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Presentacion del caso

l | na mujer de 54 anos de edad, casada y dedicada al

hogar, sin antecedentes relevantes, inicié su padeci-
miento 2 afos antes de ingresar al Instituto con episodios de
diaforesis, palpitaciones y vision borrosa. Inicialmente estos
sintomas se presentaban cada 15 dias; pero su frecuencia
fue aumentando progresivamente. Seis meses antes de su
ingreso se agrego a este cuadro cefalea frontal sin irradiacién
ni otras manifestaciones neuroldgicas con presentacion de
los episodios en forma cotidiana y, 3 meses antes, la paciente
experimento un episodio de parestesias peribucales, diafore-
sis y desorientacion por lo que consulté a un médico de su
comunidad, quien le documenté glucosa en ayuno de 32 mg/
dL y la orient6 hacia este Instituto.

En el interrogatorio dirigido, comentd que los episodios
ocurrian Unicamente durante periodos de ayuno prolongado
y mejoraban con la ingesta de alimentos, que aumenté
aproximadamente 10 kgs de peso en los ultimos 2 afios. Nego
el uso de farmacos.

Con la exploracion fisica, se obtuvieron los siguientes
datos:

- Temperatura: 37° C

- Pulso: 72

- Frecuencia respiratoria: 18 min
- Tension arterial: 120/70 mmHg

Su indice de masa corporal (IMC) fue de 30.5 kg/m2. No
se detectd ortostatismo. La paciente se encontraba alerta,
orientada y cooperadora. Presentaba acantosis nigricans en
cuello. La exploracion fisica de cuello y térax resulté normal;
no se detectaron visceromegalias y la exploracion neuroldgi-
ca fue normal.

Fue enviada de su lugar de origen con la siguiente curva
de tolerancia oral a la glucosa:

Tiempo Glucosa Insulina
(min.) plasmatica (mg/dL) (wU/mL)
0 32 24.68
0 50
60 82
90 100
120 88 30.83
180 54
240 38
300 59 11.63

Los examenes de laboratorio a suingreso, que incluyeron
pruebas de funcién hepatica y tiroidea, fueron normales. Se
practicé una prueba de ayuno, la cual concluyé a las 19 horas
y 30 minutos de haberse iniciado. Se documentd hipogluce-
mia sintomatica de 36 mg/dL, la cual se resolvid con laingesta
de carbohidratos. A continuacién se anotan el resto de los
parametros medidos al final de la prueba:

Insulina 2.8 wUI/L (< 5 uU/mL)*
Péptido-C 1.1 ng/dL (0.8-3.9)
Proinsulina 25.7 pmol/L (1.8-18.0)

* Valor esperado en el momento de hipoglucemia.

Discusién y comentario clinico

La hipoglucemia se define como una cifra de glucosa
plasmatica < 50 mg/dL." Los sintomas iniciales que presenta
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un paciente con hipoglucemia son producidos por la liberacién
de catecolaminas e incluyen, entre otros, ansiedad, diaforesis,
palpitaciones y debilidad; estos sintomas, denominados adre-
nérgicos, se deben a la accion de la adrenalina y se presentan
enunumbral de glucosa plasmatica de 65-70 mg/dL. A medida
que los niveles de glucosa disminuyen mas, aparecen los
sintomas producidos por falta de aporte de glucosa al sistema
nervioso central (neuroglucopenia). Estos sintomas se pre-
sentan generalmente con niveles de glucosa < 50 mg/dL e
incluyen confusién, cefalea, irritabilidad, crisis convulsivas y
en casos graves estado de coma.? La presencia de cifras
bajas de glucosa plasmatica y de sintomas que sugieren
hipoglucemia y mejoran con la administracion de carbohidra-
tos, integran la triada de Whipple.® Esta triada clinica estable-
ce de manera confiable el diagndstico de hipoglucemia lo que
obliga a iniciar el estudio del enfermo.

El diagnéstico diferencial de la hipoglucemia es amplio.
La historia clinica detallada y la exploracion fisica completa
son esenciales para el abordaje diagnostico. La clasificacion
tradicional de hipoglucemia se basa en el momento en el cual
ésta se presenta: hipoglucemia de ayuno (> 5 h después de
la ingesta de alimento) y postprandial (2-5 h después de los
alimentos).* Esta clasificacidn no es perfecta, ya que existen
enfermedades que se manifiestan con hipoglucemia en cual-
quier momento (Cuadro I). En este caso la exploracion fisica
y los examenes de laboratorio iniciales ayudaron a descartar
razonablemente algunas de las causas comunes de hipoglu-
cemiade ayuno, como lainsuficiencia hepaticay lainsuficien-
cia suprarrenal. No habia historia de ingesta de alcohol ni
evidencia de aplicacién de insulina exdgena. La determina-
cion de sulfonilureas en orina fue negativa.

Existen tumores de células no B que pueden causar
hipoglucemia. Los tumores mesenquimatosos voluminosos
(sarcomas, mesoteliomas) y los carcinomas hepatocelulares
son los involucrados mas frecuentemente. En estos casos se
postula que el tumor secreta una forma de factor de crecimien-
to pseudoinsulinico tipo 2 (IGF-2). Este factor se encuentra
procesado de manera incompleta y forma, con su proteina

Cuadro |. Diagnéstico diferencial de la hipoglucemia en
adultos*

De ayuno Postprandial
Farmacos** Intolerancia a la glucosa
Etanol Hipoglucemia reactiva

Insuficiencia hepatica
Insuficiencia suprarrenal
Tumores de células
(insulinoma)
Insuficiencia renal
Autoanticuerpos
contra insulina
Sepsis
Tumores de células no

Insuficiencia suprarrenal
Tumores de células B3 (insulinoma)
Autoanticuerpos contra insulina

* Adaptado de la referencia 2.
** Incluyendo sulfonilureas e insulina.
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fijadora, complejos capaces de suprimir la produccion de
hormona del crecimiento (hormona contrarreguladora), asi
como de aumentar el aporte de glucosa al tejido muscular,
produciendo hipoglucemia.?® En el presente caso tampoco
habia datos en la historia clinica y en la exploracion fisica que
despertaran la sospecha de un tumor de estas caracteristicas.

La presencia de autoanticuerpos contra insulina es una
causa poco frecuente de hipoglucemia que puede formar parte
de un sindrome autoinmune. La mayoria de los casos se ha
descrito en pacientes con enfermedad de Graves, artritis
reumatoide y lupus eritematoso. Se cree que estos anticuerpos
se unen a grandes cantidades de insulina endégena durante el
periodo postprandial. Posteriormente, la insulina es liberada
durante el periodo de ayuno, causando un estado de hiperin-
sulinismo relativo e hipoglucemia.® Nuestra enferma no tenia
evidencia de una enfermedad autoinmune asociaday la deter-
minacion de anticuerpos antiinsulina fue negativa.

En este caso existen dos datos clinicos importantes para
elevar el nivel de sospecha de insulinoma. Por un lado, los
sintomas se presentaban durante el periodo de ayuno; ade-
mas, informd6 aumento ponderal, el cual se observa en algu-
nos casos de insulinoma, resultado de una mayor ingesta de
alimentos como mecanismo de defensa contra la hipogluce-
mia. Finalmente, la exclusion razonable de otras explicacio-
nes para la hipoglucemia en nuestra enferma motivo estudios
adicionales.

El papel de la curva de tolerancia oral a la glucosa es
controvertido en el diagndstico diferencial de la hipogluce-
mia. Se han descrito dos patrones de respuesta a la carga de
glucosa en estos enfermos. Uno de ellos consiste en eleva-
cion temprana de la glucosa, en ocasiones a niveles diagnos-
ticos de diabetes, seguidos de disminucion progresiva de las
cifras de glucosa a niveles < 80 mg/dL; a este patrdn se le ha
denominado hiper-hipo. El otro patrén, llamado plano, con-
siste en glucemias cercanas a 60 mg/dL en ayunas, sin
elevacién importante después de la carga.® Aunque una
prueba plana puede sugerir un diagnostico de insulinoma,
este dato de ninguna manera es confirmatorio de esta entidad
clinica; pues dicho patrén se observa con cierta frecuencia en
casos de hipoglucemia reactiva. Dado que la mayoria de los

Cuadro Il. Protocolo para la prueba de ayuno*

Protocolo para la prueba de ayuno

1 Suspender farmacos no indispensables

2 Elayunoinicia en elmomento de la Ultima ingesta de calorias

3 El enfermo puede ingerir liquidos sin calorias ni cafeina

4 Medir niveles de glucosa plasmatica, insulina, péptido-C y
proinsulina de manera basaly cada 6 h hasta que se presente
glucosa < 60mg/dl; posteriormente cada 1-2 h hasta docu-
mentar signos y sintomas de hipoglucemia

5 La prueba termina cuando el enfermo presenta glucosa
plasmatica <45 mg/dL y sintomas o signos de hipoglucemia

6 Al final de la prueba medir glucosa plasmatica, insulina,
péptido-C y proinsulina; se reanuda la ingesta caldrica

* Adaptado de la referencia 6.

Gac Méd Méx Vol. 142 No. 6, 2006




insulinomas no reducen la secrecion de insulina en presencia
de hipoglucemia, se ha propuesto el calculo de la relacion
insulina/glucosa (I/G) como un parametro diagndstico, espe-
cialmente cuando este es > 0.3. Se debe sefalar, sin embar-
g0, que en sujetos obesos sanos la relacion puede estar
elevada debido al hiperinsulinismo, sin que ésto sugiera la
presencia de un tumor de células . En este contexto, los
valores basales de glucosa e insulina de la prueba de toleran-
cia ala glucosa de esta enferma cobran relevancia debido al
valor inadecuadamente alto de insulina con una glucosa
plasmatica baja. La relacion I/G basal fue de 0.77, un dato a
favor del diagnéstico de insulinoma.

La prueba de ayuno es fundamental en el abordaje de la
hipoglucemia y tiene dos propositos importantes; el primero
es corroborar los niveles bajos de glucemia y su relacion con
la presencia de sintomas; el segundo es demostrar las
concentraciones inapropiadamente altas de insulina durante
el episodio de hipoglucemia en pacientes con insulinoma
(Cuadro I). Almomento de presentar hipoglucemia sintoma-
tica (glucosa < 45 mg/dL) y concluir la prueba, se espera que
un enfermo con insulinoma no suprima adecuadamente la
produccién de insulina y presente cifras generalmente igua-
les o mayores a 6 uU/mL.57 Se estima que esta prueba tiene
una exactitud de 95%.8

El protocolo original propone que el ayuno se prolongue
hasta 72 h en caso necesario; sin embargo, el 94.5% de los
pacientes con insulinoma tienen hipoglucemia sintomatica al
término de 48 h de ayuno.”

En el caso de esta paciente los niveles de insulina
descendieron a valores apropiados (2.8 uwUI/L) durante el
periodo de hipoglucemia. Llamd la atencion la discrepancia
entre la determinacion de insulina en ayuno elevada durante
la curva de tolerancia a la glucosa realizada antes de ingresar
al Instituto y la adecuada supresion de insulina que demostrd
durante la prueba de ayuno. Se realizaron determinaciones
de glucosa e insulina en ayuno durante tres dias consecuti-
vos después de la prueba de ayuno. En ninguna de estas
determinaciones se documento una relacion I/G > 0.3.

Existen reportes de insulinomas con niveles de insulina
plasmatica normales que pueden ocasionar dificultad en la
interpretacion de la prueba de ayuno.® Para este fenémeno,
existen algunas explicaciones factibles. La primera es que la
molécula de insulina puede ser digerida por enzimas proteo-
liticas cuando la muestra es procesada tardiamente. Otra
posibilidad es que el tumor retenga cierto grado de sensibili-
dad a la insulina y disminuya la produccion de esta hormona
de manera adecuada, aunque con un punto de ajuste diferen-
te. Por ultimo, aunque la proinsulina es una molécula cose-
cretada en los insulinomas, algunos tumores secretan proin-
sulina de manera predominante. La proinsulina es una molé-
cula precursora de insulina que retiene aproximadamente del
5al 10% de la actividad biolégica de la insulina. Normalmente
es secretada en cantidades pequenas en relacion con la
secrecion de insulina. Debido a que su vida media es 3 a 4
veces mayor que la de insulina, esta molécula se acumula en
el plasma y constituye hasta el 20% de la insulina detectable
con ensayos inmunoreactivos. En los casos de insulinoma
este porcentaje puede ascender hasta un 90%.° Esta ultima
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explicacion parece ser responsable de los niveles bajos de
insulina y alto de proinsulina observados en nuestro caso al
final de la prueba de ayuno.

Considerando lo anterior, la medicién simultdnea de
proinsulina durante la prueba de ayuno es muy util en un
diagndstico de insulinoma, particularmente en los casos en
los que los niveles de insulina son bajos en el momento de la
hipoglucemia. Hirshberg y cols.” encontraron que en el 82%
de sus pacientes los niveles de proinsulina eran mayores a
0.2 ng/mL (22 pmol/L) al momento de la hipoglucemia.
Estimaron que la proinsulina tiene una sensibilidad del 90%
para el diagnéstico de insulinoma cuando se determina en el
momento de la hipoglucemia. En nuestra enferma, un nivel de
proinsulina de 25.7 pmol/L al final de la prueba de ayuno hizo
altamente probable el diagndstico de insulinoma.

Una vez hecho el diagndstico bioquimico se recurre al
estudio de localizacion. En la actualidad, con el ultrasonido
endoscopico y el ultrasonido transoperatorio, en combina-
cion con la palpacién del cirujano, se logran niveles de
sensibilidad del 95%. La imagen por resonancia magnética
(IRM) tiene una sensibilidad cercana al 94%, aunque ésta
disminuye en tumores extrapancreaticos. Los tumores multi-
ples y aquéllos localizados en la cola del pancreas son
dificiles de identificar por tomografia axial computada (TAC).
Aun asi la TAC puede alcanzar una sensibilidad cercana al
80%.'° Existen técnicas de localizacion por radiologia inter-
vencionista con una sensibilidad elevada; su uso se limita a
centros de referencia con experiencia en el diagnéstico de
estas neoplasias."

El tratamiento de eleccion de estos tumores es la enu-
cleacion; sin embargo, cuando el tumor invade el conducto
pancreatico se opta por una cirugia mas extensa. La sobre-
vida después de cirugia alcanza el 88% a los 10 afos, siendo
significativamente menor en los casos de insulinoma maligno
(29% a los 10 anos). El riesgo de recurrencia a 20 afios es de
7%. Enlos casos asociados a NEM 1 las recurrencias son del
21% en el mismo lapso de tiempo.*?

En el caso de nuestra paciente, después de hacer el
diagnéstico clinico y bioquimico de insulinoma se le practicé
IRM de abdomen, detectandose un tumor de 2 cm en el
cuerpo del pancreas (Figuras 1y 2). La enferma fue llevada
a cirugia exploratoria laparoscopica y mediante ultrasonido
transoperatorio se corroboro la localizacion y dimension del
tumor. Se realizé la enucleacion de la neoplasia sin complica-
ciones durante el acto quirurgico. El diagnostico histopatolo-
gico fue de insulinoma. Dos meses después de su alta la
enferma se presenté a consulta. Sus cifras de glucosa plas-
matica fueron normales. No present6 sintomas de hipogluce-
mia después de su egreso.

Comentario anatomopatolégico

Las neoplasias enddcrinas pueden clasificarse de manera
general en funcionales y no funcionales. Las neoplasias
funcionales se asocian a sindromes ocasionados por produc-
cion hormonal anormal y constituyen la gran mayoria (65-
75%) de estos tumores. El resto se consideran como neopla-
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Figura 1. IRM de abdomen en secuencia T1 con supresion
grasa en donde se observa una lesion hipointensa ovoidea,
bien delimitada, localizada a nivel del cuerpo del pancreas.

sias no funcionales, aunque por tinciones de inmunohistoqui-
mica pueda detectarse produccion hormonal. La mayoria de
las neoplasias enddcrinas del pancreas son benignas (80-
90%) vy, de éstas, los insulinomas (90%) representan los
tumores mas frecuentes.'

Los insulinomas son neoplasias poco frecuentes; su
incidencia se ha calculado en 1 por 1,000,000 personas/afo.
Su pico maximo de presentacion se encuentra entre los 40 y
los 60 afios de edad. EI 90% de estos tumores son benignos,
8% se asocian a neoplasia enddcrina multiple tipo 1 (NEM 1)
y 6 a 10% son malignos. La malignidad se define por la
presencia de metéstasis. El 90% son menores de 2 cm y 30
a40% son menores de 1 cm. La gran mayoria se localizan en
el pancreas.®

Figura 3. Insulinoma de pancreas. Se identifican las caracte-
risticas de las células, con cromatina en sal y pimienta,
citoplasma moderado, finamente granular, acompanados de
rica vasculatura. Hematoxilina y eosina (60x).
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Figura 2. IRM de abdomen en secuencia T2. La lesion se
observa hiperintensa mediante esta secuencia, sugiriendo un
tumor vascularizado.

Histolégicamente el presente caso corresponde a una
neoplasia enddcrina bien diferenciada. Se pueden observar
las caracteristicas: células redondas de citoplasma moderado
y nucleos con cromatina en sal y pimienta, dispuestas unifor-
memente formando nidos sélidos, trabéculas y formaciones
sin patron definido separadas por tejido fibroso y abundante
trama vascular, muy bien delimitada por una pseudocéapsula
que la separa del tejido pancreatico remanente. Las reaccio-
nes de inmunohistoquimica para cromogranina, sinaptofisina
einsulina fueron positivas (Figuras 3y 4). Las reacciones para
glucagon y somatostatina resultaron negativas.

Desde el punto de vista de la anatomia patolégica, la
interpretacion de malignidad de estas neoplasias constituye
un gran reto. La afeccion ganglionar, las metastasis y la
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Figura 4. Reaccion de |nmunoh|stqu|m|ca para insulina.
Obsérvese la caracteristica reaccion citoplasmica granular.
(40 x).
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invasion vascular o de estructuras adyacentes son caracte-
risticas de malignidad. Estos hallazgos estan presentes en el
30-50 % de estos tumores.™ La presencia de necrosis en la
lesion también se ha sefalado como un factor desfavorable.

Los tumores no funcionales se han considerado como de
peor prondstico en comparacion con los funcionales; sin
embargo, varios estudios han demostrado que no existe
diferencia significativa entre ambos grupos. Las neoplasias
con diametro > 2 cm también han demostrado un comporta-
miento mas agresivo. Aun asi, se debe considerar que el
tamafo al momento del diagndstico esta en relacion con la
funcionalidad del tumor; las neoplasias no funcionales habi-
tualmente no presentan manifestaciones clinicas hasta llegar
a un gran tamafo mientras que los tumores funcionales,
como el insulinoma, son sintomaticos aun a tamafos peque-
nos, por lo que su deteccion y remocion ocurren mas tempra-
namente. Esto podria incidir en su prondstico.'®

Uno de los factores prondsticos de mayor peso es el
indice de replicacion de las células neoplasicas, medido con
base en las mitosis (2 mitosis/10 campos de gran aumento).
Una técnica de inmunohistoquimica, denominada indice de
Ki-67, correlaciona con el indice de replicacion y representa
una herramienta util en el estudio de estos casos. Utilizando
este ultimo indice, se ha encontrado que aquéllas con un
indice mayor al 5% (2% para la clasificacion de la OMS)
tienen un prondstico desfavorable.'®

En el presente caso, podemos identificar los siguientes
factores prondsticos: se trata de una neoplasia funcional
(insulinoma) de 1.5 cm de diametro mayor, bien delimitada,
sin la presencia de necrosis, con un indice mitético menor al
2% que se correlaciona con el indice Ki-67 (< 2%). Con base
en los factores anotados se puede considerar que el pronos-
tico en el presente caso es favorable.
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