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Mujer de 64 afios que acude a la consulta de atencion primaria a buscar los resultados de una analitica de
seguimiento de su patologia de base. En esta analitica destaca una hipoglicemia de 35 mg/dl.

Como antecedentes personales destaca una esclerosis multiple diagnosticada en 1996 por criterios clinicos y
radioldgicos sin seguir tratamiento farmacoldgico y controlada por su neurdlogo; también presenta un trastorno
bipolar motivo por el cual sigue tratamiento con litio, sertralina y trileptal. Actualmente la paciente se
encuentra eutimica. No refiere habitos toxicos, antecedentes familiares patoldgicos ni tampoco otros
antecedentes ginecoldgicos ni quirdrgicos de interés.

Revisando analiticas anteriores se detectan dos determinaciones de glicemia basal de 51 mg/DL y de 31 mg/
lun. Interrogando a la paciente, esta no refiere sensacién lipotimica, sudoracion, u otra sintomatologia
relacionada con la hipoglicemia. La exploracidn fisica por aparatos es normal, sin detectarse masas ni megalias
abdominales. Tampoco se observan nuevas alteraciones neuroldgicas ni somatoperceptivas. En consultas con el
endocrindlogo de referencia, este orienta el cuadro como posible fenédmeno de hipoglucemia in vitro por un
tiempo preanalitico prolongado con consumo de glucosa por parte de los leucocitos. A pesar de esta
orientacién, se solicita una nueva analitica con determinacién de péptico C e insulinemia, con los siguientes
resultados: Glicemia basal 32 mg/dL ( 65-110 mg/dL), Insulinemia 25.20 mU/L (5-20 mU/L), Péptido 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), Sulfonilureas inferiores a la sensibilidad de la
técnica.

Ante estos resultados el médico de familia orienta el caso como de un hiperinsulinismo endégeno, motivo por el
que se solicita una tomografia computerizada abdominal urgente, en la que se obtienen los siguientes
resultados (figura 1): lesiéon nodular hipercaptante de 15 mm en cola de pancreas i dudosa segunda lesion
milimétrica en el cuerpo pancreatico.

Ante el hallazgo patoldgico de la tomografia computerizada, la paciente ingresa en el hospital de referencia
para tratamiento quirdrgico electivo de tumor neuroendocrino y estudio de extension. Se practica la
intervencidn quirdrgica consistente en pancreatectomia distal y esplenectomia por laparoscopia, sin incidencias.
El postoperatorio transcurrié sin complicaciones. El estudio de extension fue negativo. El diagndstico
anatomopatoldgico de la pieza quirurgica fue concluyente: insulinoma.
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Se trata de una mujer de 64 afios con un hallazgo incidental de hipoglucemia sin ninguna sintomatologia
acompanante ni ninguna otra alteracion analitica.

El diagnostico de laboratorio de la hipoglucemia se define como un nivel de glucosa plasmatica <2.5-2.8 mmol/
L (<45-50 mg/dL), asumiendo que en sangre arterial la glucemia es mas alta y en sangre total es un 15% mas
baja. Por otra parte, las mujeres jovenes sanas pueden tener glucemias de hasta a 35-40 mg/dL sin presentar
sintomas ni ninguna patologia. El nivel absoluto de glucemia en el que suelen aparecer sintomas varia segin
los individuos. Por esta razén, deberia estar presente la triada de Whipple: 1) sintomas compatibles con
hipoglucemia, 2) concentracion baja de glucosa plasmatica y 3) desaparicién de los sintomas después de
recuperar las cifras de glucosa plasmatica.

La causa mas frecuente de hipoglicemia es iatrogénica: el tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.
Asimismo, otros trastornos también se acompafian de hipoglicemia, y resulta util dividirlos, por un lado en
hipoglicemias de ayuno y, por otro, en hipoglicemias postprandiales(tabla 1).

TABLA 1. Causas Hipoglicemia

CAUSAS HIPOGLICEMIA

Hipoglucemia de ayuno: Hipoglucemia reactiva o postprandial
-Insulinoma. -Gastrectomia.

-Déficit hormonal: insuficiencia suprarenal, déficit de -Intolerancia a los carbohidratos o diabetes
hormona del crecimiento, hipotiroidismo. mellitus.

-Tumores extrapancreaticos: fibrosarcoma, carcinoma -Hipoglucemia reactiva verdadera.

adrenal.

-Hepatopatia severa.

-Insuficiencia renal severa.

-Glucogenosis.

-Anticuerpos anti-insulina y anti-receptor de insulina.
-Farmacos: insulina, sulfonilureas, pentamidina, Inhibidor
Selectivo de la Enzina Conversora de la Angiotensina
(IECA), propranolol, salicilatos, etc.

-Etilismo.

-Sepsis.

-Malnutricion.

-Hipoglucemia facticia.

1. De ayuno, predominan sintomas neuroglucopénicos:

a)Produccion insuficiente de glucosa: déficit hormonales (hipopituitarismo e insuficiencia suprarrenal), déficit
enzimaticos hereditarios, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, hipotermia y farmacos (etanol,
betabloquadores y pocas veces salicilatos).

b)Utilizacion excesiva de glucosa: hiperinsulinismo (insulina exdgena, sulfonilureas, anticuerpos contra insulina
o el receptor de insulina, insulinoma, choque endotdxico, insuficiencia renal, y utilizacion de pentamidina,
quinina o disopiramida) y con niveles apropiados de insulina pero con aumento de los niveles de factores de
crecimiento afines a la insulina com IGF-II (tumores mesenquimaticos u otros tumores extrapancreaticos e
inanicion prolongada).

2. Postprandial (reactiva), predomina la clinica adrenérgica, después de cirugia gastrica, intolerancia a
carbohidratos o diabetes mellitus, en nifios con defectos enzimaticos poco frecuentes y la hipoglicemia reactiva
verdadera (mujeres jovenes con liberacion aumentada o retardada de insulina en respuesta a la ingesta).

Los sintomas de hipoglucemia se pueden dividir en:
a) vegetativos (adrenérgicos: palpitaciones, temblor y ansiedad; y colinérgicos: sudor, hambre, parestesias).

b) neuroglucopénicos (alteraciones de la conducta, confusidn, fatiga, convulsion, pérdida de consciencia vy, si la
hipoglicemia es grave y prolongada, la muerte).

En la exploracion fisica destaca la taquicardia, hipotensién, palidez y sudor.

Una hipoglucemia recurrente (como nuestro caso) desplaza los dinteles de los sintomas vegetativos y las
respuestas contrarreguladores a niveles inferiores de glucosa, lo que lleva a la inconsciencia por hipoglucemia y
a un mayor grado de tolerancia clinica. En estas situaciones, la primera manifestacién es la neuroglucopenia.

En el caso que nos ocupa, la paciente presentaba hipoglucemia con insulina aumentada, péptido C elevado,
niveles de sulfonilurea inferiores a la sensibilidad de la técnica y cortisol dentro de los limites de la normalidad.
Por todo esto, habria que descartar la insulinoma por medio de pruebas de imagen o una prueba de ayuno
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prolongada (hasta 72 horas) bajo supervision hospitalaria. Los posibles resultados de esta prueba se expresan
en la tabla 2.

TABLA 2.Interpretacion diagndstica de la hipoglucemia
Glucosa Insulina | Péptido C

Proinsulina Sulfonilurea en

Diagnoéstico

mmol/L g U/mL pmol/L pmol/L orina o plasma
No hipoglucémica =2.2 (=40) <2 < 200
Insulinoma <2.5(<45) =26 > 200
Insulina exdgena <2.5(<45) 26 < 200
Sulfonilurea <2.5(<45) =26 > 200
No medida por <2.5(<45) <6 < 200
insulina

La insulinoma o tumor de les células beta de los islotes de Langerhans pancreaticas es el tumor pancreatico
mas frecuente después del gastrinoma, con una incidencia anual de 4 casos por milldon de habitantes?. Los
insulinomas son tumores funcionantes y la liberacion incontrolada de insulina condiciona su caracteristica
clinica fundamental: la hipoglicemia. Es la causa mas frecuente de hiperinsulinismo enddgeno en el adulto2. En
el 80% de los casos se trata de un adenoma Unico, de localizacién predominante en el cuerpo y cola del
pancreas, en un 10% son adenomas multiples y entre el 5y el 10% corresponden a un carcinoma. Aunque el
tumor puede aparecer a cualquier edad, aproximadamente las dos terceras partes lo hacen entre los 30 y los
60 afios. En algunas series se sefiala un ligero predominio de los insulinomas en el sexo femenino (60%). En
ocasiones el insulinoma, igual que otros tumores insulares pancreaticos, forma parte del sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo I (MEN tipo I) que incluye, ademas, adenomas hipofisarios e hiperparatiroidismo. El
riesgo de malignizacion del insulinoma en la MEN tipo 1 es aproximadamente del 25%, porcentaje superior al
observado en el insulinoma espontdneo (5-15%).

La presentacion clinica del insulinoma depende del exceso de produccion de insulina y pro-insulina y esta
caracterizada por los sintomas de neuroglucopenia y de respuesta a catecolaminas?!. De forma tipica, estos
pacientes presentan una sensacion cronica de hambre y la deteccion de la hipoglucemia puede verse dificultada
por la ingesta frecuente de hidratos de carbono. En general, los individuos afectos presentan un aumento de
peso, siendo imposible la reduccién ponderal ante la aparicidon de la sintomatologia hipoglucémica, si se intenta
restringir la ingesta. Con frecuencia las manifestaciones de neuroglucopenia crénica se interpretan
erroneamente como alteraciones psiquiatricas, ya que estos enfermos pueden presentar trastornos de la
personalidad, trastorno de la conducta, amnesia, deterioro mental, conducta psicotica y hasta demencia.

El diagnodstico se realiza demostrando hipoglucemia de ayuno y unos niveles normales o elevados de insulina
plasmatica. Una relacién en ayuno de insulinemia (mU/ML)/glucemia (mg/DL) superior a 0.3, en presencia de
hipoglucemia, es muy sugestiva de insulinoma. Por eso, los pacientes son sometidos a una prueba de ayuno
prolongado vigilado durante 72 horas2,3.

Es necesario hacer el diagndstico diferencial con otras causas de hipoglucemia con hiperinsulinismo,
fundamentalmente con la hipoglucemia facticia. Por este motivo, es necesario recordar lo siguiente:

Insulinoma: insulina y péptido C altos.

Hipoglucemia por insulina exdgena: insulina alta y péptido C supreso.

Hipoglucemia por sulfonilureas: insulina alta, péptido C alto. Es importante medir niveles de sulfonilureas
plasma y orina.

Una vez tenemos la confirmacion bioquimica, hay que proceder al diagndstico de localizacion, generalmente por
la via del TAC abdominal, como método mas eficaz actualmente en la visualizacion de los tumores
pancreaticos.

El Unico tratamiento curativo de la insulinoma es la extirpaciéon completa del tumor?! 2, Si no se consigue
localizar el tumor, es necesario realizar una pancreatectomia distal gradual hasta localizar el tumor, dejando al
menos un 20-30% de pancreas para que la secrecidon exocrina no se vea comprometida. Si hay metastasis o si
el tumor es irresecable, el tratamiento a largo plazo que se prefiere es diazoxido, para control de los sintomas,
y la quimioterapia. Tras la reseccidon de la insulinoma, puede persistir hiperglucemia durante 48-72 horas
debida a la baja estimulacion cronica de los receptores de insulina pancreatica normales. Se pueden
administrar dosis de insulina subcutanea cada 3-6 horas para normalizar la glucemia si excede los 300 mg/DL
(16.7 mmol/L). Los pacientes con una reseccion mayor del pancreas pueden desarrollar diabetes mellitus.
Aproximadamente el 90-95% de los insulinomas son benignos, por lo que la resolucion completa de los
sintomas preoperatorios es esperable si se realiza una resecciéon completa. Se ha observado una recurrencia en
insulinomas benignos en 5.4% de pacientes en series de 120 pacientes en un periodo de 4-17 afios. Se debe
realizar el mismo diagnodstico y tratamiento que en el tumor inicial.
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