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RESUMEN

La hipoglucemia por hiperinsulinismo enddgeno constituye un reto terapéutico. Se describen
las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de pacientes con diagnostico de
hiperinsulinismo enddgeno atendidos en el Instituto Nacional de Endocrinologia en el
periodo 2004-2018.
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ABSTRACT
Hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism constitutes a therapeutic challenge. The

clinical, biochemical and imaging characteristics of patients diagnosed with endogenous
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hyperinsulinism treated at the National Endocrinology Institute from 2004 to 2018 are
described.
Keywords: hypoglycemia; endogenous hyperinsulinism.
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Introduccion

El diagndstico etioldgico de una hipoglucemia es complejo por los diferentes puntos de vista
conceptuales, biogquimicos y clinicos.™) Los sintomas se agrupan en la triada de Whipple,
descrita en 1938 y que aln se emplea para el diagnoéstico clinico. Los sintomas se agrupan
en: adrenérgicos (ansiedad, temblor, palidez, palpitaciones) y los neuroglucopénicos
(debilidad, fatiga, vision borrosa, confusion, convulsiones, déficit neuroldgico y coma).?®
La etiologia de esta condicion es diversa, y entre todas las causas, el hiperinsulinismo
enddgeno persistente del adulto ha sido durante afios, un reto diagnostico para la
Endocrinologia. Entre sus variedades anatomopatolégicas méas frecuentes se citan: el
adenoma de célula betapancréatica productor de insulina (insulinoma), y la hiperplasia
betapancreética.*

El inicio de la historia se remonta al 1902, cuando Nicholls report6 los primeros hallazgos
de un tumor de células beta en una autopsia. Posteriormente, el descubrimiento de la
insulina, por Banting y Best, en 1921, favoreci6 dos afios después, que Campbell y Fletcher
descubrieran al exceso de insulina como causa del sindrome clinico de esta hipoglucemia.®
Epidemioldgicamente, la incidencia es de 4 casos por millén de personas/afio. La media de
edad se sitia en los 47 afios y en algunos estudios, se ha encontrado una discreta mayor
frecuencia en el sexo femenino (59 %).G4

El insulinoma es la causa mas frecuente de hipoglucemia por hiperinsulinismo enddgeno
persistente en los adultos, pero su prevalencia en poblacion general, es baja. Sin embargo,
las hipoglucemias severas que produce, pueden afectar la calidad de vida de los pacientes
que las padecen y se caracterizan por sintomas de gran variabilidad individual. 6
Generalmente son tumores solitarios, excepto cuando acomparian a la neoplasia endocrina

multiple (NEM) tipo 1; son benignos, esporadicos y menores de 3 cm (caracteristica que
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puede demorar su diagnostico por métodos imagenologicos convencionales). En la literatura
también existen reportes de tumores gigantes (9 cm).39)

La demostracion de hipoglucemia con hiperinsulinismo se confirma por los resultados
bioquimicos. La relacion insulinemia/glucemia puede obtenerse espontaneamente o con un
ayuno de 72 horas. En todos los casos, existe un fallo en el mecanismo supresor de la
insulina durante la hipoglucemia que, segun algunos investigadores, se debe a alteraciones
genéticas que intervienen en la transcripcion, en la regulacién del ciclo celular y en el
mantenimiento de la estabilidad del genoma celular.*?

Para el diagnéstico bioquimico, es importante durante la crisis de hipoglucemia, la
determinacion de la insulinemia, proinsulinemia y péptido C.4? El reto mayor le
corresponde al diagnostico de localizacién que, en ocasiones, constituye un factor limitante
en la decision terapéutica. Las técnicas convencionales de imagen no tienen una elevada
sensibilidad cuando se trata de tumores menores de 2 cm a pesar del avance tecnolégico
alcanzado en los dltimos afios.®® La ecografia transabdominal tiene grandes limitaciones,
pero la variante endoscdpica permite la deteccion de lesiones pequefias con una sensibilidad
que puede ser superior al 90 %.%4 Donde falla la imagenologia convencional, se precisa de
técnicas mas invasivas y complejas, como la angiografia con estimulacion intra-arterial con
calcio (EIAC), que puede localizar entre el 80 y el 90 % de los tumores. %1

Hasta la actualidad, varias series de casos han sido publicadas y en 1974, ya se habian
reportado 1067 casos.24)

Con este trabajo nos propusimos describir las caracteristicas clinicas, bioldgicas e
imagenoldgicas de un grupo de pacientes con diagndstico de hiperinsulinismo enddgeno
atendidos en el Instituto Nacional de Endocrinologia en el periodo 2004-2018. En Cuba no

encontramos publicaciones sobre este tema.

Métodos

Estudio descriptivo de serie de casos que incluyd 15 pacientes adultos, atendidos y tratados
en el Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN) por hiperinsulinismo enddgeno. Se
excluyeron los casos que no tenian el resultado histopatoldgico posquirtrgico para definir la

causa del hiperinsulinismo (hiperplasia de célula betapancreatica o insulinoma).
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Variables

Edad
Sexo

Antecedentes
patoldgicos personales

Sintomas referidos en
el primer ingreso

Prueba de ayuno
Glucemia (mmol/l)
Insulinemia (nU1/mL)
Péptido C (ng/mL)
Indice de Fajans
Ultrasonido abdominal
Tomografia

computarizada

Ecoendoscopia

Estimulacion
intraarterial con calcio

Situacion del tumor

Tamafio del tumor
(cm)

Diagndstico
histopatoldgico-
inmunohistoquimico

Cuadro. Operacionalizacion de las variables

Tipo
Cuantitativa continua
Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal politémica

Cualitativa nominal politémica

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cuantitativa continua
Cualitativa nominal dicotomica
Cualitativa nominal dicotémica
Cualitativa nominal dicotémica
Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal politdmica

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal dicotémica

Escala

Segun la edad reportada en la HC
(al diagnéstico)

Masculino
Femenino

HTA
Epilepsia
DM
« Adrenérgicos: ansiedad,
temblor, palidez, palpitaciones.
* Colinérgicos: sudoracion,
naudseas, calambres, y sensacién
de hambre.
« Neuroglucopénicos: debilidad,
fatiga, vision borrosa, confusion,
convulsiones, déficit neuroldgico,
trastornos de conducta, cefalea y
coma.

Segun duracion en horas.

Crisis esponténea o de ayuno
Posquirdrgica 6 meses

Crisis esponténea o de ayuno

Crisis espontanea
Prueba de ayuno

Positivo (> 0,3)
Negativo (< 0,3)
Diagndstico
No diagndstico
Diagndstica
No diagndstica

Diagndstica
No diagndstica

Diagndstica
No diagndstica

Cabeza
Cuerpo
Cola
<1
1-2
>2
Hiperplasia
Insulinoma

Indicador

Media
DS

Numero/por ciento

NUmero/por ciento

NUmero/porciento

Media
DS

Media
DS

Media
DS

Media
DS

Media
DS
Numero/porciento
Numero/porciento
Numero/porciento

NUmero/ porciento

Namero/ porciento

Media DS
Numero/porciento

Numero/porciento

Edad: Segun la edad reportada en la HC (al diagnéstico)
Sexo: Masculino/ femenino
Antecedentes patolégicos personales
Tiempo de evolucion de los sintomas en afios, segun la referencia en el primer ingreso
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Para lograr los objetivos propuestos se revisaron las historias clinicas (HC) de 15 casos
confirmados, con la previa autorizacion de la jefa del Departamento de registros médicos del
Instituto Nacional de Endocrinologia (INEN).

Se tomaron los datos: edad, sexo, antecedentes patolégicos personales (APP), peso, indice
de masa corporal (IMC) y circunferencia de la cintura. De la historia de la hipoglucemia se
revisaron los sintomas referidos en el primer ingreso, el tiempo que medio entre el comienzo
de los sintomas y el diagnostico bioquimico.

Los valores de insulinemia y péptido C para el anélisis se obtuvieron de la primera prueba
de ayuno diagnostica, y en los casos donde no fue posible realizarla, a partir de crisis
espontaneas de hipoglucemia (glucemia < 2,5 mmol/L). Con estos valores se calcularon los
indices y el valor medio de duracion de la prueba de ayuno (cuadro).

Se extrajeron los datos de los examenes de localizacién empleados y los resultados

histopatol6gicos.

Definicion de términos

Insulinoma: Tumor neuroendocrino raro de células de islotes pancredtico, que tiene la
habilidad de producir y secretar insulina.®

Hipoglucemia pancreatogénica sin insulinoma: Término que se emplea para describir el
sindrome de hipoglucemia con hiperinsulinismo, sin evidencia de insulinoma, en adultos. Est4
asociada a hiperplasia de células beta patoldgica en la mayoria de los casos.*®
Nesidioblastosis: Término que en los dltimos afios se ha utilizado para definir un
hiperinsulinismo adquirido con hiperplasia de célula beta en adultos. Como el uso del término
no es consistente se ha usado estrictamente como un término morfolégico para describir
cualquier célula endocrina (no limitada a la célula beta) que se origina desde el epitelio

ductal.(®

Analisis estadistico

Las variables en estudio fueron expresadas en sus respectivas medidas de resumen: nimeros
relativos, absolutos y porcentaje para las cualitativas; y media y desviacion estandar (DS)

para las cuantitativas.
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En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza de un 95 %, prefijandose un error
alfa de 0,05 y significacion estadistica mediante el valor de probabilidad. Para el
procesamiento se empled el sistema SPSS, version 11.0.

Consideraciones éticas
Se trabajé como fuente de datos con la historia clinica de los pacientes incluidos.
La recoleccion de los datos se comenzo después de haber obtenido la aprobacion del comité de
ética de la investigacion del INEN.
Se guardo la confidencialidad y discrecion de la informacién recogida y los resultados solo se

utilizaron con fines investigativos y cientificos.

Resultados

Se estudiaron 15 pacientes: 7 hombres y 8 mujeres, con edades comprendidas entre los 25 y
55 afios (media + desviacion estandar: 41,42 + 9,38).

Los antecedentes patoldgicos personales mas frecuentes fueron: la hipertension arterial (n =
9), la diabetes mellitus (n = 3) y la epilepsia (n = 4).

En todos los casos la sintomatologia hipoglucémica motivo el primer ingreso en el INEN y
esta se caracterizd en sentido general, por el predominio de las sudoraciones como sintoma
colinérgico (n = 7) y la palidez como adrenérgico (n = 7). En orden de frecuencia siguieron
los sintomas neuroglucopénicos: convulsiones y vision borrosa, con igual nimero de casos
(n=5).

El tiempo de evolucion medio calculado desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
bioquimico fue de 3,83 afios (desde 1 hasta 10 afios como maximo).

En los casos donde se empled la prueba de ayuno para inducir hipoglucemia (n = 9),
aparecieron los sintomas después de un tiempo medio de 7,33 horas (1-34 horas). En el resto
de los casos se obtuvo el dato de las crisis hipoglucémicas espontaneas.

En cuanto al diagnostico bioguimico positivo, encontramos valores del indice insulinémico-
glucémico de Fajans, que oscilaron entre 0,5 y 2,70 (tabla). Los valores medios calculados
de glucemia, insulinemia y péptido C fueron de 1,93 mmol/L; 26,09 uUl/mL y 2,30 ng/mL,

respectivamente.
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Tabla - Descripcion del perfil bioquimico durante la crisis de hipoglucemia

n Glucemia Insulina Péptido C Indice de Prueba de
(mmol/L) (pUl/mL) (ng/mL) Fajans ayuno (horas)

1 2,3 54,3 1,08 1,31 4

2 1,63 81,2 3,18 2,70 8

3 1,71 80,6 5 2,5 8

4 1,6 43,6 - 15 34

5 1,2 53,5 2,3 2,4 9

6 2,47 33,6 1,78 0,70 4

7 1,6 20,1 4,1 0,45 2,45

8 1,8 57,7 6,7 1,78 CE

9 2,21 62,6 8,47 15 13

10 1,16 26,3 4,61 1,25 CE

11 1,5 34,8 2,01 1,20 1

12 15 16,9 3,0 0,60 CE

13 2,5 45 15 0,90 6

14 1,57 14,3 - 0,5 CE

15 2,4 30,8 12 0,71 CE

Lectura: crisis espontaneas (CE)

Fuente: Historias clinicas

Los estudios de localizacion disponibles para los 15 casos fueron la ecografia abdominal y la
tomografia computarizada. En el primer caso, con un valor diagnéstico menor para la
deteccion del tumor (33,3 % vs. 66,6 %). En 4 casos se realizé la ecoendoscopia. La
ecografia transoperatoria tuvo un 62,5 % de positividad (n = 8).

El diagnostico histopatologico de los 13 casos operados confirmd la presencia de insulinoma
en 9 de ellos (8 con tumores Unicos y 1 maltiple) y en 4 se hizo el diagnéstico de hiperplasia
de célula beta, uno de los cuales fue considerado como nesidioblastosis del adulto.

En los pacientes con insulinoma, los tamafos reportados fueron: 2, de ellos menores de 1
cm; 4 tumores entre 1y 2 cm, y 3 tenian un diametro mayor de 2 cm (1 de los cuales midio 7
cm). Su situacion también fue heterogénea: 5 se localizaron en cabeza, 2 en cuerpo y 2 en
cola de pancreas.

En 7 casos se pudo confirmar el diagnostico por inmuhistoquimica con la presencia de

anticuerpos anti-insulina y no se informaron caracteristicas sugestivas de malignidad.
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Discusion
El insulinoma es el mas frecuente de los tumores neuroendocrinos del pancreas. La
distribucion por sexo es similar entre mujeres y varones, 54 y 46 %, respectivamente;® pero
en algunas series de casos se ha encontrado un ligero predominio en las mujeres (60
%).718 En nuestra casuistica, la distribucion fue la misma para ambos sexos. La diversidad
en los resultados sobre el predominio de género en esta entidad hace pensar que, a diferencia
de otras entidades endocrinas, no existe un predominio de sexo.
La edad media de aparicion de los sintomas se cita a los 47 afios. En nuestro estudio la
media de edad fue algo menor que la mencionada; y en otras series de casos revisadas que
aparecen en el trabajo de Apodaca y otros, este valor ha sido atin mayor al reportado.®
Dentro de los antecedentes patolégicos personales, la mayor frecuencia correspondié a la
HTA, la epilepsia y la DM, trastornos frecuentes en la poblacion general. El antecedente
patoldgico personal de epilepsia en los casos presentados, estuvo caracterizado por
convulsiones generalizadas tonico-clonicas, que en ocasiones pueden aparecen cCOmo
sintomas iniciales de tipo neuroglucopénicos en los sindromes hipoglucémicos. Este sintoma
como forma de presentacion de un sindrome hipoglucémico, conduce a que, en ocasiones el
paciente acuda a otras especialidades y se demore el diagnostico. Un elemento importante
evolutivo que confirma retrospectivamente que la hipoglucemia es causa del sindrome
convulsivo es la remision de las convulsiones (3/4 casos), posterior a la cirugia.
Los tres casos con el antecedente patoldgico personal de diabetes, estaban con tratamiento
médico al inicio de los cuadros de hipoglucemias: 1 con insulina y dos con glibenclamida.
El diagnostico definitivo posquirargico en 2 de estos pacientes, fue una hiperplasia
pancredtica. Existen evidencias de diferenciacion del epitelio ductal pancreatico en células
beta, y de neoformacién de los islotes de Langerhans, en adultos con diabetes tratados con
sulfonilureas e insulina, como causa de hipoglucemia hiperinsulinémica.®)
En nuestra casuistica, predominaron los sintomas adrenérgicos y colinérgicos. En otras
bibliografias consultadas, se registra el predominio de los sintomas neuroglucopénicos, Zisa
y otros evidenciaron que cuando aparecen sintomas neuroldgicos y no hay una adecuada
respuesta al tratamiento especifico empleado, se incrementa la posibilidad del diagndstico
de un insulinoma. Mostraron ademas que el 50 % de los pacientes portadores de insulinoma,
antes de que la enfermedad neuroendocrina hubiese sido diagnosticada, habian sido

sometidos a tratamiento neuropsiquiatrico."-20:21)
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Para poder tomar una conducta adecuada, se necesita la confirmacion del diagnostico de la
hipoglucemia con hiperinsulinismo. La prueba de ayuno constituye la regla de oro en el
diagnostico de la hipoglucemia por hiperinsulismo enddgeno. Permite hacer el diagnostico
diferencial con otras causas de hipoglucemia, excepto con el sindrome de hipoglucemia
pancreatogénica sin insulinoma, que se caracteriza por hipoglucemias postprandiales (3-5
horas) y buena tolerancia a la prueba de ayuno.*?

Ninguno de los pacientes analizados en este estudio llegd a las 48 horas de ayuno, lo que
coincide con algunos de los reportes analizados: 1/3 de los pacientes desarrollan sintomas en
las primeras 12 horas, el 80 % a las 24 horas, el 90 % a las 48 horas y el 100 % a las 72
horas.(?122)

En una persona normal, los mecanismos de contrarregulacion de la glucosa previenen o
rapidamente corrigen con efectividad la hipoglucemia. Este mecanismo defensivo incluye la
disminucion en la secrecion de insulina, con un patrén de insulinemia < 3 mUl/ml, péptido
C < 0,6 ng/mL y proinsulina < 5 pmol/L. En los casos con hiperinsulinismo endégeno, falla
la contrarregulacion de la insulina y aparece el cuadro clinico ya mencionado. Una
insulinemia “normal” o ligeramente elevada serd “inapropiadamente alta” en estos
pacientes.®37

Los criterios diagnosticos se han modificado en los ultimos afios. Estan basados en los
niveles inapropiadamente elevados de insulinemia y péptido C, y mas recientemente
también los de proinsulina, en el momento de la hipoglucemia. También se han empleado
indices calculados con los valores de insulina y glucosa en plasma, pero éstos pueden ser
equivocos, por lo que se le da un mayor valor diagnostico a los puntos de corte. Sin
embargo, no hay un acuerdo undnime sobre los valores de corte que pudieran ser
empleados.?3")

En los casos estudiados, la demora en la decision terapéutica radicé en la dificil localizacion
de los tumores pequefios y de la hiperplasia que no tienen un patrén ecogréfico definido.
Desde el punto de vista tomogréafico, con la modalidad helicoidal se hizo el diagndstico en
algo mas del 50 % de los casos. Por otro lado, pudimos contar con pruebas que tienen
elevada sensibilidad en los reportes revisados como la ecoendoscopia y la EIAC. Esta tltima
realizada por primera vez en nuestro pais y que a pesar de la poca experiencia aport6 los
datos precisos para decidir la re-intervencion en dos de los casos analizados, donde el resto

de los examenes no eran convincentes para decidir la modalidad quirdrgica. La localizacion
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de la lesion preoperatoriamente limitara el tiempo de exploracion quirdrgica y disminuira la
morbimortalidad perioperatoria.®

La ecografia es una prueba no invasiva, de fécil ejecucion, pero dependiente del operador,
tiene grandes limitaciones si las lesiones son menores de 2 cm. Sin embargo, la
ecoendoscopia puede detectar lesiones hasta de 1 cm (con excepcion de las localizadas
distalmente hacia la cola). Su sensibilidad, en centros especializados, es mayor del 90 %,
con la ventaja de poder realizar una citologia con aguja fina de la lesion durante el proceder.
La transoperatoria por su parte, proporciona informacién adicional a la inspeccion y
palpacion del cirujano, permite localizar lesiones, definir la multifocalidad o la presencia de
adenopatias.V

La TC helicoidal tiene mejor sensibilidad que el US convencional, y lo mismo sucede con la
RMN tras la introduccién de técnicas de saturacion grasa y la exploracion dindmica de
contraste (85 % de deteccion de las lesiones incluso para los menores de 1,5 cm).®)

En nuestro grupo de estudio, el valor diagnéstico de la TC fue mayor que lo reportado por
Marazuela (66,6 % vs.33,3 %) y por Apodaca (35 %).¥

En el caso de la ecoendoscopia, Apodaca encontrd positividad en un 87,5 % de los casos
que estudio.*) En los casos del INEN, esta fue la técnica mas sensible en el diagnéstico
prequirdrgico. Confirmd las lesiones en todos los casos donde estuvo disponible, resultado
que coincide con otras series de casos reportadas en la literatura como la de Andronesi y
otros; ellos encontraron ademas una sensibilidad del 93 % para el US intraoperatorio (mayor
que la encontrada en nuestros casos), parametro que se incrementd al 100 % cuando se
combino con la exploracion manual del pancreas, por el cirujano.@?

En la préctica, la EIAC se ha convertido en una prueba esencial en la evaluacion
preoperatoria de los casos con sospecha de HPSI.A%1 En algunos estudios de validacion de
la prueba se ha encontrado que en el diagndstico preoperatorio tiene mayor sensibilidad
diagndstica que el US, la TC y la RMN.?®

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico®*” y su indicacion precoz se justifica en estos
casos por varias razones: a) la ingestion continua de hidratos de carbono conduce a la
malnutricion por exceso, lo que puede complicar el proceder quirtrgico; b) el deterioro
corticocerebral irreversible que puede sobrevenir a consecuencia de hipoglucemias graves y
repetidas y c) el desconocimiento de la naturaleza histopatoldgica de la lesion. 2%

Como en su mayor parte los insulinomas son benignos, el objetivo del tratamiento

quirurgico debe ser la enucleacion del tumor, preservando tanto tejido pancreatico normal
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como sea posible y esta modalidad estard contraindicada si existe la sospecha de un
insulinoma maligno.®

El diagndstico definitivo se realiza con el estudio inmunohistoquimico que permite
caracterizar mejor las lesiones. Las lesiones de nuestros pacientes fueron
predominantemente insulinomas de naturaleza benigna, Unicas y se localizaron en la cola.
Este comportamiento coincide con otras series de casos.?

En otros estudios se ha encontrado una distribucion uniforme de la lesion (cabeza, cuerpo y
cola pancredtica); y la localizacion extra pancreatica de estos tumores oscila entre el 1y el 2
%.17 La presentacion de los tumores Gnicos o esporadicos también se reporta de manera casi
unanime con una frecuencia entre el 80 y el 90 %.19 Existe la hipotesis que estos tumores
monoclonales aparecen de lesiones menos agresivas oligo/policlonales. Otros autores han
reportado un porciento no despreciable de casos multiples (30 %).®

El estudio inmunohistoquimico de los insulinomas permitié caracterizar mejor estas
neoplasias. La hiperplasia fisiolégica de célula beta es frecuente en los pacientes con
insulinorresistencia y estadios iniciales de diabetes. La hiperplasia patoldgica es un término
controversial en adultos y nifios en ausencia de tumor. A pesar de ser la causa de la llamada
hipoglucemia hiperinsulinémica sin insulinoma, en algunos de los casos aparece de una
forma moderada y en otros no se puede demostrar. Desde el punto de Vvista
anatomopatoldgico existe un incremento en la neogénesis de la célula beta que se expresa
como un porcentaje mayor que el normal (70-90 % vs. 50 %). Por otra parte el término
nesidioblastosis se emplea para describir todas las formas de hiperinsulinismo congénito
persistente de la infancia, donde existe una relacién entre anomalias congénitas subyacentes
y la enfermedad pancreética. En el adulto el término de nesidioblastosis ha sido empleado en
los Gltimos afios a pesar de no haberse identificado aln las anomalias genéticas reportadas

en la infancia.*?

Conclusiones

En pacientes con hipoglucemia, las caracteristicas clinicas y el perfil bioquimico hormonal
pueden ser suficientes para el diagndstico de hiperinsulinismo enddgeno. Un factor limitante
en la evolucion satisfactoria de estos pacientes puede ser la localizacion del tumor, dado que
las pruebas de imagen tienen menos sensibilidad por lo que deberdn combinarse varias

técnicas de diagnostico por imagen para su confirmacion.
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