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Dona de 64 anys que va a la consulta d’atencié primaria a buscar els resultats d’una analitica de seguiment de
la seva patologia de base. En aquesta analitica destaca una hipoglicémia de 35 mg/dl.

Com a antecedents personals destaca una esclerosi multiple diagnosticada el 1996 per criteris clinics i
radiologics sense seguir tractament farmacologic i controlada pel seu neuroleg; també presenta un trastorn
bipolar motiu pel qual segueix tractament amb liti, sertralina i trileptal. Actualment la pacient es troba
eutimica. No refereix habits toxics, antecedents familiars patologics ni tampoc altres antecedents ginecologics
ni quirdrgics d’interés.

Revisant analitiques anteriors es detecten dues determinacions de glicemia basal de 51 mg/dL i de 31 mg/dL.
Interrogant la pacient, aquesta no refereix sensacio lipotimica, sudoracié, o altra simptomatologia relacionada
amb la hipoglicemia. L'exploracid fisica per aparells és normal, sense detectar-se masses ni megalies
abdominals. Tampoc s’observen noves alteracions neuroldgiques ni somatoperceptives. A consultes amb
I’endocrinodleg de referéncia, aquest orienta el quadre com a possible fenomen d’hipoglucémia in vitro per un
temps preanalitic perllongat amb consum de glucosa per part dels leucocits. Malgrat aquesta orientacio, se
sol-licita una nova analitica amb determinacié de péptic C i insulinémia, amb els segiients resultats: Glicemia
basal 32 mg/dL ( 65-110 mg/dL); Insulinemia 25.20 mU/L (5-20 mU/L); Péptid C 7.90 ng/mL ( 0.40-2.64 ng/
mL); TSH 2.414 mUI/L ( 0.4-4 mUI/L); T4 1.10 ng/dL ( 0.8-2 ng/dL); ACTH 20 pg/mL (10-60 pg/mL); GH
insulin like 248 ng/mL ( 171-333 ng/dL); Sulfonilurees inferiors a la sensibilitat de la técnica.

Davant d’aquests resultats el metge de familia orienta el cas com d’un hiperinsulinisme endogen, motiu pel
qual se sol-licita una tomografia computada abdominal urgent, en la qual s’obtenen els seglients resultats
(figura 1): lesio nodular hipercaptant de 15 mm a cua de pancrees; dubtosa segona lesié mil-limétrica al cos
pancreatic.

Davant la troballa patologica de la tomografia computada, la pacient ingressa a I’hospital de referéncia per a
tractament quirargic electiu de tumor neuroendocri i estudi d’extensid. Es practica la intervencié quirurgica
consistent en pancreatectomia distal i esplenectomia per laparoscopia, sense incidéncies. El postoperatori va
transcorrer sense complicacions. L'estudi d’extensié va ser negatiu. El diagnostic anatomopatologic de la peca
quirargica fou concloent: insulinoma.

Es tracta d’'una dona de 64 anys amb una troballa incidental d’hipoglucémia sense cap simptomatologia
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acompanyant ni cap altra alteracié analitica.

El diagnostic de laboratori de la hipoglucémia es defineix com un nivell de glucosa plasmatica <2.5-2.8 mmol/L
(<45-50 mg/dL), assumint que en sang arterial la glucémia és més alta i en sang total és un 15% més baixa.
D’una altra banda, les dones joves sanes poden tenir glucémies de fins a 35-40 mg/dL sense presentar
simptomes ni cap patologia. El nivell absolut de glucémia en el qual acostumen a aparéixer simptomes varia
segons els individus. Per aquesta rad, hauria d’estar present la triada de Whipple: 1) simptomes compatibles
amb hipoglucémia, 2) concentracié baixa de glucosa plasmatica i 3) desaparicid dels simptomes després de
recuperar les xifres de glucosa plasmatica.

La causa més frequent d’hipoglicémia és iatrogenica: el tractament de pacients amb diabetis mellitus.
Tanmateix, altres trastorns també s’acompanyen d’hipoglicémia, i resulta util dividir-los d’'una banda en
hipoglicemies de deju i, d’altra, en hipoglicemies postprandials (taula 1).

TAULA 1. Causes Hipoglucemia

CAUSES D’HIPOGLICEMIA

Hipoglucémia de dejuni: Hipoglucémia reactiva o postprandial

- Insulinoma. - Gastrectomia.

- Deficit hormonal: insuficiencia suprarenal, déficit de GH, - Intolerancia las carbohidrats o diabetis mellitus.
hipotiroidisme. - Hipoglucémia reactiva vertadera.

- Tumors extrapancreatics: fibrosarcoma, carcinoma adrenal.
- Hepatopatia severa.

- Insuficiencia renal severa.

- Glucogenosi.

- Anticossos anti-insulina i anti-receptor d’ insulina.

- Farmacs: insulina, sulfonilurees, pentamidina, IECA,
propranolol, salicilats, etc.

- Etilisme.

- Sépsies.

- Malnutricié.

- Hipoglucémia facticia.

1. De deju, predominen simptomes neuroglucopeénics:

a)Producci6 insuficient de glucosa: déficits hormonals (hipopituitarisme i insuficiencia suprarenal), déficit
enzimatics hereditaris, insuficiéncia hepatica, insuficiencia renal, hipotérmia i farmacs (etanol, betabloquejants
i poques vegades salicilats).

b)Utilitzacié excessiva de glucosa: hiperinsulinisme (insulina exodgena, sulfonilurees, anticossos contra insulina
o el receptor d’insulina, insulinoma, xoc endotoxic, insuficiéncia renal, i utilitzacié de pentamidina, quinina o
disopiramida) i amb nivells apropiats d’insulina perd amb augment dels nivells de factors de creixement afins a
la insulina com IGF-II (tumors mesenquimatics o altres tumors extrapancreatics i inanicié perllongada).

2. Postprandial (reactiva), predomina la clinica adrenergica, després de cirurgia gastrica, intolerancia a
carbohidrats o diabetis mellitus, en nens amb defectes enzimatics poc freqlients i la hipoglicémia reactiva
vertadera (dones joves amb alliberacié augmentada o retardada d’insulina en resposta a la ingesta).

Els simptomes d’hipoglucéemia es poden dividir en:
a) vegetatius (adreneérgics: palpitacions, tremolor i ansietat; i colinérgics: suor, gana, parestesies).

b) neuroglucopénics (alteracions de la conducta, confusid, fatiga, convulsid, pérdua de consciencia i, si la
hipoglicemia és greu i perllongada, la mort).

A 'exploracio fisica destaca la taquicardia, hipotensié, pal-lidesa i suor.

Una hipoglucémia recurrent (com el nostre cas) desplaga les llindes dels simptomes vegetatius i les respostes
contrarreguladores a nivells inferiors de glucosa, el que porta a la inconsciéncia per hipoglucémia i a un major
grau de tolerancia clinica. En aquestes situacions, la primera manifestacié és la neuroglucopénia.

En el cas que ens pertoca, la pacient presentava hipoglucémia amb insulina augmentada, péptid C elevat,
nivells de sulfonilurea inferiors a la sensibilitat de la técnica i cortisol dins dels limits de la normalitat. Per tot
plegat caldria descartar I'insulinoma per mitja de proves d’'imatge o una prova de deju perllongada (fins 72
hores) sota supervisid hospitalaria. Els possibles resultats d’aquest prova s’expressen a la taula 2.

TAULA 2. interpretacidé diagnostica de la hipoglucemia
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Diagnostic Glucosa Insulina Péptid C Proinsulina Sulfonilurea en

mmol/L g U/mL orina o plasma
(mg/dL)

No hipoglucemica =>2.2 (=40) <2 5

Insulinoma <2.5(<45) =26 5 No
Insulina exdogena <2.5(<45) =26 5 No
Sulfonilurea <2.5(<45) =26 5 Si
No mesurada per <2.5(<45) <6 5 No
insulina

L’insulinoma o tumor de les cél-lules beta dels illots de Langerhans pancreatiques és el tumor pancreatic més
freqUent després del gastrinoma, amb una incidéncia anual de 4 casos per milié d’habitants?. Els insulinomes
son tumors funcionants i I"alliberament incontrolat d’insulina condiciona la seva caracteristica clinica
fonamental: la hipoglicémia. Es la causa més freqlient d’hiperinsulinisme endogen a I’'adult2. En el 80% dels
casos es tracta d’'un adenoma unic, de localitzaciéo predominant al cos i cua del pancrees, en un 10% sén
adenomes multiples i entre el 5 i el 10% corresponen a un carcinoma. Encara que el tumor pot apareixer a
gualsevol edat, aproximadament les dues terceres parts ho fan entre els 30 i els 60 anys. En algunes séries
s’assenyala un lleuger predomini dels insulinomes en el sexe femeni (60%). En ocasions l'insulinoma, igual que
altres tumors insulars pancreatics, forma part de la sindrome de neoplasia endocrina multiple tipus I (MEN
tipus I) que inclou, a més, adenomes hipofisaris i hiperparatiroidisme. El risc de malignitzacié de l'insulinoma
en la MEN tipus 1 és aproximadament del 25%, percentatge superior a I'observat en I'insulinoma espontani (5-
15%).

La presentacio clinica del insulinoma depen de I'excés de produccidé d'insulina i pro-insulina i esta caracteritzada
pels simptomes de neuroglucopenia i de resposta a catecolaminest. De forma tipica, aquests pacients
presenten una sensacio cronica de fam i la deteccidé de la hipoglucemia pot veure’s dificultada per la ingesta
freqlient d’hidrats de carboni. En general, els individus afectes presenten un augment de pes, sent impossible
la reduccio ponderal davant I’aparicié de la simptomatologia hipoglucémica, si s’intenta restringir la ingesta.
Amb freqléncia les manifestacions de neuroglucopénia cronica s’interpreten erroniament com a alteracions
psiquiatriques, ja que aquests malalts poden presentar trastorns de la personalitat, trastorns de la conducta,
amnésia, deterioracié mental, conducta psicotica i fins i tot deméncia.

El diagnostic es realitza demostrant hipoglucemia de deju i uns nivells normals o elevats d’insulina plasmatica.
Una relacié en deju d’insulinémia (mU/ML)/glucémia (mg/DL) superior a 0.3, en preséncia d'hipoglucémia, és
molt suggestiva d’insulinoma. Per aix0, els pacients son sotmesos a una prova de deju perllongat vigilat durant
72 hores2,3.

Es necessari fer el diagnostic diferencial amb altres causes d'hipoglucémia amb hiperinsulinisme,
fonamentalment amb la hipoglucémia facticia. Per aguest motiu, cal recordar el seglient:

Insulinoma: insulina i péptid C alts.

Hipoglucemia per insulina exdgena: insulina alta i peptid C suprimit.

Hipoglucémia per sulfonilurees: insulina alta, péptid C alt. Es important mesurar nivells de sulfonilurees en
plasma i orina.

Una vegada tenim la confirmacid bioquimica, cal procedir al diagnostic de localitzacié, generalment per mitja de
la TAC abdominal, com a métode més eficag actualment en la visualitzacié dels tumors pancreatics.

L’Gnic tractament curatiu de l'insulinoma és I'extirpacido completa del tumor?! 2, Si no s’aconsegueix localitzar el
tumor, és necessari realitzar una pancreatectomia distal gradual fins a localitzar el tumor, deixant almenys un
20-30% de pancrees perque la secrecid exocrina no es vegi compromesa. Si hi ha metastasi o si el tumor és
irressecable, el tractament a llarg termini que es prefereix és diazoxid, per a control dels simptomes, i la
guimioterapia. Després de la reseccidé de l'insulinoma, pot persistir hiperglucémia durant 48-72 hores deguda a
la baixa estimulacio cronica dels receptors d'insulina per antics nivells alts d'insulina secretats pel tumor i per la
supressio de les cél-lules beta pancreatiques normals. Es poden administrar dosis d'insulina subcutania cada 3-
6 hores per normalitzar la glucémia si excedeix els 300 mg/DL (16.7 mmol/L). Els pacients amb una reseccid
major del pancrees poden desenvolupar diabetis mellitus. Aproximadament el 90-95% dels insulinomes sén
benignes, per la qual cosa la resoluciéo completa dels simptomes preoperatoris és esperable si es realitza una
reseccié completa. S’ha observat una recurréncia en insulinomes benignes en 5.4% de pacients en series de
120 pacients en un periode de 4-17 anys. S'ha de realitzar el mateix diagnostic i tractament que en el tumor
inicial.
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