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RESUMEN

La incidencia de complicaciones informadas luego de la cirugia
bariatrica (CB) ha ido en aumento en relacion con la epidemia
de obesidad y el mayor nimero de procedimientos quirdrgicos
realizados a nivel mundial. Entre las complicaciones, la hipoglu-
cemia hiperinsulinémica postprandial (HHP) adquirié relevancia,
aunqgue es una de las menos conocidas y comprendidas de la CB,
frecuentemente inadvertida y por lo tanto subdiagnosticada. Se
distingue de la hipoglucemia de ayuno en que su presentacion
es tipicamente posterior a la ingesta, asociada a valores de hi-
poglucemia precedidos por hiperglucemia e hiperinsulinemia en
sangre. Se caracteriza por el incremento de la variabilidad de la
glucemia, con absorcion acelerada, aumento y répida caida del
azlcar en sangre, por lo que comprende valores de hiper e hipo-
glucemia. Debe sospecharse cuando se detectan sintomas adre-
nérgicos o de neuroglucopenia postprandiales luego de la CB'.
Ha sido considerada mas frecuente luego del bypass gastri-
co en-Y-Roux (BGYR), pero también fue descripta asociada a
otras técnicas quirtrgicas, como la derivacion biliopancreética/
switch duodenal (DBP/SD)? y la gastrectomia vertical en man-
ga (GVM), y de otras intervenciones que comprometen el pilo-
ro o el vaciamiento géstrico®. No se observo luego de la cirugia
con banda géstrica ajustable, un procedimiento que no altera
la anatomia gastrointestinal®®.
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ABSTRACT

Associated with the obesity epidemic and the growing num-
ber of bariatric surgery procedures being performed worldwi-
de, the incidence of reported complications has increased as
well. Among these, the postprandial hyperinsulinemic hypo-
glycemia (PHH) warrants further attention. This condition is not
entirelly understood and is probably underdiagnosed. The PHH
is characterized by hypoglycemic symptoms occurring after a
meal accompanied by a low plasma glucose value, typically
preceded by a high rise in both glucose and insulin concen-
trations. Patients with PHH have shown increased glucose
variability with a rapid increase in glucose absorption into the
systemic circulation and an increase in glucose disappearan-
ce, with glucose values reaching both the hyperglycemic and
hypoglycemic areas. It should be suspected in patients with
postprandial adrenergic or neuroglycopenic symptoms after
bariatric surgery’.

It was considered most commonly associated with Roux-en
Y gastric bypass (RYGB), although it was also described after
biliopancreatic diversion (BPD) with duodenal switch? and slee-
ve gastrectomy, and other surgical procedures which compro-
mises the pylorus and the gastric emptying®. It has not been
observed after adjustable gastric banding, an intervention that
does not alter the gastrointestinal anatomy*®.

Key words: hyperinsulinemic hypoglycemia; postprandial hy-
poglycemia, bariatric surgery, gastric bypass; late dumping.
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INTRODUCCION denominaron dumping precoz y tardio. El dumping

La hipoglucemia postprandial se describié en el
ano 1940 como una complicacion de la reseccion
géstrica en pacientes con Ulcera péptica®. En el ano
2005 se refirieron seis pacientes con hipoglucemia
hiperinsulinémica postprandial (HHP) luego de BGYR
asociadas a la presencia de nesidioblastosis, una en-
tidad rara y de muy baja prevalencia’. Se considerd
entonces que la HHP podia atribuirse a la hiperplasia
de las células B de los islotes pancreéaticos. Poste-
riormente esos datos se revisaron y cuestionaron;
desde entonces el debate crecid y se establecieron
varias hipétesis sobre su fisiopatologia.

Actualmente la HHP se adjudica a los cambios
anatoémicos resultantes de la cirugia bariatrica
(CB) que alteran la cinética de la glucosa, junto
con cambios en multiples mecanismos regulado-
res de la glucemia, como los niveles de hormo-
nas gastrointestinales y pancreéticas relacionados
con la homeostasis de la glucosa'. Esta revision
pretende describir las caracteristicas de la HHP y
actualizar la informacion disponible hasta la fecha
sobre esta entidad.

Definicion

La hipoglucemia hiperinsulinémica postpran-
dial (HHP), también denominada por algunos au-
tores sindrome de dumping tardio®, es una condi-
cion caracterizada por sintomas de hipoglucemia
que ocurren 1-3 horas (h) después de la ingesta,
acompahada de bajos valores de glucosa plasma-
tica, precedidos tipicamente por un elevado nivel
de glucosa y una alta concentracion de insulina.

Sintomas de hipoglucemia

El diagndstico clinico es poco sensible y espe-
cifico. Puede resultar dificil distinguir los sintomas
de HHP de los del sindrome de dumping'. Para
diferenciar ambas entidades, algunos autores los

precoz ocurre frecuentemente luego del BGYR,
aparece 10-30 minutos (min) luego de una ingesta
de alta densidad caldrica, en particular de hidra-
tos o grasas, atribuido a la llegada rapida del con-
tenido hiperosmolar al intestino distal con paso
de fluidos al intestino vy liberacion de hormonas
intestinales. Presenta sintomas digestivos (nau-
seas, vomitos, meteorismo, dolor de tipo cdélico
y diarrea) y vasomotores (sudoracion, palpitacio-
nes), pero no sintomas de neuroglucopenia dado
gue no se asocia a hipoglucemia. En cambio, la
HHP o dumping tardio ocurre luego de uno o mas
anos (hasta 10) de la CB, se presenta entre 1y 3 h
después de la ingesta y se acompana de sinto-
mas de hipoglucemia. Estos se categorizan como
sintomas autonémicos que incluyen ansiedad, su-
doracién, temblores y palpitaciones, y sintomas
neuroglucopénicos como confusién, debilidad,
cefalea, mareos, visién borrosa, desorientacion,
alteraciones del habla y deterioro del sensorio*®.
La hipoglucemia persistente no diagnosticada
puede progresar a pérdida de la conciencia, con-
vulsiones, coma e incluso la muerte. En los pa-
cientes operados de BGYR se ha descripto una
mayor tasa de muertes por accidentes; algunos
autores especulan que podria ser el resultado de
hipoglucemias severas desapercibidas’.

Diagnéstico

Como criterio clinico se utiliza la triada de
Whipple. La Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) define actualmente a la hipoglucemia grave
o clinicamente significativa cuando la glucemia es
inferior a 54 mg/dl (3,9 mmol/l). En los estudios
realizados sobre HHP se utilizaron puntos de corte
entre 45 a 60 mg/dl para definir la hipoglucemia.
Para diagnosticar la HHP se necesita una historia
clinica y nutricional detallada, y un alto nivel de
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sospecha. El interrogatorio minucioso es funda-
mental para arribar al diagnostico; debe pregun-
tarse sobre héabitos alimentarios, tipo y horarios
de comidas, sintomas especificos de hipogluce-
mia y su relacion temporal con la ingesta. En los
pacientes que presentan hipoglucemia en ayunas
deben descartarse otras causas’.

Un estudio demostré que los sintomas no co-
rrelacionaron con los valores de glucemia, y que los
pacientes asintomaticos presentaron valores aun
mas bajos de glucemia que los sintomaticos luego
de un test de comida mixta (43 vs 54 mg/dl), al igual
que tampoco hubo correlacién entre los valores de
insulina y glucagén, y la aparicién de sintomas®.
Aun se desconoce por qué algunos pacientes de-
sarrollan sintomas de neuroglucopenia mientras
que otros con iguales valores de glucemia perma-
necen asintomaticos. Habrfa diferentes umbrales
de percepcién de la hipoglucemia o mecanismos
adaptativos, tal vez modificados por factores estre-
sores. Se postulan diferencias en la captaciéon de
la glucosa vy utilizacion en areas del cerebro que
promueven neuroglucopenia. El factor que mas co-
rrelaciona con la intensidad de los sintomas seria el
grado de variacién de la glucemia, méas importante
que el nadir de glucemia alcanzado™.

El diagnéstico de HHP se realiza con niveles
de glucemia menores a 55 mg/dl junto con insuli-
nemia de al menos 3 uU/mly péptido-C de al me-
nos 0,6 ng/ml, en ausencia de secretagogos en
sangre. Los niveles de proinsulina estan elevados
en la hiperinsulinemia enddgena (no asi en la ad-
ministracién exégena de insulina donde también
los niveles de péptido C son indetectables o muy
bajos). Estos niveles son significativamente ma-
yores en el caso de insulinoma comparado con
nesidioblastosis, aunque pocos estudios refieren
los valores de proinsulina™.

El diagndstico de hipoglucemia puede reali-
zarse con automonitoreo o a través de pruebas
provocativas, como la prueba de tolerancia oral a
la glucosa (PTOG) o la prueba de comida mixta. La
PTOG puede provocar hipoglucemia en 10-12,5%
de los sujetos sanos", y dado que la ingesta es
de consistencia liquida llegaria mas rapido al in-
testino distal y podria dar sintomas de dumping
precoz, por lo tanto se prefieren otras pruebas
diagnésticas. La prueba de tolerancia a una co-
mida mixta es una prueba de provocacion en la
cual se administra una comida estandarizada en
proporciéon de proteinas, grasas y carbohidratos.

Los niveles de glucosa e insulina se miden en ayu-
nas y cada 30 min después de la comida duran-
te 3 h. Se considera un test positivo cuando se
observan valores de glucemia normal en ayunas,
hiperglucemia precoz, hiperinsulinemia previa a la
hipoglucemia y valores de glucosa plasmatica en-
tre 50 y 60 mg/dl asociados a sintomas de hipoglu-
cemia®. El monitoreo continuo de glucosa (MCG)
puede ser una herramienta util en el diagndstico
de la variabilidad glucémica en condiciones de vida
real (con variaciones en la porcién, la composicién
de nutrientes, la actividad fisica y la respuesta de
hormonas contrarregulatorias) frente a un test de
tolerancia a comida mixta en el contexto de inves-
tigacion. En un estudio con un numero reducido
de pacientes, el MCG mostré una sensibilidad
diagndstica de 90% vy una especificidad de 50%,
versus 33 vy 44% respectivamente para el test de
comida mixta'. EIl MCG evidencié que los pacien-
tes que presentaron sintomas de neuroglucope-
nia post BGYR estuvieron durante un promedio
de 63 min diarios con niveles menores a 70 mg/dl
de glucosa intersticial, y 30 min con valores me-
nores a 60 mg/dl. Ademas se detectaron valores
de hipoglucemia en el 50-70% de los pacientes
asintomaéticos™™. Otros autores mostraron con el
MCG durante cinco dias (versus un grupo control
de pacientes obesos en los que no se detectaron
episodios de hipoglucemia) que el 75% de los pa-
cientes operados de BGYR (a 5-8 anos de la ciru-
gfa) experimentd episodios de hipoglucemia (<55
mg/dl) y el 38% sufrié episodios de hipoglucemia
nocturnos hasta 3 h luego de la ingesta, mientras
qgue con el test de comida mixta se hizo el diag-
noéstico de hipoglucemia postprandial en el 29%
de los pacientes’™. Hay que tener en cuenta que
con valores en el rango bajo de hipoglucemia, la
glucosa intersticial puede ser 20 mg/dl mas alta
gue la plasmatica'.

Diagndstico diferencial y factores
de riesgo para el desarrollo de HHP

Varias causas de hipoglucemia postprandial se
han descripto en los pacientes luego de la cirugia
bariatrica, incluyendo dumping tardio, sindrome
de nesidioblastosis, hipoglucemia facticia e insu-
linoma. El diagnéstico correcto es esencial, sobre
todo por la complejidad y posible co-ocurrencia de
estas condiciones”. En la Tabla 1 se describen los
diagnésticos diferenciales.

Se consideran factores de riesgo para el desa-
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rrollo de HHP: sexo femenino, sintomas de hipo-
glucemia previos a la cirugia, anos transcurridos
desde la cirugia y no haber padecido diabetes
antes de la cirugia'. Otros autores observaron
como factores de riesgo: hemoglobina glicosilada
(HbA1c) e indice de masa corporal (IMC) mas ba-
jos previos a la cirugia y mayor pérdida de peso
posterior a la misma'®?. Los pacientes con dia-
betes tipo 2 (DM2) previo a la cirugia tendrian un
factor protector para el desarrollo de HHP ya sea
por disminucién de la reserva pancreatica, mayor
insulinorresistencia periférica, o ambas'®%.

Para detectar la hipoglucemia facticia debe
dosarse péptido-C en sangre (debe ser menor a
0,6 ng/ml) y buscar la presencia de sulfonilureas
en sangre u orina'®. Un nivel elevado de péptido-C
postprandial excluye el diagnéstico de hiperinsu-
linemia facticia por insulina, mientras que los se-
cretagogos (sulfonilureas y metiglinidas) producen
aumento tanto de insulina como de péptido-C?°.

Un test de ayuno de 72 h puede ser necesario
para descartar la presencia de insulinoma. Un es-
tudio en pacientes con insulinoma describié hipo-
glucemia Unicamente de ayuno en el 56% de los
pacientes, hipoglucemia solo postprandial en el
22% y la combinacion de ambas en el otro 22%?".
La deteccion de insulinomas y tumores pancrea-
ticos neuroendocrinos post BGYR se publico en
una decena de casos??. El dosaje de proinsulina
ayuda en el diagnéstico diferencial de hiperinsu-
linemia enddgena por insulinoma (proinsulina
mayor a 5 pmol/l) o por nesidioblastosis (menor
a b pmol/l); en el caso de insulinoma también se
observa la supresién de B-hidroxibutirato?!. Las
imagenes -ultrasonografia endoscépica, tomo-
grafia computada, resonancia nuclear magnética
o tomografia por emisién de positrones- pueden
ser Utiles para identificar un insulinoma?:. Con la
ecoendoscopfia, luego del BGYR, puede resultar
complejo acceder al duodeno para visualizar la
cabeza del pancreas, aunque se ha descripto que
la puncién biopsia a través del pouch gastrico es
segura?'. La arteriografia selectiva con estimula-
cion intraarterial de calcio es Util para localizar el
area de células B hiperfuncionantes, méas difuso
en la nesidioblastosis, y localizado en la presencia
de insulinoma?*?52_ Puede realizarse tatuaje de la
lesion por via ecoendoscépica que permite ciru-
gfas minimamente invasivas con disminucion de
los riesgos. El tratamiento es la pancreatectomia
parcial o total segun la localizacién (cercania con el

conducto biliar comun) o en lesiones multiples?'.
La confirmacion diagnéstica requiere de la ana-
tomia patolégica. La nesidioblastosis presenta hi-
perplasia de las células B, desarrollo de células B
a partir de los ductos pancreaticos y aumento del
numero de los islotes. Existe controversia sobre
el diagnéstico de nesidioblastosis en los adultos;
algunos lo consideran una variante de la anatomia
normal dado que se han descripto hallazgos simila-
res en autopsias de pacientes sin antecedentes de
hipoglucemia. Por otro lado la pancreatectomia par
cial fallé en resolver la HHP en varios casos, por lo
cual se sugiere que otros mecanismos podrian es-
tar involucrados en la hipoglucemia postprandial?”.

Causas endogenas

Insulinoma

Sindrome de dumping precoz

Hipoglucemia hiperinsulinémica postprandial

Causas exdgenas

Uso de hipoglucemiantes orales secretagogos
(sulfonilureas, metiglinidas)

Administracion exégena de insulina

Tabla 1: Diagnostico diferencial de hipoglucemia
post BGYR".
Prevalencia

Existe gran variacion en los datos de prevalen-
cia de HHP y se desconoce con exactitud porque
la entidad es subdiagnosticada. Algunos estudios
refieren hipoglucemia autoreferida por pacientes
luego del BGYR a través de cuestionarios en 0,2-
0,36%, aunque otros sugieren que la prevalencia
seria mucho mayor y que hasta un tercio de los
pacientes podria sufrirla en algun momento de la
evolucién postoperatoria. Un estudio sueco con
5.040 pacientes observéd hipoglucemias con sin-
tomas graves que requirieron hospitalizaciéon en el
0,2% de los casos, con un tiempo de seguimiento
promedio de 32,4 meses?®. Otros estudios expre-
saron una prevalencia de 10-75% variable segun
la herramienta diagnostica utilizada, el disefno del
estudio, el punto de corte usado para definir hipo-
glucemiay el tiempo de seguimiento posterior a la
CB?°. En un estudio con 1.206 pacientes se detec-
t6 HHP en 2,7% al afho de la cirugia de BGYR y en
13,3% a los cinco afnos de seguimiento?.
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Fisiopatologia

A partir de la descripcion de una serie de casos
de nesidioblastosis post BGYR en el aho 2005, de
Service et al.?, se interpretd que ésta podria ser
la causa de la HPP y se denominé sindrome de
hipoglucemia pancreatogénica no insulinoma. La
nesidioblastosis del adulto con hiperplasia de las
células B es rara, y se describié por primera vez
en 1975%°%1 Ya se habfan descripto episodios de
hipoglucemia hiperinsulinémica en aproximada-
mente el 5% de pacientes gastrectomizados por
diversas causas (Ulcera péptica o cancer)®. En los
casos iniciales de HHP descriptos se sugirié que
los cambios histopatolégicos pancreaticos eran
caracteristicos de nesidioblastosis y que podian
atribuirse al estimulo prolongado de la hiperse-
crecion de GLP-1: hipertrofia de las células B, hi-
perplasia de los islotes y neoformaciéon de islotes
de Langerhans a partir del epitelio ductal®. Pero,
anos mas tarde, la revision de los casos de Servi-
ce et al. no confirmo el diagnéstico de nesidioblas-
tosis; se interpretd entonces que la hipertrofia de
las células B que acompana el aumento del IMC
persistia luego del BGYR, con hiperfuncion de las
células B a pesar del descenso de peso con la ci-
rugia®*3. Sin embargo otros autores describieron
que la HHP no se acompana de hiperplasia de los
islotes o de hiperactividad de la célula B%. Meier
detall6 aumento del diametro nuclear de las cé-
lulas B sugestivo de incremento de la actividad
secretora que corresponderfa al IMC aumentado
antes del BGYR®. Si bien no se conoce con pre-
cision el o los mecanismos causales de la HHP
la exclusién del intestino proximal con la consi-
guiente llegada rapida de alimentos al intestino
distal serfia un factor importante. Se describié una
absorcion acelerada de glucosa marcada, con un
pico mas alto y nadir mas bajo de glucemia en
los pacientes operados de BGYR que presenta-
ron sintomas versus los asintomaticos. Luego del
BGYR se observé un pico de glucosa alto y precoz
en sangre (frecuentemente mayor a 200 mg/dl),
seguido de una respuesta exagerada de GLP-1 e
insulina. Goldfine et al. refirieron un aumento de
5-10 veces de GLP-1 postprandial en los pacientes
operados de BGYR3®.

La HHP no esta causada necesariamente por
la funcién autdbnoma de las células B, sino que es
una respuesta exagerada a una carga oral de glu-
cosa. Se propusieron varios mecanismos como
causa posible de la HHP: aumento de las increti-

nas GLP-1 y GIP incremento de la sensibilidad de
la celula-p al GLP-1, persistencia del incremento
de la masa B celular o de su funcién post BGYR
que seria adecuada para el paciente obeso previa-
mente a la cirugia, pero excesiva para el paciente
que disminuyd su masa grasa. En contra de este
Ultimo argumento estaria el hecho de que la HHP
no se presenta hasta el ano posterior a la cirugia,
aunqgue el paciente reduce drasticamente la inges-
ta luego de la misma, y que la HHP no se observa
luego de procedimientos puramente restrictivos
como la banda géstrica ajustable?” Por otro lado, la
reduccién de la masa B celular con la pancreatec-
tomia parcial tampoco resuelve la HHP en todos
los casos®. Otros mecanismos posibles serian la
mejoria de la insulinosensibilidad atribuible a la re-
duccién de peso, secrecion inapropiada de insuli-
na, factores genéticos, alteracion en otras hormo-
nas gastrointestinales (grelina, péptido YV, leptina)
u otras adaptaciones de la mucosa intestinal que
puedan influir en la absorciéon de glucosa y otros
nutrientes y afectar las respuestas en magnitud
del eje intestino-higado-cerebro®, aumento de
adiponectina®, respuesta anormal o atenuada de
las hormonas contrarregulatorias®, disminucién
de depdsitos de glucdgeno o de sustratos para la
gluconeogénesis®. Ademaés de diferencias en la
sensibilidad de la célula B al GLP-1, podrian haber
diferencias en los efectos extrapancreaticos del
GLP-1 sobre el cerebro, el higado, el tracto gas-
trointestinal y/o el nervio vago™.

El aumento de GLP-1 postprandial luego del
BGYR, que es considerado uno de los factores im-
portantes en la remision de la DM2 post cirugia,
podria también ser la causa de la hipoglucemia re-
activa o HHP. Los niveles de GLP-1 postprandiales
son mas altos en los pacientes que presentan sin-
tomas comparados con pacientes asintomaticos.
El glucagdn postprandial se encuentra alto en pa-
cientes operados de BGYR y con un antagonista
del receptor de GLP-1, Exendina 9-39, aumenta
aun mas®. La disfuncién de la célula o del pan-
creas podria tener un rol en la HHP dado que el
aumento del glucagén podria atribuirse a un origen
intestinal: las células L del intestino distal secretan
pre-proglucagén a partir del cual se genera GLP-1 y
glucagon, junto con otras moléculas: GLP-1, GLP-2,
glicentina y oxintomodulina®8.

El Gréafico 1, adaptado de Patti et al., resume
los mecanismos propuestos como causales de la
HHP4,
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Grafico 1: Mecanismos causales de HHP.

Tratamiento de la HHP

Dado que no existe consenso sobre la historia
natural y la fisiopatologia de la HHP. no hay guias
terapéuticas aceptadas para su tratamiento?'. El
objetivo terapéutico es moderar las excursiones
postprandiales de la glucosa plasmatica, reducir la
secrecién de insulina y controlar de este modo los
episodios de hipoglucemia.

Tratamiento médico
Dieta

La mayoria de los casos de HHP se relaciona
con transgresiones alimentarias. Se debe educar
a los pacientes a consumir porciones pequenas
y frecuentes con hidratos de carbono de bajo in-
dice glucémico. La comida mixta con proteinas,
huevos, carne de pollo, cerdo, vaca, pescados y
mariscos, jamoén, pastron o pavita, aceite de oliva,
palta, aceitunas y alimentos con alto contenido de
fibra manifesté niveles de insulina mas bajos, sin
riesgo de hipoglucemia postprandial. Debe tener
se en cuenta que la amplia mayoria de los alimen-
tos procesados tiene jarabe de maiz de alta fruc-
tosa que produce una respuesta dual debido a la
diferente absorcion de los monosacéaridos que lo
componen (glucosa y fructosa). La glucosa se ab-
sorbe velozmente y genera una rapida liberacion
de insulina, mientras que la fructosa se absorbe
lentamente a través del transportador GLUT5, lo

cual puede generar una hipoglucemia posterior
dada la disociacién entre los altos niveles de insu-
lina (post carga de glucosa) y la lenta absorcién de
la fructosa®.

En diversos trabajos, con un numero reducido
de pacientes, se observé que las modificaciones
en la dieta logran la mejoria de los sintomas en el
83% de los pacientes y la resolucién completa en
el 25% de los casos. Kellogg et al. demostraron
que puede evitarse la respuesta hiperinsulinémica
postprandial con una dieta baja en hidratos de car
bono simples, vy rica en proteinas y fibraé. Algunos
autores sugieren limitar la cantidad de carbohidra-
tos a 15-30 g por comida, sin el agregado de azu-
cares simples®. Un problema frecuente es la baja
adherencia de los pacientes en el largo plazo a una
dieta restringida en hidratos de carbono. En esos
casos se indica buscar alternativas terapéuticas.

Farmacos

El uso de medicacion se utilizé en pacientes con
HHP refractaria a las modificaciones de la dieta, en
series de numero reducido y en reporte de casos.

e Acarbosa: es un inhibidor de la a-glucosidasa.
Disminuye la absorcion intestinal de carbohidratos
al interferir con las enzimas del ribete en cepillo
que degradan polisacéridos a monosacaridos, ate-
nda asi el aumento postprandial de la glucosa e
insulina. En pacientes con BGYR la toma de acor
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bosa 15 min luego de la ingesta reduce los niveles
de GLP-1 e insulina, y disminuye los sintomas de
hipoglucemia*. Los efectos adversos comunes de
la acarbosa (diarrea, flatulencias, dolor y distensién
abdominal) pueden limitar su uso. Para minimizar
los se sugiere comenzar con dosis bajas de 25 mg
en una comida diaria durante una semanay progre-
sar la dosis hasta 50-100 mg con cada comida“®.

e Diazdxido: es un agonista de los canales de
potasio ATP-dependientes de las células B vy re-
duce la secrecion de insulina. Algunos autores la
consideran la droga de primera eleccién en casos
de HHP Los efectos adversos posibles son hipo-
tension, retencion de liquidos, hirsutismo, mareos,
cefalea, ansiedad, insomnio, anorexia y diarrea?43,

¢ QOctreotide o pasireotide: son analogos de la
somatostatina. Pueden mejorar los sintomas de
la HHP por la suma de varios efectos: retrasan el
transito intestinal, inhiben la secrecién de hormo-
nas gastrointestinales, incretinas e insulina y la va-
sodilatacion postprandial del lecho esplacnico®4¢,

El uso de insulinas de accién rapida previas a
la ingesta no fue efectivo para reducir el pico de
hiperglucemia e insulinemia y produjo nadir mas
bajo de glucemia postprandial.

El uso experimental de Exendina 9-39, un inhi-
bidor del GLP-1, logré reducir la hiperinsulinemia
postprandial y previno la HHP*. En un trabajo re-
ciente, el uso de Exendina 9-39 por via subcutéa-
nea en nueve pacientes con HHP refractarias a las
modificaciones de la dieta elevo el nadir de la glu-
cemia en 66%, disminuy¢ el pico de insulina y se
redujeron los sintomas de neuroglucopenia en un
80%, sin efectos adversos®. Existen diferencias
sustanciales en la respuesta del tratamiento con
Exendina 9-39, lo que sugiere variabilidad interindi-
vidual en la contribucién relativa de la secrecién de
incretinas, funcién secretora de los islotes y otros
factores metabdlicos en pacientes con HHP*,

Es interesante que el tratamiento con agonis-
tas de GLP-1, liraglutida o exenatide mejord los
sintomas de hipoglucemia en cinco pacientes vy
disminuyé las excursiones de glucosa intersticial
medidas por MCG. La activacién mas persistente
del GLP-1R por la administracion exdgena de GLP-1
activaria la respuesta del glucagén con estabiliza-
cion de la glucosa intersticial®®.

También, en algunos casos, se usaron blo-
queantes célcicos: verapamilo o nifedipina para
reducir la secrecién de insulina glucosa depen-
diente. Los efectos adversos més frecuentes son:

cefalea, trastornos gastrointestinales, edemas pe-
riféricos e hipotension arterial?%%°,

Tratamiento quirdrgico

La pancreatectomia o reversién del BGYR es el
ultimo recurso que debe considerarse en pacien-
tes con sintomas debilitantes de neuroglucopenia
y que han sido refractarios al tratamiento dietético
y farmacoldégico.

Un algoritmo diagnéstico antes de optar por el
tratamiento quirdrgico deberfa incluir un test negati-
vo de ayuno de 72 h, monitoreo continuo de glucosa
e imagenes para descartar la secrecion de insulina
autbnoma por un insulinoma. En estos casos, el
péptido-C y la insulinemia se encuentran inadecua-
damente altos para los valores de glucemia®'®2,

La eleccion del tratamiento quirdrgico debe
considerar los riesgos perioperatorios, la posibili-
dad de reganancia de peso y sus consecuencias
sobre las comorbilidades asociadas a la obesidad.
En una revision que incluy6 75 pacientes con HPRE
en 68% se realizd pancreatectomia, en 23% re-
version del BGYR y en 15% reseccion del pouch
gastrico. En 11% se efectuaron dos o mas pro-
cedimientos consecutivos y en varios pacientes
intervenciones combinadas. La resolucion de los
sintomas se logré en el 67-82% de los casos, por
lo cual es fundamental dilucidar los mecanismos
de la HHP para definir un tratamiento adecuado
que controle la variabilidad glucémica postpran-
dial®®. Al asumir que el vaciamiento géstrico acele-
rado contribuye a la HHP se propuso aumentar la
restriccion o reducir la velocidad del transito como
una alternativa terapéutica®, ya sea a través de
una aplicacion endoscépica del pouch géastrico, de
restriccion con una banda géstrica ajustable o un
anillo de silastic sobre el pouch géstrico®®. No se
conocen los resultados en el largo plazo o la mor-
bilidad vinculada a la banda en estos casos.

La reversion del BGYR se describié por primera
vez en 2006 con el objetivo de restaurar la funciéon
del piloro y la continuidad duodenal®%°. En una
revisién de 100 pacientes, la HHP fue la segun-
da causa (8,5%) de reversion del BGYR luego de
la desnutricion severa (12,3%) y el sindrome de
dumping severo (9,4%), aunque varios estudios
no distinguen entre dumping precoz y tardio, por
lo que la HHP podria llegar a ser la primera causa
de reversion de la cirugia®. En algunos pacientes
se agregé la gastrectomia en manga para preve-
nir la reganancia de peso, aunque ésta agrega
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morbilidad quirlrgica y existen reportes de casos
con numero reducido de pacientes que proponen
otras técnicas para la reversion del BGYR®. Con
la alimentaciéon a través de una gastrostomia del
estdmago remanente (el excluido del transito de
los alimentos) pueden evitarse los sintomas de
hipoglucemia en algunos pacientes; este seria un
método Util para identificar aquellos que puedan
beneficiarse de la reversion del BGYR52:58:59,
Existen reportes de pancreatectomia parcial y
aun total para controlar la HHP. No esta definida la
extension adecuada de la reseccién y existe el ries-
go de desarrollar DM insulinodependiente e insufi-

ciencia pancreatica exocrina. La estimulacion arte-
rial selectiva con calcio ayudaria a identificar &reas
hipersecretoras del pancreas y reducir la extension
de la resecciéon®®'. Si bien con la pancreatectomia
parcial el 75% de los pacientes mejoré los sinto-
mas v la calidad de vida, en el resto hubo persisten-
cia de los sintomas; algunos sujetos mejoraron ini-
cialmente pero entre el 60 al 90% de los pacientes
tuvieron recurrencia de la hipoglucemia seguidos
en el largo plazo (cuatro anos en promedio)®.

Luego de la revision de la bibliografia, y segun
nuestra experiencia, proponemos el siguiente al-
goritmo terapéutico (Gréafico 2).

Hipoglucemia de

Pacientes con hipoglucemia
postprandial y triada de Whipple

ayuno

Consejo nutricional

VRN

No mejoria de los sintomas |

| Mejoria de los sintomas

Y

Descartar otras
causas

~

Tratamiento farmacoldgico: acarbosa, diazéxido,
bloqueantes célcicos, andlogos de somatostatina

—

No mejoria de los sintomas |

| Mejoria de los sintomas

Considerar tratamiento quirdrgico

Grafico 2: Algoritmo terapéutico sugerido de la HHP.

Debemos conocer mejor la fisiopatologia de la
HHP y los resultados de los tratamientos en el lar
go plazo para individualizar el tratamiento adecua-
do e informar a los pacientes sobre los posibles
riesgos y consecuencias de los mismos.

Hipoglucemia luego de la cirugia bariatrica
en pacientes con DM1
En los Ultimos anos se publicaron articulos con

series de casos donde se realizé CB a pacientes con
DM1 y obesidad severa®. Algunos tuvieron episo-
dios de hipoglucemia en los primeros meses del
postoperatorio lo cuales se atribuyeron a la inade-
cuacion del esquema de insulina exégena®®. Se
propone que los pacientes utilicen insulinas rapi-
das postprandiales en dosis adecuadas a la inges-
ta de hidratos de carbono tolerada a fin de evitar
hipoglucemias postprandiales®.
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Casos clinicos

Presentamos tres casos clinicos de pacientes
qgue no tuvieron DM2 antes de la cirugia y desarro-
llaron HHP post CB de distinta etiologia.

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino, de 54 anos de
edad, con antecedentes de BGYR por obesidad
morbida (IMC 41 kg/m?) dos ahos previos al episo-
dio actual (con peso: 62 kg, IMC 25,5 kg/m?). Su-
frio convulsién ténico-clénica generalizada durante
el sueno, guedando posteriormente en coma. Fue
llevada de urgencia por el esposo a una guardia
donde se constaté glucemia de 43 mg/dl, con
hemograma (hematocrito 40,5%, hemoglobina
13,6 g/dl, glébulos blancos 6.540 mm?® con 58%
de neutrdéfilos y 32% de linfocitos), hepatograma
(amino asparto transferasa -AST) 43 Ul/l, alanina
aminotransferasa (ALA) 37Ul/l, funcion renal (urea
16 mg/dL, creatinina 0,8mg/dL) y gases en sangre
normales (pH 740, bicarbonato 26,6 mEg/L, exce-
so de base 1,5). Recibié suero glucosado hiperté-
nico al 50% recuperando el estado del sensorio,
con amnesia de lo ocurrido. Fue dada de alta al dia
siguiente encontrandose IUcida, orientada, sin sig-
nos de foco neurolégico, con glucemias de control
alrededor de 90 mg/dl y con indicacion de consul-
ta urgente con un diabetologo.

El episodio de convulsiones y coma generd
gran ansiedad y temor en la paciente y su familia.
La paciente no habfa consultado por sintomas de
hipoglucemia previamente a este episodio, aun-
gue interrogandola retrospectivamente en forma
detallada, refirid malestar inespecifico con somno-
lencia y sudoracién postprandial en alguna oportu-
nidad. La cena previa al episodio de convulsiones
y coma habia sido de pastas sin el agregado de
carnes o verduras. No habia ingerido postre ni al-
cohol durante la comida.

Se le dieron instrucciones dietéticas precisas
para evitar el consumo de azlcares simples vy ali-
mentos de alto indice glucémico, y se le proveyd
un glucémetro para que realizara controles ante
cualguier sintoma sospechoso de hipoglucemia.
La paciente tuvo muy buena adherencia a las in-
dicaciones de la dieta. A pesar de varios controles
en distintas momentos en situacién postprandial,
no repitié episodios de hipoglucemia durante los
siguientes 12 meses de seguimiento cercano.

Este caso muestra que la intensidad de los
sintomas no correlaciona con la intensidad del

tratamiento y que la adherencia a las indicaciones
dietéticas puede prevenir el desarrollo de HHP.

Caso clinico 2

Paciente de sexo masculino, de 43 anos de edad.
Historia de 15 anos de obesidad con IMC 40,6, con
dificultad en el descenso de peso por sensacion de
“hambre permanente” sin registro de saciedad. La-
boratorio previo a la CB: glucemia 91 mg/dl, colesterol
total 222 mg/dl, vitamina D 23 ng/ml, TSH 0,91 uU/ml,
insulinemia 21,2 uU/ml, HA1C 5.1% HOMA 4.7

Tres dias después de realizarse una GVM con-
sulté a la guardia por episodios de mareos con tras-
tornos del habla. Se detecté glucemia de 40 mg/dl,
recibié suero glucosado y fue externado con contro-
les de glucemia y pautas alimentarias. El paciente
refierié sintomas de neuroglucopenia, sin diarrea,
dolor abdominal, ni otros sintomas vasomotores.
Persistié con hipoglucemias diurnas y nocturnas que
requirieron ingestas cada 2-3 h para prevenirlas. A
los 15 dias de la cirugia se detecto palidez, sudora-
cion y glucemia de 32 mg/dl (con ayuno de 2,5 h) que
revirtié rapidamente luego de la ingesta. Se indico la-
boratorio: glucemia con 4 h de ayuno 65 mg/dl, insu-
linemia 10-15 uU/ml (inapropiadamente elevada para
la glucemia), péptido C 1 ng/ml. Se asumié como hi-
poglucemia hiperinsulinémica. Se realiz6 PTOG que
fue negativa para hipoglucemia reactiva.

Por episodios de hipoglucemia de ayuno, se
interpretd6 como probable insulinoma. Se realizé
RNM con gadolinio: informé imagen nodular de
3 c¢cm con contornos bien definidos en la cola del
pancreas, con realce homogéneo con el contras-
te. A los tres meses de la CB se indicd pancrea-
tectomia distal por via laparoscépica y el paciente
quedd libre de sintomas. La anatomia patolégica
informdé neoplasia endocrina.

Al reinterrogar al paciente refirid que previa-
mente a la cirugia tenia parestesias peribucales y
la urgencia por comer cuando realizaba dietas hi-
pocaléricas. Ese sintoma en cierto modo limitaba
su adherencia a los planes alimentarios indicados.

Este caso muestra que las hipoglucemias de
ayuno, inmediatas a la cirugia, su persistencia a
pesar del manejo nutricional y la ausencia de sin-
tomas vasomotores y gastrointestinales, plantean
la necesidad de evaluar otras causas.

Caso clinico 3
Paciente de sexo femenino, de 38 anos de
edad, con 51 kg e IMC 19,5 kg/m? (previo a la ciru-
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gia: IMC 475 kg/m?), operada de BGYR dos anos
y medio antes de los sintomas de hipoglucemia.
Tuvo varios episodios de hipoglucemia siempre
postprandiales, con valores que oscilaron entre
35-42 mg/dl. Durante la realizacion de una PTOG
la paciente sufrié una convulsion generalizada. La
paciente no cumplia adecuadamente con el plan
alimentario indicado y repitié episodios de hipo-
glucemia luego de la ingesta de azucares simples.
Surgieron de la historia y del nuevo interrogatorio
antecedentes de bulimia e intentos de suicidio
previos a la cirugfa, datos que no habian sido de-
tectados con anterioridad.

El dosaje de insulinemia basal fue de 1,8uU,
a los 120 min 73uU y a los 180 min 4,34uU. Se
interpretd el cuadro como hipoglucemia hiperin-
sulinémica postprandial post BGYR. Inicialmente
se medicé con diazéxido 100 a 200 mg que debid
ser suspendido por toxicidad renal; posteriormen-
te se la medicd con octreotide 30 mg por via intra-
muscular (IM) (Sandostatin LAR 30) sin buena res-
puesta. Con verapamilo en dosis progresivas y de
liberacion prolongada mejord sélo parcialmente.
Se le realizé una gastrostomia del estbmago re-
sidual (excluido del tréansito de los alimentos) con
lo cual se controlaron los episodios de hipogluce-
mia. Se planteé en ese momento la reversién del
BGYR a lo cual la paciente se nego.

Durante los meses de seguimiento tuvo un
episodio de pérdida de la conciencia y traumatis-
mo craneoencefalico atribuido a neuroglucopenia.
Se le realiz6 RNM vy arteriografia selectiva con es-
timulacion intraarterial de calcio para descartar la
presencia de insulinoma; los resultados sugirieron
la posibilidad de nesidioblastosis pancreatica.

Finalmente, y ante la persistencia de los sinto-
mas, se decidié realizar tratamiento quirdrgico de
la HHP; a los cuatro anos del BGYR se realizé es-
plenopancreatectomia corpocaudal. La anatomia
patoldgica informd: nesidioblastosis con aumen-
to del nimero de islotes de distintos tamanos vy
forma, algunos islotes septales (inmersos en tabi-
ques fibrosos glandulares) con proliferacién ductal
(complejos ductulo insulares), en algunos ductos
de mayor calibre se reconocié proliferacién focal y
leve atipia del epitelio columnar.

La paciente persistié con episodios de hipoglu-
cemia graves hasta el coma. A los siete meses de
la pancreatectomia parcial y ante la recidiva de los
sintomas, se realizé duodenopancreatectomia ce-
falica. Tuvo una evolucion postoperatoria térpida,

requirié expansion con cristaloides por tendencia
a la hipotension y presenté episodios de hipoglu-
cemia que fueron corregidos con suero glucosado
hiperténico. Manifesté como complicacién dehis-
cencia de la anastomosis bilioentérica, por lo que
debi6 ser re intervenida a la semana de la ciru-
gfa. Estuvo con nutricion parenteral total exclusiva
mas insulina, con restricciéon por via oral en forma
prolongada. Necesité de asistencia psicoldgica y
psiquiatrica durante la internacion. La anatomia
patolégica mostré nesidioblastosis y lesiéon intrae-
pitelial ductal de bajo grado. Luego de tres sema-
nas de la cirugia, la paciente fue externada en tra-
tamiento con insulina glargina 16 U, correcciones
con insulina cristalina y enzimas pancreaticas.

En este caso, con sintomas graves de hipoglu-
cemia y un diagnéstico muy poco frecuente de
nesidioblastosis, fue necesario implementar un tra-
tamiento agresivo con la secuela de diabetes insu-
lino-requirente e insuficiencia pancreéatica exocrina.

CONCLUSIONES

La hipoglucemia hiperinsulinémica postpran-
dial luego de la cirugia bariatrica es un cuadro més
frecuente de lo que se sospechaba, que muchas
veces pasa inadvertido, y se asocia con compli-
caciones desde leves hasta graves como convul-
siones y coma. Es necesario tener un alto nivel
de alerta para identificarla y de fundamental im-
portancia identificar la causa de la hipoglucemia
para orientar el tratamiento adecuado. En un alto
porcentaje de casos el manejo nutricional puede
prevenir los episodios de hipoglucemia; en los
gue no responden a los cambios de la dieta puede
ser necesaria la medicacién, y en algunos casos
debe indicarse el tratamiento quirdrgico como ul-
timo recurso.
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