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RESUMEN.

Se describe un caso de disautonomia en una paciente joven con presincope repetitivo y
sin cardiopatia estructural, sintoma causado por disfuncion transiente del seno carotideo
inducida por hipoglicemia reactiva. Se describen los procedimientos del estudio de funcion
autondmica. Después de tratamiento médico y en ausencia de hipoglicemia no fue posible
inducir la disfuncién previamente documentada. Se analizan los resultados de cinco sujetos
control sometidos a idénticos procedimientos. Se procede, finalmente, a revisar la literatura

mas reciente sobre el tema.
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INTRODUCCION.

La glucoregulacion sistémica esta controlada, entre otros centros, por
osmorreceptores quimicos. Los mas importantes polisensores de este tipo estan
localizados a nivel extracraneal y el mas relevante de ellos es el seno carotideo.
El rol de quimiorreceptor del seno carotideo en la regulacion sistémica de la
glucosa ha sido propuesto por algunos autores'. Esta funcion es fundamental en
estados patologicos como hiperosmolaridad, incremento de temperatura,
hipoxia, hipercapnia, acidemia e hiperkalemia. El vinculo autonémico de la
participacion del seno carotideo en estados de hipoglucemia secundaria a
hiperinsulinemia ha quedado manifiesto en estudios en animales’, pero el
exacto mecanismo de como se ejecuta esta modulacion es aun tema de debate,
sobretodo en el aspecto de si esta accion es directa o indirecta”.

Los estados de hipoglucemia reactiva estdn relacionados con disfuncion
autonémica’. Sin embargo, la posibilidad de una disfuncion transitoria del seno
carotideo en estados de hipoglucemia ha sido raramente descrita en humanos y
existen pocos estudios que utilicen tecnologia de facil acceso. A continuacion
se describe un caso clinico en que se demuestra esta condicion.

MATERIALES Y METODOS.

Habiéndose identificado un caso de hipersensibilidad transitoria del seno
carotideo durante hipoglicemia en una paciente de sexo femenino de 30 afos,
no diabética y sin enfermedades cardiacas, el equipo investigador decidio
documentar el caso a profundidad y examinar ademas a 5 sujetos de control,
sanos y asintomaticos: 1 hombre y 4 mujeres. Solo en la paciente ya citada el
estudio se repitidé 1 mes después.

1. Descripcion del caso.

A. X. L., de sexo femenino y 30 afios de edad, tenia dos afios de historia de
lipotimias y, mds recientemente, un episodio de presincope. A la paciente se le
realizd evaluacion cardiovascular clinica, que fue completamente normal. El
electrocardiograma fue normal, del mismo modo que un ecocardiograma
doppler color y un monitoreo Holter de 24 horas. Se descartaron hipotiroidismo
e hiporcortisolismo. Se decidi6 hacer un test de tolerancia a la glucosa (TTG)
simultdneo a una bateria de test neurofisiologicos. Los sujetos control fueron
sometidos a 1déntico protocolo.

1.1. Estudio de glucosa e insulina.




La paciente no habia tenido actividad fisica extrema en las 12 horas
previas al estudio. No habia tomado café, alcohol ni ninglin tipo de
medicaciones. El test inicid a las 8:00 a.m. después de 30 minutos de
reposo en decubito dorsal y durante toda la prueba la sujeto
permanecid en reposo absoluto. Se tomaron muestras de sangre
venosa para medir niveles de glucosa e insulina plasmaticas en estado
basal. Luego se administr6 una carga oral de 75 gramos de dextrosa
en 300 mililitros de agua destilada. Se hicieron determinaciones de
glucosa cada hora por 5 horas. Se midi6 ademas insulina en el
momento en que se determind hipoglicemia (insulina nadir). El
analisis de glucosa se hizo con un glucoanalizador automatizado

(Architect-C8000, Abbot). Para la determinacion de la insulina

plasmatica las muestras fueron centrifugadas y analizadas

inmediatamente con un equipo automatico (Axyn, Abbot). Se
preguntd por los sintomas relacionados a hipoglicemia segin

metodologia ya descrita’. Se asigné puntaje a los sintomas desde 0

(ninguno) a 10 (sintoma severo):

a) Neurogenos adrenérgicos (3 sintomas): palpitaciones, sacudidas o
temblor, ansiedad;

b) Neurdgenos colinérgicos (3 sintomas): sudoracion, hambre,
hormigueo;

c) Neuroglicopénicos; (6 sintomas): dificultad de pensamiento,
confusion, cansancio/somnolencia, debilidad, calor, sensacion de
caer, mareo.

Se calculé ademés el indice glucosa/insulina o indice G/1'.

1.2. Estudio neurofisiologico.

En la misma locacion en que se realizod el TTG se hizo un estudio de

funcion autondémica (EFA) que inicio a la tercera hora del TTG. Se

consideraron las siguientes variables:

a) Variabilidad del latido cardiaco, usando un electromiografo digital
(Cadwell-Sierra II, versidon 3.2.17, afio 2000) con capacidad para
capturar la sefnal del complejo QRS del electrocardiograma
mediante electrodos precordiales de superficie. Se fija el primer
potencial de QRS al inicio de la pantalla y se colocan
automaticamente de esta forma al menos 20-30 trazos que
contengan, en cada canal, al menos 2 potenciales QRS. El primer
QRS de cada canal se sobrepone en forma perfecta al inicio de la
pantalla en una posicion correspondiente al 10% del total de
barrido. El andlisis de la variabilidad del latido cardiaco se realizo
midiendo el intervalo R-R mas largo (R-Rl) y el siguiente mas
corto(R-Rc) y se calcula el cociente R-RI/R-Re.

b) Se midi6é la presion arterial (PA) de forma manual, con un




esfigmomanometro de brazalete escuchado las fases de los ruidos
de Korotkoff con estetoscopio.

c) La actividad del electroencefalograma (EEG) fue estudiada con el
mismo equipo de electromiografia ya mencionado y con electrodos
de superficie colocados en la region cefilica en O1 y O2, con ojos
cerrados.

d) La oximetria de pulso se midi6 con equipo PALCO modelo 305°.

e) ()Sewaplicaron 6 pruebas autonémicas con metodologia ya descrita®™

Respiracion repetitiva a frecuencia 6 ciclos/minuto (AR-6);
Estudio de 100 latidos posteriores a bipedestacion activa;
Maniobra de Valsalva;

Test isométrico con toma de PA cada minuto por 5 minutos;
Test de bipedestacion activa con control de frecuencia
cardiaca, presion arterial, EEG y oximetria cada minuto, por
10 minutos (ORTO).

Respuesta sudomotora simpatico-cutanea (RSSC).

Mientras la paciente estaba de pie con los ojos cerrados, se practico un
masaje de seno carotideo (MSC) unilateral durante 1 minuto, iniciando por el
seno carotideo derecho. Se valoraron sintomas, PA, frecuencia cardiaca y EEG.



RESULTADOS.

TABLA 1.
Cuadro sinoptico de resultados de los estudios de TTG y funcion autondmica.
INICIALES G-S RMM | ING | GVA | A-C A X 1.
SEXO F F F F M F
EDAD (afios) 33 29 40 30 31 30
GLICEMIA (mg% )
TEST 1 | TEST 2
TTG H-0 84 84 86 91 93 37 36
TTG H-1 76 87 94 149 | 123 67 -
TTG H-2 91 70 73 115 114 82 -
TTG H-3 68 84 52 102 80 50 -
TTG H-4 68 77 81 97 76 56 -
TTG H-5 80 81 85 65 81 71 -
BASAL 7.7 4.9 35/ 95 5.0 7.8 7.9
NADIR 11.0| 17.9 2.3 153 | 2.3 19.5 -
RELACION GLUCOSA/INSULINA (REL G/T)
BASAL 109 | 17.0 240 9.5 |19.0 11.1 10.8
NADIR 6.1 4.3 220 42 |33.0| 2.56 -
PRUEBAS DE FUNCION AUTONOMICA
AR-6 146 | 156 | 132 | 1.56 | 1.55 3.12 1.68
R-R BIPEDESTACION 1.12| 1.89 | 1.08| 1.59 1.23 | 1.24 1.51
R-R VAL%ALVA 132 1.73 | 157 | 148 | 155 1.58 -
APREHENSION MANO
APAS (mmHg) +16 | +22 +30 | +22 | +20 +22 -
ORTOSTATISMO PAS | +6 +6 -8 +2 +8 +8 -7
A (mmHg) PAD | +10 +6 0 +10 | +10 +10 +10
PAS | 4 +6 -4 -10 +4 -40 -7
MSC ZQ oAb 0 6 +10 8 -4 [ 30 0
A (mmHg)
DER PAS | +6 0 0 +2 0 -26 +3
PAD| O +2 0 +8 -15 -30 0
PALMA P P P P P P P
RSSC PLIZ];;\%'A
17Q P P P P P P P
TTG: Test de tolerancia a la glucosa
AR-6: Variabilidad R-R después de 6 respiraciones profundas
PAS: Presion arterial sistolica
PAD: Presion arterial diastolica
MSC: Masaje de seno carotideo
RSSC: Respuesta sudomotora cutanea




La paciente de estudio presentd el nivel mas bajo de cociente G/I (2.56) de
todos los individuos estudiados. A la tercera hora del TTG su valor de glucosa
fue 50 mg%, con niveles elevados de insulina (19.5 pU/ml). En ese momento la
paciente presentd sintomas adrenérgicos (palpitaciones, temblor, ansiedad) y
colinérgicos (sudoracion, hambre, hormigueo); la intensidad de los sintomas se
detalla en la Figura 1. Durante el masaje de seno carotideo hubo una reduccion
de la PA hasta alcanzar 70/60 mm Hg, con frecuencia cardiaca de 50/min (ver
Tabla 1): la respuesta fue mas acentuada en el seno carotideo izquierdo. Hubo
desorganizacion del electroencefalograma con actividad theta transitoria (Fig.
6) y presincope (ambliopia y debilidad muscular). No hubo diaforesis, ni
palpitaciones, ni se observo temblor que precedieran a la reaccidon hipotensiva o
a la desincronizacion del EEG.

El estudio de la paciente hipoglicémica disautonémica fue repetido después
de 1 mes de tratamiento con dieta fraccionada, acarbosa 50 mg antes de cada
comida y fluoxetina 20 mg cada dia. El segundo examen autonomico fue
normal. La PAS basal era 24 mm Hg mayor que la medida en el primer estudio
y la PAD era también superior en 20 mm Hg mas. El EEG mostré en todo
momento un ritmo alfa posterior, sin desincronizacion ni actividad theta. No
hubo sincope ni presincope.

En los sujetos sanos no se observaron valores de glucosa inferiores a 50
mg/dl. En ningun sujeto control sano hubo reaccion neuroglicopénica durante
las diferentes fases del estudio autonomico, aunque un sujeto control presentd
un indice G/I de 4.5 de base. En este sujeto, al igual que en todos los demas
controles sanos, los valores observados en las respuestas autondmicas
parasimpdticas y simpaticas no escaparon de los rangos de la normalidad ya
descritos.

DISCUSION

La disfuncion transitoria del seno carotideo ha sido demostrada en animales
de experimentacion. En ratas, el seno carotideo puede desgatillar actividad
autonomica en estados de stress, hipoxia e hipercapnia, generando descargas
aferentes que ocasionan una respuesta cardiorrespiratoria estereotipada, que
puede ser hiperventilacion o alteracion del flujo sanguineo, respuesta mediada
por el sistema nervioso simpatico. Esta respuesta autonomica puede ser de
magnitud relacionada directamente con el gradiente de estimulo agresor” '.
Mas recientemente, Bin-Jaliah demostrd una respuesta autonémica similar en
estados de hipoglicemia en ratas con hiperinsulinemia'”’. En los estados de



hiperinsulinismo en humanos también se ha documentado disfuncion
autonomica'”.

La hipoglicemia que ocurre en pacientes con diabetes mellitus tipos 1 y II
en tratamiento con exceso de insulina (asociado a una deficiencia de la
respuesta de glucagon) genera un defecto de contrarregulacion de glucosa y una
respuesta simpatico-adrenal también defectuosa en que la hipoglicemia se
presenta con sincope o presincope, sin signos o sintomas de advertencia
simpatica'” '* . Es conocido que los farmacos bloqueadores beta-adrenérgicos
enmascaran los sintomas de la hipoglicemia. Nuestra paciente, con
hiperinsulinemia relativa documentada, se mantenia asintomatica a pesar de
bipedestacion y niveles de glucosa sanguinea de 50mg%: los sintomas
parasimpaticos aparecieron bruscamente, con reaccion cardio y vasodepresora
exclusivamente cuando se estimularon los senos carotideos.

Los sintomas neuroglucopénicos de hipoglicemia tienen dos origenes
posibles: la propia deprivacion de glucosa cerebral y mecanismos neurdgenos
primariosm’ . Los sintomas neurd0genos primarios son primariamente
autonomicos, atribuibles a la percepcion conciente de cambios fisiologicos
causados por descarga simpatico-adrenal desgatillada por la hipoglicemia'’.
Estos sintomas son debidos a la activacion de neuronas postganglionares
simpaticas —que liberan catecolaminas— y/o a la activacion de la medula
adrenal. Esto se suma a otro complejo de sintomas secundarios a la liberacion
de acetilcolina en las terminales simpaticas cutdneas, respuesta mediada
también por conexiones eferentes simpaticas postganglionares que, al final,
ocasionan —entre otros sintomas— palpitaciones por taquicardia, temblor y
diaforesis'’. Las palpitaciones son ocasionadas en gran parte por contribucion
adrenomedular. Esto se desprende del hecho de que no son descritas en
pacientes hipoglicémicos adrenalectomizados'®. El temblor es originado por la
descarga de husos de musculos agonistas y antagonistas activados por
catecolaminas™ ' *. La diaforesis se debe a la activacion colinérgica post
sinaptica simpatica™ *'.

Estas respuestas motoras son tipicas de la accion mediada por un
neurotransmisor y no por una hormona, siendo que la adrenalina es mas una
hormona y la norepinefrina tiene més funcion de neurotransmisor””. La
produccion endogena de norepinefrina proviene, en reposo, en un 92-98%, del
sistema nervioso simpatico™ ** *°, en contraste con una contribucion del 30-
45% de la medula adrenal en condiciones de estrés. Cuando un sujeto se pone
de pie de forma activa, genera niveles mayores de norepinefrina que de
adrenalina, aun en pacientes adrenalectomizados™, lo que indica un mayor
aporte neural. En estados de hiperinsulinemia (aun con glucosa plasmatica
plana o constante) los niveles de norepinefrina (y no de epinefrina) se elevan®’.
En humanos sanos en estado euglicémico, los niveles plasmaticos de adrenalina



y norepinefrina no correlacionan con la postura de los sujetos, pero si existe una
alta correlacion durante la hipoglicemia’. Estos datos sugieren una fuente dispar
(médula adrenal y sistema nervioso simpatico) de catecolaminas circulantes
bajo condiciones de euglicemia y una fuente comin (médula adrenal) en
estados de hipoglicemia. De Rosa et al™ estudio 4 pacientes
adrenalectomizados (con tratamiento gluco y mineralocorticoide sustitutivo) y
los compard con 15 voluntarios sanos para examinar si el origen de los sintomas
neurogénicos de hipoglicemia y las respuestas hemodinamicas son resultado de
actividad neural versus adrenomedular. Para ello cuantifico los sintomas
neuroglicopénicos'’, la cinética de la norepinefrina y los cambios
hemodindmicos durante la hiperinsulinemia euglicémica e hipoglicémica. Los
sintomas autonomicos colinérgicos y adrenérgicos fueron mas notables en los
sujetos hiperinsulinémicos con hipoglicemia que en los euglicémicos e incluso
que en el caso de los pacientes hipoglicémicos adrenalectomizados. Esto indica
que la clinica se origina en forma predominante de una fuente neur6gena
autonomica.

Adicionalmente, los cambios hemodindmicos son producto de activacion
adrenal en estados de hipoglicemia y no neurdgenos. La respuesta
hemodinamica a la hipoglicemia es una neta vasodilatacion con incremento de
la frecuencia cardiaca y presion de pulso (por incremento del volumen sistolico
del ventriculo izquierdo), cambios atribuibles al incremento de la secrecion
adrenomedular. Esta reaccion cronoinotropica positiva limita la hipotension por
vasodilatacion™.

Es decir que puede hipotetizarse que, en estado de hipoglicemia
hiperinsulinémica existiria sobreactividad autonémica de predominio
parasimpdtico, con componentes vasodepresores (arteriodilatacion) 'y
cardioinhibidores (bradicardia) contraponiéndose a los efectos adrenérgicos que
ocasionan taquicardia, y vasoconstriccion. De este modo, si el seno carotideo
actuara como un poderoso sensor del estado metabdlico (y de hipoglicemia),
una hipersensibilidad patoldgica podria agravarse con el masaje carotideo. Por
otra parte, la normalizacion de la respuesta autondmica ante masaje carotideo
en un momento en que la paciente tiene control metabdlico (euglicémica) es
evidencia de que el seno carotideo puede disfuncionar de forma transitoria y
reversible durante hipoglicemia, dato que no se observd en los sujetos sanos
examinados con la misma técnica.

Detras de estos resultados preliminares podria existir una relacion causa
efecto. Saltar a conclusiones definitivas seria prematuro, pero es factible
plantear a partir de ellos una hipdtesis de trabajo. Se justifica un estudio de
mayores proporciones, con mayor numero de casos y controles sanos.
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Figura 1.

Sintomas neuroglicopénicos, paciente A. X. I.

A: Sintomas adrenérgicos

B: Sintomas colinérgicos
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Figura 2.

EEG normal durante bipedestacion activa prolongada.
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Figura 3.

Estudio de funcidén autondmica. Variabilidad de R-R durante AR-6.
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Figura 4.
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Estudio de funcidon autondmica. Variabilidad de R-R durante maniobra de

Valsalva
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Figura 5.

funcidon autondmica. Variabilidad de R-R durante test de

ortostatismo activo.
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Figura 6.

Estudio de funcidon autonémica. Ritmo theta en el EEG durante masaje del seno
carotideo izquierdo.
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Figura 7.

Estudio de funcion autonémica. Respuesta sudomotora normal.
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Flecha: estimulo eléctrico en nervio mediano derecho a nivel de la muneca.
A: Respuesta normal palma derecha.

B: respuesta normal planta izquierda.
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