que
acompaiian a la misma; no habiendo encontrado en los casos reportados en
la literatura, ningiin enfermo con hemiplejia en béscula, Igualmente, en
ninguna de dichas comunicaciones se encuentran comentarios sobre el
mecanismo patogenético de la disfuncion cerebral resultante de la
hipoglicemia,

El propésito de esta presentacin es el de exponer en detalles las
probables alteraciones fisiopatol6gicas que condujeron a un paciente no
diabético, que tomaba diariamente 0,5 grs de tolbutamida, después de un
perfado de ayuno de aproximadamente 24 horas, a un sindrome
neuroldgico de hemiplejia en béscula,

* Departamento de Medicina, Hospital Universitario, Maracaibo,



Descripcion del caso.

Se trata de un paciente de 40 afios, de sexo masculino, quien desde hace
8 meses, tras habérsele conseguido una glicemia de 130 mgrs% (método de
Folin-Wu), comenz6 a tomar una dosis diaria de 0,5 grs de tolbutamida. En
controles sucesivos su glicemia oscil6 entre 85 y 98 mgrs%. Una manana
fue encontrado semi-inconsciente en el interior de su apartamento donde
vivia solo, y al ser atendido por su médico le confest no haber ingerido
alimentos desde la mafiana del dia anterior. Al examinarlo constatd la
presencia de una hemiplejia derecha, fidccida, con signos de piramidalismo,
y la cual catalogh como “debida a un espasmo de los vasos cerebrales”. El
cuadro cedid completamente con la administracion de alimentos y
papaverina parenteral, No se le practicaron exdmenes de laboratoric. Por |a
tarde el enfermo deambuld y observé la television, A l2 7 pm del mismo
dfa su empleado lo llamé por teléfono y cuando el enfermo ie respondid,
notd ciertas incoherencias en el lenguaje, lo cual le hizo sospechar que la
situacidn de la mafiana se habia repetido. Al llegar al apartamento del
enfermo, 30 minutos més tarde, lo encontrd semi-inconsciente, sudoroso y
frio. Su médico aprecid esta vez una hemiplejia izquierda, por lo gue lo
envif al hospital, A su ingreso (9pm) el enfermo estaba profundamente
comatoso, frio, sudoroso, con un pulso de 100 latidos regulares por
minuto, 18 respiraciones, 140 y 85 de tensidn arterial, termperatura de
35,4°C, y una hemiple:‘a izguierda, fldccida, con hiperreflexia muscular
{o-t) y signo de Babinski, La glicemia (método de Somogyi} fue de 22
mgrs%. De inmediato se le administraron en forma continua durante 24
horas por via endovenosa, soluciones de glucosa al 30%al principio y luego
al 10% y al 5%. €l enfermo recuperé el conacimiento una hora después de
iniciado el tratamiento, y 7 horas més tarde, pese a haber tenido soluciones
glucosadas permanente, la glicemia fue de 50 mgrs%. Todas las manifesta-
ciones neuroldgicas, salvo cierto grado de “embotamiento en la cabeza”,
habfan desaparecido a la mafiana siguiente a su ingreso, y el enfermo
estaba completamente asintomético 48 horas después de su ingreso al
hospital. Las cifras de glicemia, 72 y 96 horas después del mismo, fueron
de 80 y 85 mars%, respectivamente. Fue dado de alta al 5° dia de su
ingreso, y dos semanas mas tarde le fue practicada una prueba de
tolerancia glucosada en 5 horas, la cual fue normal, Seis meses mas tarde
estos estudios fueron repetidos en el Hospital Mount Sinai de Nueva York,
siendo igualmente normales. Ademds, le realizaron un flujo cerebral que
fue completamente normal, Actualmente, después de b afios, el paciente
estd completamente asintomdtico y nunca ha tenido problemas de nuevo
con su glicemia.
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Diseusidn.

Yalow y Berson encontraron en no diabéticos un nivel basal promedio
de insulina de 66 microU/100 ml, y Yalow y colaboradores reportaron un
aumento promedio de 28 microU/100 ml sobre las cifras basales
plasméticas de insulina en personas no diabéticas, después de una dosis
prueba de tolbutamida, lgualmente demostraron que la administracion, de
glucosa constituye un estimulo mas potente para la produccion de insulina
que la administracién de tolbutamida, Por ello, adn cuando la administra-
cién de glucosa puede aliviar la hipoglicemia y elevar temporalmente la
glicemia, ésta también actuaria como estimulo para la secrecion adicional
de insulina si los islotes se encuentran hipersensibles, Los hallazgos de
Kreeger de 154 microU/100 ml de insulina, al dfa siguiente del ingreso de
su paciente con hipoglucemia inducida por tolbutamida, que ademés habia
recibido soluciones endovenosas de glucosa durante la noche, apoyan estos
razonamientos y perfectamente explican la recurrencia de la hipoglicemia.

Estudios efectuados después de cortos periodos post-abortivos han
evidenciado, que el (nico substrato importante productor de energia
consumido por el cerebro en condiciones normales es la glucosa, a la
velocidad de 110-145 grs/24 horas. Sabemos que los depdsitos de
carbohidratos son minimos: 75 grs de glucogeno hepético, 15 grs de
glucosa extracelular y 150 grs de gluc6geno muscular {4); siendo obvio que
las protefnas y las grasas son necesarias como combustible para cualquier
perfodo de deprivacién de alimentos de varias horas de duracidn, Los
4cidos grasos libres son el combustible metabdlico principal durante el
ayuno y en el estado diabético. El organismo debe poseer mecanismos muy
eficientes para interrumpir la liberacién de &cidos grasos libres desde el
tejido adiposo cuando exista abundancia de glucosa, y conectar la
liberacion de los mismos cuando el combustible ex6geno (glucosa} escasee.
Owen y colaboradores han demostrado, que en obesos sometidos a §
semanas de inanicidn, la glucosa es reemplazada por e! betabidroxibutirato
y el acetoacetato como el combustible predominante para el metabolismo
cerebral. La insulina es la hormona indispensahle para el almacenamiento,
que promueve la incorporacion de glucosa, formacion de gluctgeno y
sintesis de grasa, e inhibe {a lipolisis, gluconeogénesis, glucégenalisis y la
liberacion de aminodcidos por et misculo. Al descender la glicemia,
normalmente se disminuye la cantidad de insulina disponible vy se eleva la
excrecion de glucagon y somatotropina. En presencia de los glucocorti-
coides, esos reguladores estimulan la glucbgenolisis y la gluconeogénesis.
Con respecto a la utilizacion de la glucosa la respuesta mas caracter{stica a
la somatotropina es el antagonismo a la accion insulinica, la cual se observa
a los 10 minutos. La hipoglicemia, al estimular la produccidn de
somatotropina, induce una lipolisis después de 40 minutos.
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En base a los conacimientos expuestos, la secuencia de hechos que han
podido conducir a nuestro enfermo a la hipoglicemia severa recurrente,
inducida por la estimulacion de la secrecidn de insulina por la tolbutamida,
puede resumirse asi: a nuestro paciente, tras un perfodo de ayuno de 24
horas, se le agotaron o redujeron notablemente sus reservas de gluctgeno.
Su pancreas, estimulado por la tolbutamida, continud secretando insulina
en cantidad mayor que la normal, que para un hombre adulto en
condiciones basales es de 0,04 mgrs 6 sea, 1U por hora. Ante esta situacidn
de emergencia, la epinefrina que debe haber secretado el enfermo no
gjercid su efecto de estimulacion de glucégenolisis (por no haber reservas
de gluctgeno), ni de inhibicién de la secrecién de insulina por efecto
directo sobre las células befa, porgue probablemente el estimulo de
secrecidn insulinica inducido por la tolbutamida predoming sobre el efecto
fisiologico de la epinefrina. Esta excesiva secrecidn de insulina redujo o

inhibid fa gluconeogénesis v la liberacion de dcidos grasos por el tejido
adiposo, no pudiendo tampoco ser contrarrestado este efecto por el
glucagén ni la somatotrofina enddgenos, con lo cual el cerebro (y
predominantemente el hemisferio izquierdo), se vio privado de su
substrato energético principal: la glucosa. Por lo brusca de la situacién vy
los fenémenos hormanales mencionados, no tuvo tampoco disponibilidad
de otros substratos tales como los dcidos grasos para lograr la gluconeo-
génesis y comenzar a usar como combustible las grasas. La administracion
de alimentos ese dia {inclusive glucosa pero probablemente en cantidad
insuficiente}, sirvieron para estimular sus isiotes alin hipersensibles, los
cuales, al responder con una mayor produccidn insulinica en un organismo
gue todavia no hahia recuperado las reservas agotadas de glucdgeno, lo
llevd a una repeticidn de los fendmenos de la mafiana, Entonces, al recurrir
la hipoglicemia, el tejido nervioso tuvo esta vez un mayor comprometi-
miento metabolico en el hemisferio derecho, produciéndose una hemi-
plejia izquierda.

Resumen.

Se presenta un enfermo de 40 afios, quien, recibiendo tolbutamida
durante 8 meses, después de un ayuno de 24 horas, tuve una hipoglicemia
{22 mgrs%) que le produjo durante el mismo dia, primero una hemiplejia
derecha, y luego, al recurrir la hipoglicemia haras mas tarde, una
hemiplejia izquierda (themiplejia en bascula), que cedié con la administra-
¢ién de glucosa y alimentos. Se hacen las consideraciones fisiopatoldgicas y
patogenéticas, con especial referencia a las alteraciones del metabolismo
cerebral gue condujeron a la produccion de la hemiplejia.
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