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Introduccién

La hipoglicemia por hiperinsulinismo de
origen pancreitico se debe en la mayoria
de los casos a adenoma de célula beta o a
carcinoma de estas células insulares. La hi-
perplasia insular, como causa de la hipogli-
cemia, es nua entidad bien definida, motivo
de recientes revisiones (1-2). A pesar de lo
anterior, algunos autores no la toman en
cuenta como causa de hipoglicemia orgini-
ca; y no aparece en varias fuentes de con-
sulta (3-4-5).

El propésito del presente trabajo es
presentar un caso de esta entidad con el fin
de llamar su atencién en relacién a su diag-
ndstico y tratamiento.

Presentacion del caso

Hospital San Juan de Dios. Expediente
Clinico N* 39.83-82.

Paciente femenina de raza blanca, de 21
afios, estudiante universitaria, con historia
de cuatro afios de evolucién de episodios a
repeticién  caracterizados por nerviosismo,
sudoracién profusa, cefalea, debilidad pro-
nunciada, palpitaciones seguidas en nume-
rosas ocasiones por pérdida de la conciencia
de hasta dos horas de duracién.
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Los episodios se presentaron principal-
mente después de ayuno prolongado o con
el ejercicio. En los meses recientes, la pa-
ciente lograba aliviar sus molestias toman-
do agua con azicar. Al aumentar la frecuen-
cia de los episodios y al no ceder con azi-
car oral, la paciente acudié al servicio de
emergencia donde fue admitida. Aparente-
mente una glicemia seis meses antes, en
otro hospital, habia sido "baja”. Estaba
en control neurolégico y psiquiitrico du-
rante los dos dltimos afios.

Su abuela materna present6é episodios
de hipoglicemia de etiologia no precisada.
No habfa historia familiar de diabetes melli-
tus. Sus antecedenets personales por lo de-
mas, no eran contributorios.

Era estudiante de pre-medicina y no
habia antecedentes de exposicion a licor,
psicofdrmacos en semanas recientes, insuli-
na u otras drogas potenciales de producir
hipoglicemia,

El examen fisico fue negativo, excepto
por signos de simpaticotomia.

Una glicemia fue de 37 mg.% en emer-
gencias. Con dextrosa hiperténica y solu-
cibn de dextrosa i.v. continua, la glicemia
subi6 a 191 mg.%. Sin embargo, la madru-
gada siguiente la paciente presenté cuadro
convulsivo generalizado, sudoracién profu-
sa y pérdida de la conciencia. La glicemia
fue de 34 mg.%. Su familia o las enferme-
ras permanecian constantemente con ella
ante la posibilidad de automedicacién de in-
sulina u otra droga hipoglicemiante.

No se encontraron masas en abdomen,
signos de hipocortisolismo o de hepatopa-

tias y las pruebas de funcién adrenal, he-
piticas y de funcién tiroidea, fueron nor-
males.
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Fig. N? 1.—Corte del pancreas en la porcién del cuerpo que muestra varios islotes
de Langerhans aumentados de tamano. Abajo a la derecha se aprecia
un islote de casi tres veces aumentado de tamado. (H & E 40 X).

Fig. N 2.—Islote de Langerhans que muestra marcada hiperplasia con numerosas
celulas de critoplasma claro v arreglo pseudoglandular. (H & E 100 X).
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A pesar de lo anterior y continuando
con soluciones de dextrosa al 109, se ob-
tavieron glicemias tan bajas como de 28
mg.% al tercer dia de estancia. Una prueba
de tolerancia a tolbutamida, intravenosa, al
sexto dia de internamiento revel6: (Tabla
Ne¢ 1).

Una arteriografia del tronco celiaco no
mostrd zonas de hipervascularidad ni sospe-
chosas de tumor pancréatico, aunque por mo-
tivos técnicos, el estudio no fue Gptimo.

Dos semanas después de su ingreso se
le someti6 a Laparatomia con exploracion
minuciosa y diseccion retroperitoneal sin
encontrarse lesiones tumorales. Se le efectué
pancreatectomia corpocaudal de 70 -80%
aproximadamente. El segmento de pincreas
pesé 30 grs. y en miltiples cortes transver-
sales de aproximadamente 2 mms. de gro-
sor no se encontré6 tumor. En el examen
microscopico los hechos que llamaron Ila
atencién fueron la presencia de numerosos
islotes de Langerhans, asi como aumento en
el didmetro de los mismos. Figs. 1 y 2).

En el post-operatorio las glicemias osci-
laron entre 80-125 mg.%. Una serie gastro-
duodenal al 7¢ dia mostrd dilatacién gastri-
ca y marco duodenal con trinsito lento. El
cuadro sub-oclusivo se resolvié y la pacien-
te fue dada de alta, asintomatica.

Al cabo de seis meses de su intervencién
quirirgica, la paciente prosigue asintomiti-
ca con glicemias que han oscilado entre 82-
111 mg.% (ayunas).

Discusion:

El hipersinsulinismo de origen pancrei-
tico es parte de un nimero grande de con-
diciones que provocan hipoglicemia, prin-
cipalmente durante el ayuno. De acuerdo a
un estudio reciente (6), se puede aceptar la
hipoglicemia de ayuno cuando el nivel de
glucosa en sangre total es menos de 40
mg.% en la mujer o menos de 55 mg.%
en el hombre. Esta diferencia en relacién
al sexo no cuenta con una explicacién clara.
Sin embargo, de acuerdo a estos criterios
es obvio que el nimero de casos de hipo-
glicemia se tendrin que restringir significa-
tivamente. Es importante sefialar, que de las
pacientes con hipoglicemia en general es un
porcentaje muy bajo los que tienen hiperin-

TABLA N° 1
icemni Insulina Inmuno
M}i{:l.f::s %:: !;;:a R;a,]it,{;ais
basal 70 —
basal 58 12.4
basal 62 11.4
15’ .
30 34 62
45° 43 22.1
60" 52 16.5
90’ 56 —_—
120° 54 .
180’ 64 .

#* Las determinaciones de insulina fueron genti

lente realizadas por el Laboratorio de Endocri-

nologia en The Johns Hopkins Hospital, Baltimo:
, US.A.

sulinismo orginico, De 700 casos s6lo 7
tenfan este padecimiento segn un estudio
reciente (2).

Si se circunscribe a estos ltimos, es de-
cir, a las pacientes con hiperinsulinismo en
base de enfermedad pancreitica organica,
se observa que la gran mayoria de las mis-
mas corresponden a insulinomas, 93.8%
de 1.137 casos de acuerdo a Stefanini y co-
laboradores(1).

Era un hecho frecuente en el pasado que
cuando se encontraba dnicamente hiperpla-
sia insular como causa de la hipoglicemia,
los autores se resistian a aceptar a ésta co-
mo la causa tnica de la hipoglicemia y la
tendencia era a pensar que un insulinoma se
habia escapado a las meticulosas exploracio-
nes de los cirujunos y de los patélogos. Sin
embargo, varios autores informaron la cu-
racion de los episodios de hipoglicemia,
después de resecciones pancreiticas en las
que no se habia encontrado tumor de célu-
las beta (2-7). Aceptamos pues, la existen-
cia de esta entidad, Schlik y Berghar (8)
han informado que normalmente el 70%
de las células de los islotes y el 1-29% del
volumen total del pincreas son células de
tipo beta. En ciertos casos de hiperplasia,
el porcentaje sube hasta el 95%. La inci-
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dencia de esta entidad de acuerdo a Stefa-
nini_y colaboradores, fue de 6.12% de ca-
sos de hipogli emia orginica en una encuesta
dirigida a varios centros universitarios y re-
visando la literatura mundial (1). Unica-
mente 0.6% de los casos tenian una com-
binacién de hiperplasia con insulinoma. En
el estudio de Kavlic y White, la incidencia
fue de 3 de 21 casos (2). En ninguno de
estos estudios se define claramente el crite-
rio diagnéstico excepto Kouters y White
que siguieron el criterio de Schlik ya men-
cionado (9).

Lo primero que llama la atencién en
nuestro caso es el tiempo transcurrido entre
el inicio de los sintomas y el establecimien-
to de un diagnéstico definitivo.

Esto, desafortunadamente, también ha
ocurrido en otros informes, con un prome-
dio de cuatro y medio afios transcurridos
hasta un diagnodstico confirmatorio (1). No
era infrecuente que estos pacientes recibie-
ran atencién por epilepsia o porque erré-
neamente eran considerados casos psiquid-
tricos como también sucedi6 con nuestra pa-
ciente. La naturaleza neuropsiquitrica de
los sintomas de estos pacientes no sorpren-
den ni recordamos que los efectos de la hi-
poglicemia son casi idénticos a los de la hi-
poxia .El encéfalo es el primer 6rgano en
sufrir en caso de deprivacién ya que su co-
ciente respiratorio es de 0.98, pues su ener-
gia se deriva exclusivamente de la utiliza-
cién de carbonidratos. Se sabe que el encéfa-
lo consume aproximadamente 75 mg, de
glucosa por minuto o sea unos 100 gramos
diarios (2). Se sabe que hay una disminu-
cién de la funcién cerebral con cifras me-
nores de 50 mg. una respuesta simpitica con
cifras menores de 35 mg y el coma sobre-
viene con o sin convulsiones con cifras me-
nores de 20 mg. (11). Sin embargo, los
mismos autores hacen ver que en esto hay
una gran variabilidad, de acuerdo a2 Ia
edad, velocidad de la caida de la glicemia,
enfermedad neurolégica previa, etc.

Antes de considerar algunos aspectos del
cuadro clinico creemos conveniente recalcar,
que para el diagnéstico del hiperinsulinismo
orginico el cumplir con los elementos de la
triada de Whipple sigue siendo 1til (10).
Los sintomas deben ser provocados por ayu-
no, comprobarse la hipoglicemia en el mo-
mento de los sintomas y que éstos cedan
con la administracién de glucosa. Como lo
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sefiala Marx (5), se deberia agregar a
estos criterios, que los sintomas no cedan
con la administracion de soluciéon salina,
previo a la administracién de dextrosa, con
el fin de excluir ain mis los simuladores.
Los sintomas que presentan estos pacientes y
que se descrﬁ:ieron en nuestro caso son
pricticamente los mismos que los que pre-
sentan los pacientes con insulinomas. La
confusién mental, la debilidad, la sudoracion
y el estado de coma, son los mis frecuen-
tes (12). En los pacientes con hiperplasia
insular, los episodios de hipoglicemia son
menos frecuentes. Como es l6gico los sin-
tomas que motivan la consulta médica son
los debidos a neuroglicopenia y no los de-
bidos a la simpaticotonia.

El hecho de que la hipoglicemia en nues-
tro caso fuese severa en ayuno, nos elimina-
ba por definicién, las hipoglicemias post-
prandiales, funcionales o alimentarias. No
encontribamos entonces ante un hipoglice-
mia de ayuno y con la ausencia de evidencias
que orientaran a enfermedad pituitaria o
adrenal se tuvo especial cuidado en des-
cartar la posibilidad de hipoglicemia ex6-
gena o ficticia por drogas orales o insulina.
Estas condiciones se informaron con mayor
frecuencia especialmente en personal de en-
fermeria o diversos grupos de personas con
acceso a medicamentos (13), y debido a que
estos pacientes pueden tener niveles altos
de insulina en el suero concomitantes con
la hipoglicemia, la confusién puede ser ain
mayor. La presencia de anticuerpos contra
la insulina puede en ocasiones ayudar a so-
lucionar esta duda. No habian datos en
nuestro caso que orientaran hacia una hipo-
glicemia por hepatopatia o provocada por
el alcohol. El buen estado general y la au-
sencia palpable de masas en el abdomen,
descartaban la posibilidad de un tumor ex-
trapancreitico asociado a hipoglicemia. La
evolucién de su enfermedad intrahospitala-
ria bajo una vigilancia estricta descarta la
posibilidad de la hipoglicemia ficticia y di-
rigir nuestro interés hacia la documentacién
de hiperinsulinismo orginico de origen pan-
credtico como causa de su enfermedad. Las
pruebas diagnésticas son numerosas pero
ninguna tiene valor absoluto. La curva de
tolerancia oral a la glucosa no contribuye
a precisar estas entidades diagnosticas (3).
Las pruebas que quizi mayor utilidad tie-
nen, son: la prueba de ayuno prolongado
hasta 72 horas y la prueba de la toleran-
cia a la tolbutamida. La severidad del pro-



ceso en nuestra paciente, una vez admitida,
nos impedia légicamente, someterla a la
prueba de ayuno y en los episodios iniciales
de la hipoglicemia severa recién ingresada
no se tomaron muestras para cuantificar la
insulina en el suero como es lo recomendable.
La asociacién de la hipoglicemia y el au-
mento de la insulina inmunorreactiva |IRI),
en el suero, es patognomdnica de hiperinsu-
linismo pancredtico, una vez que se descar-
ten la hipoglicemia ficticia y los tumores
extrapancreiticos. En condiciones norma-
les la IRI se encuentra en concentraciones
bajisimas durante el ayuno (normal 5-20
mU/ml) (14-15). Los pacientes con insuli-
nomas generalmente tienen cifras en ayunas
mayor de 15 mU/ml. Es llamativo que en
nuestra paciente, las dos cifras en ayuno
fueron superiores a 10 mU/ml con glice-
mias oscilantes entre 58-62 mg.% (Tabla
N¢ 1). Es decir que, aunque son cifras nor-
males en ayunas, se acercarian a los limites
altos sin lelgar a los niveles frecuentes aso-
ciados a insulinomas. Desde luego, estos
niveles son fluctuantes y para que tengan
valor se requieren mediciones seriadas. Para
muchos autores, la prueba tolerancia a la
tolbutamida es el mejor procedimiento diag-
néstico (2-16-17). En condiciones normales
la elevacion méaxima de insulina es hasta de
150 mU/ml y los niveles de glicemia vuel-
ven a lo normal a las dos horas. Los insuli-
nomas son muy sensibles a esta droga, mu-
cho mis que a la misma glucosa para libe-
rar la insulina y pueden ocasionar sintomas
tan severas por lo que no infrecuentemente
hay que suspender la prueba. Los niveles
de insulina alcanzan hasta mU/ml o mis
cuando la prueba es tolerada y Ia hipoglice-
mia persiste por més de tres horas. El com-
portamiento de nuestra paciente fue normal
pero nosotros desconociamos en el momen-
to de su operaci6n los niveles de insulina. Si
hubiéramos conocido estos habriamos duda-
do muchisimo sobre el diagnéstico pre-
operatorio de insulinoma. La serie de mayor
numero de casos informados concluye que
los hallazgos clinicos y de laboratorio no
muestran diferencias entre casos de insuli-
nomas e hiperplasia (1).

De acuerdo a Epstein y colaboradores
(18) cerca del 709% de los insulinomas
pueden localizarse por arteriografia preope-
ratoria. Estos tumores son por regla general-
muy vascularizados, pero a veces son muy
pequefios, incluso menores de 5 mm. La
hiperplasia insular puede dar falsas positi-

vas (2). En retrospecto, la prueba de tole-
rancia a la tolbutamida normal sin insuline-
mias elevadas, con insulina normal en ayunas
y angiografia no demostrativa, pudieron ha-
ber sido elementos que alejaban el diagnés-
tico de insulinoma y sugerian al diagnés-
tico de hiperplasia como revelaron los ha-
Ilazgos histolégicos (Figs. 1 y 2).

Tanto el insulinoma como la hiperplasia
insular son padecimientos tributarios de ci-
rugia. A este respecto se recomienda resec-
cibn progresiva del pincreas, guiada por
los niveles de glicemia transoperatorios y
por examen histolégico de los especimenes
removidos en lugar de la reseccién distal
ciega. Este procedimiento se aplica exitosa-
mente en los casos de hiperplasia insular.
Por lo tanto, desde un punto de vista pric-
tico, ante la ausencia de tumor, debe hacerse
una reseccibn y ésta serd beneficiosa en la
mayoria de los casos, como lo demuestra
el trabajo de Stefanini y colaboradores (1).
Cinco de sus seis casos personales estaban
curados en u nplazo de seis meses, aunque
dos de los cinco tenian diabetes mellitus
quimica. De 110 casos revisados en el ar-
ticulo de Stefanini (1), el 709% fueron tra-
tados con pancreatectomia corpocaudal o
subtotal y tenian resultados buenos a largo
plazo, sin especificarse cual fue el plazo
minimo en que se siguieron estos pacientes
postoperatoriamente.

RESUMEN

La hiperplasia insular pancreitica es una
entidad definida que puede ser causa de
hipoglicemia. Una caso de esta entidad se
presenta y discute. La enfermedad es rara
y la regla es que no se asocie a ninguna
otra enfermedad capaz de producir hipo-
glicemia. Los sintomas mis frecuentes son
neuropsiquidtricos y no difieren de los pro-
ducidos por insulinomas. La prueba de to-
lerancia a la tolbutamida puede ser normal
y su diagnéstico debe considerarse cuando
una angiografia no es demostrativa para tu-
mor, cuando los niveles de insulina no al-
canzan las cifras basales durante la prueba
de tolerancia a la tolbutamida que se ven
en los insulinomas. Su tratamiento es qui-
rirgico con resultados satisfactorios en
aproximadamente 709% de los casos tratados
con pancreatomia corpocaudal.
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