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Caso clinico
Diciembre 2013

Mujer de 44 anos

e Dispepsia en seguimiento por Medicina Digestiva

» Remitida a consulta de Endocrinologia y Nutricion

e Episodios de cefalea, temblor, sudoracion, palpitaciones y sensacion
de hambre desde hace doce meses

e Aumento progresivo de la frecuencia de los episodios; ultimos tres
meses a diario

e Sin patrén horario establecido
e En el momento de los sintomas, glucemias capilares ~ 45-50 mg/dL
e Se resuelven tipicamente a los 15-20 minutos tras la ingesta

o Astenia posterior



Diagnostico hipoglucemia

Glucemia < 55 mg/dL
Sintomas adrenérgicos:
palpitaciones, temblores, ansiedad...

Glucemia < 50 mg/dL
Sintomas neuroglucopénicos:
confusion, visidon borrosa,
parestesias...

Triada de
Whipple

[] plasmatica
baja
de glucosa
< 55 mg/dL

Crier PE, et al. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:7009.



Sospecha de hipoglucemia en paciente
no diabético

Causa o condicién predisponente

 Farmacos

. Enfermedades graves (higado, rindn . o
J (hig ) } Paciente hospitalizado

. Sepsis

« Malnutricion

. Etanol

. Déficit GH o Insuficiencia suprarrenal
Sloieacae bl +  Paciente no hospitalizado
. Cirugia gastrica

« Ejercicio exhaustivo

. Enfermedades metabolicas hereditarias )

Service FJ, et al. Endocrinol Metab Clin North Am 1999;28:519.



Sospecha de hipoglucemia en paciente

no diabético

Causa o condicién predisponente

. Farmacos

. Enfermedades graves (higado, rifon)
« Sepsis

« Malnutricion

. Etanol

. Déficit GH o Insuficiencia suprarrenal
 Tumores de célula no B

. Cirugia gastrica

« Ejercicio exhaustivo

. Enfermedades metabodlicas hereditarias

)

Glucosa 76 mg/dL
Creat 0’69 mg/dI

GOT 17 U/L GPT 13 U/L
GGT 27 U/L FA 57 U/L
Cortisol basal 12 ug/dL
HbA1lc 5%

Service FJ, et al. Endocrinol Metab Clin North Am 1999;28:519.



Sospecha de hipoglucemia en paciente
no diabético

[ Sin causa aparente predisponente ]

!

[ Glucemias en ayunas ]
\
{ \
Insulina " _ 50 ma/dL
péptidoC Pl 9/ =

Proinsulina

Historia muy Historia poco

compatible compatible

Test de Ayuno | Hipoglucemia
prolongado excluida

Service FJ, et al. Endocrinol Metab Clin North Am 1999;28:519.



Homeostasis de la glucosa en el individuo sano

. Post
“* Prandial

Sintesis de
Proteinas

Landau BR, et al. J Clin Invest 1996;98:378.



Respuesta fisiologica a la hipoglucemia

80 mg/dL descenso de la produccién de insulina
70 mg/dL epinefrina
70 mg/dL glucagdn

65 mg/dL captacion de glucosa por el cerebro
65 mg/dL hormona de crecimiento
60 mg/dL cortisol

> ZmOCr @

55 mg/dl sintomas

50 mg/dL consciencia

Landau BR, et al. J Clin Invest 1996;98:378



Test de ayuno prolongado 72
horas

Cada 8 horas analitica sanguinea (AS) Glucosa, Insulina,
Peptido C, Proinsulina.

Si glucemia < 60 mg/dL, AS cada 2 horas

Finaliza el test * Glucemia < 45 mg/dL + sintomas de neuroglucopenia
72 horas

Extraer 2 AS

Glucosa, insulina, péptido C, proinsulina
B-OH butirato, sulfonilureas, Ac antiinsulina

Terminando el test: Administrar 1 mg de glucagon iv

e Glucemia a los 10, 20 y 30 minutos

Guettier JM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4752-8



Caso clinico

Test de ayuno prolongado

Glucemia Péptido C Insulina Pro-insulina

(mg/dL)  (ng/mL) (HU/L) (pmol/L)
6:00 h 74 0.7 Hemolizado
12:00 h 61 1.3 8.3
_ Sintomas + glucemia
16:30 h capilar < 45 mg/dL 45 1 2.7
lapa [y | Slummes - alugsiie | e 1.4 7.4 3.7

capilar < 45 mg/dL

Criterios de hiperinsulinis

* Guettier M, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4752-8.
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Test de ayuno prolongado
Glucemia Péptido C Insulina Pro-insulina

(mg/dL)  (ng/mL) (HU/L) (pmol/L)
6:00 h 74 0.7 Hemolizado
12:00 h 61 1.3 8.3
_ Sintomas + glucemia
16:30 h capilar < 45 mg/dL 2.7
16:40 h Sintomas + glucemia 14 3.7

capilar < 45 mg/dL

Criterios de hiperinsulinismo *

* Guettier M, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4752-8.



Caso clinico

Test de ayuno prolongado

Glucemia Péptido C Insulina Pro-insulina

(mg/dL)  (ng/mL) (HU/L) (pmol/L)

6:00 h 74 0.7 Hemolizado
12:00 h 61 1.3 8.3

_ Sintomas + glucemia
16:30 h capilar < 45 mg/dL 45 1 2.7

_ Sintomas + glucemia
16:40 h capilar < 45 mg/dL 53 1.4 7.4 3.7

Glucagon iv 78/110/113

Criterios de hiperinsulinismo *

* Guettier M, et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4752-8.



Diagnostico diferencial hiperinsulinismo

1 glucosa

Glucosa | Insulina | Peptido C | Proinsulina tras AC anti Diagndstico

Sintomas (mg/dL) glucagén insulina

No < 55 <3 < 0.6 <5 < 25 No No Normal
) Insulina
Si < 55 >> 3 < 0.6 <5 »>25 No No ex6gena

Si <55 >3 > 0.6 >5 »25 Si No ADOs
Si <55 >3 > 0.6 >5 25 No  Si AC anti
insulina

Si <55 >3 > 0.6 >5 25 No  No Caso
clinico

Service FJ, et al. Endocrinol Metab Clin North Am 1999;28:519.
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Hipoglucemias a estudio

1

Hiperinsulinismo endogeno

¢ 5

Tumor primario de la célula B Trastorno funcional de la célula B

INSULINOMA SINDROME DE HIPOGLUCEMIA
INSULINICA PANCREATOGENA NO
INSULINOMA (NIPHS)

Galatti SJ, et al. Endocrine Practice 2014;20: 331-40.



INSULINOMA

Tumor derivado de la célula B
 Incidencia 3-4/milldn personas/ano
« 60% tumores neuroendocrinos de pancreas

* 57 % mujeres. Edad media: 50 anos
* 6 % MEN 1. Edad media: 30 anos

 La clinica es la hipoglucemia tras el ayuno prolongado

» 87% insulinoma benigno Unico

Placzkowski KA, et al. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:1069.



SINDROME DE HIPOGLUCEMIA INSULINICA
PANCREATOGENA NO INSULINOMA (NIPHS)

 Trastorno funcional de la célula B

 Diagnostico de exclusion

 Hipertrofia de los islotes de Langerhans

 Nesidioblastosis: Neoformacion de islotes de Langerhans en
el epitelio ductal pancreatico

« Hipoglucemia de predominio postprandial

« Hallazgos bioguimicos ~ insulinoma

Galatti SJ, et al. Endocrine Practice 2014;20:331-40.



Hiperinsulinismo endogeno

¢

Tumor primario de la célula Trastorno funcional de la célula B

INSULINOMA SINDROME DE HIPOGLUCEMIA
INSULINICA PANCREATOGENA NO
INSULINOMA (NIPHS)

l

Estudios de localizacion

¢ 5

No invasivos Invasivos
Ecografia abdominal Ecoendoscopia
TAC abdominal con contraste Estimulacion arterial selectiva con
RMN calcio

111-In-pentetreotide imaging
18-F-DOPA-PET

Grossman AB, et al. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2005;19:241.



Caso clinico: Estudio de localizacidn

TAC abdominal con contraste Ecoendoscopia - PAAF

Lesion nodular de 8.5 mm Lesion hiperecogénica de 8.5 x 7 mm



Hipoglucemias a estudio

1

Hiperinsulinismo endogeno

¢ 5

Tumor primario de la célula B Trastorno funcional de la célula B

INSULINOMA SINDROME DE HIPOGLUCEMIA
INSULINICA PANCREATOGENA NO
INSULINOMA (NIPHS)
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Tratamiento

Tratamiento quirurgico




Tratamiento
Medidas dietéticas:

- Dieta rica en carbohidratos de
absorCIOn Ienta y protelnas Alimentos absorcion rapida.

» Evitar periodos de ayuno prolongado

Aziicar Hortalizas

-

Harinas refinadas

Frutas enteras

Kellogg TA, et al. Surg Obes Relat Dis 2008;4:492.

]



Tratamiento

Tratamiento médico

Diazoxido 100 mg cada 12 horas

Hirshberg B, et al. Cancer 2005;104:264



Tratamiento

Tratamiento médico

Octredtide 0.1 ml
Subcutaneo cada 12 horas

Octreotide LAR 20 mg
Intramuscular cada 28 dias
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Increase phm

Insulin release
(Lo, 55T inhibits insulin release)
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(Lo, E5T inhibits glucagen miease)
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Marazuela A, et al. Endocrinol Nutr. 2007;54(Supl 1):44:50.



Tratamiento

Reseccion quirurgica del tumor

Insulinoma esporadico
 Enucleacion

MEN 1
 Enucleacion de los tumores de la cabeza de pancreas
 Pancreatectomia distal

Service FJ et al, Mayo Clin Proc 1991; 66:711.



Tratamiento

Imagen intraoperatoria tipica de un
insulinoma, rojizo, en el cuerpo del
pancreas

Insulinoma casi enucleado

Insulinoma enucleado, pudiéndo
apreciarse el conducto pancreatico,
gue se encontraba detras del
pancreas




Caso clinico: Tratamiento

Diazoxido 100 mg 1 comprimido / 12 horas

« Desaparicion de hipoglucemias objetivadas
» Efectos secundarios: Edema palpebral y cefalea incapacitante

Octeotride 0.1 ml sc / 12 horas, Octeodtride LAR 20mg im / 28 dias:

*Desaparicion casi por completo de hipoglucemias
Intolerancia digestiva a octeotride subcutaneo
Mejor tolerancia digestiva a octeotride im



Caso clinico: Tratamiento

Hipoglucemias a estudio Diciembre 2013
Hiperinsulinismo enddgeno Enero 2014

l

Tumor primario de la célula B
INSULINOMA

l

Enucleacion Febrero 2014
tumoracion pancreas
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| Somastostatina .

Table 1. WHO Classticafion of Pancreafic Neuroendocrine Tumors?

Classificetion WHO Grade | Features
Welkdifierentialed nevroandocrine furmor, | G € itesas per 10 HPF,
grode] (147 belingndlx 26
Wel-diferenfiated nevroendocinefomer, | G2 210 20 mitoses perl0 HPF;
grade2 (47 lobelng ndex 3%:20%
Poorly differefiated nevtoendocine 03 22 mifoses per 10 HPF,
carcinoma [smal cell carcinoma orlarge cel K47 lbeling index> 20%
endociin carcihoma), grade

§ Herentinted hinh-grade] nevroendocring carciamas, the Collage of American Pathologes (CAP)
Glucagon | fodbeved
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| for the Examination of Specimens From Patients |
ma of the Endocrine Pancreas

nplies fo all nevroendocnne tumors of the pancreas.



DIAGNOSTICO:

Tumor Neuroendocrino de bajo grado (G1)
Tamano: 5mm

Actividad mitotica: O
Ki 67:<1%
Expresion inmunohistoquimica de Insulina

Presencia de cuerpos de Psammoma



Caso clinico: Seguimiento

Noviembre 2014

o Asintomatica

« Normofuncion metabolismo hidrocarbonado

 Seguimiento clinico anual

e Recurrencia:

Insulinoma - 6% a los 10 afios
esporadico 8 % a los 20 anos
MEN1 mam) 21%a 10y 20 afios

Service FJ, et al. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2006;2:467.



No todo es tan sencillo como parece




Caso clinico 2

Junio 2013

Varon de 39 afos
e No antecedentes médicos de interés

e Remitido a consulta de Endocrinologia y Nutricion
e Hipoglucemia asintomatica en control analitico de 50 mg/dL
e En control analitico un afo antes, hipoglucemia 56 mg/dL
e Niega sintomas compatibles con hipoglucemia

e Niega ingesta de farmacos/toxicos



Caso clinico 2: Diagndstico

TEST DE AYUNO

Glucemia (mg/dL)  Péptido C (ng/ml)

38 h 43 0.33
42 h (45) 0.4
44h 32 0.26
Finalizacion 72 h @ 0.36

Glucagon 1 mg iv 10’/20/30’

Sulfonilureas en suero: Negativo
Ac anti-insulina: Negativo

Criterios de hiperinsulinismo *

Insulina (pU/L)

1.5

0.9

43/53/57

* Guettier JM et al. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4752-8



Caso clinico 2: Estudio de localizacion

TAC abdominal con contraste Ecoendoscopia-PAAF

Lesion nodular de 13 mm Lesion homogénea de 12x13 mm



Caso clinico 2: Diagndstico y Tratamiento

Anatomia patologica:
e Tumor neuroendocrino de bajo grado (G1)
o Ki67 < 1%.
« Expresion inmunohistoquimica de cromogranina
« Expresion inmunohistoquimica de insulina

Diagndstico final: INSULINOMA EN FASE PRECLINICA
Tratamiento:
« Diazdxido 100mg cada 12 horas = Controles de glucemia >70 mg/dL

« Diciembre 2013: Enucleacion de la tumoracion pancreatica



Conclusiones

 Las hipoglucemias en pacientes no diabéticos son
una entidad clinica con un amplio diagnostico diferencial.

 Ante hipoglucemias sin causa aparente, extraer
muestra sanguinea con determinacion de glucosa, insulina,
proinsulina y péptido C antes de revertirla.

El insulinoma es una causa rara, curable vy
potencialmente mortal de hipoglucemia.

 La colaboracion del laboratorio con el clinico permite un
diagndstico precoz de estas enfermedades.

e Con frecuencia, las recomendaciones generales no son
validas para todos los pacientes. Esto nos exige una
perspectiva clinica mas amplia, incluso cuando a veces
suponga cuestionar dogmas clasicos de la medicina.



A que no Sabes que quiere ser el
nene de grande.. -l




