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Caso Clinico:

Paciente mujer de 57 afos de edad, natural y
procedente de Cariete, queingresaanuestro hospital el
21 de enero de 2004, con un tiempo de enfermedad de
tres meses, caracterizada por episodios de dolor en
hemi-abdomen superior de tipo colico, nauseas y
sudoracion fria.

Un mes antes del ingreso se intensifica el dolor
abdominal, persisten las nauseasy |os vomitos biliosos
y se agregan deposi cionesliquidas sin moco, sin sangre,
sin pujo, sin tenesmo. Es internada en el Hospital de
Cariete donde le encuentran una presion arterial de
220/180; luego de recibir tratamiento, es dada de alta
con el diagnostico de litiasis biliar establecido por
ecografia de abdomen y con indicacion quirdrgica.

Cuatro dias después presenta nuevamente un cuadro
similar con sudoracion fria, nauseasy desvaneci miento
acompafnados por hipertension arterial, siendo
nuevamente internada con presion arterial de 180/120,
presentando durante |ahospitali zaci 6n dos deposiciones
negras con vomitos oscuros. Es sometidaalaparatomia
y se redliza una colecistectomia convencional; a dia

siguiente presentapérdidadel conocimiento, por lo que
es sometida a maniobras de resucitacion cardio-
respiratoria. Luego de salir del cuadro agudo, los
familiares son informados que debido a que presenta
hipertension arterial no controladarequiere ser atendida
en Unidad de Cuidados Intensivos para manejo con
“Nitroprusiato”.

Al segundo dia post-operatorio, se normaliza la
presién arteria y leretiran laintubacion endotraqueal.
Se le hace el diagnéstico presuntivo de
Feocromocitoma, al encontrarse ademas una glicemia
elevada, por lo cual recibe como terapiaglibenclamida,
por un solo dia, yaque a dia subsiguiente se repite el
episodio de crisis hipertensiva con pérdida del
conocimiento.

Ocho dias después presenta os mismos sintomas
re-ingresando al Hospital de Cafiete con glicemia de
180 mg/dl y con la presion arterial elevada; estos
episodios se repiten en varias ocasiones y parecen
mejorar a recibir suero endovenoso.

Tres semanas antes del ingreso ademas de vomitos
presenté melena en dos ocasiones. Desde hace cuatro
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anos refiere cefalea frontal frecuente, tinnitus y
episodios de desvanecimientos.

Oncedias previos al ingreso habiasido evaluada por
un médico endocrindlogo quien lerealizé las siguientes
pruebas. Metanefrinas en orina: 0,19 mg/24 horas
(normal: 0,05-1,00 mg); relacion metanefrinas/
creatininaurinaria: 0,2 (normal: <0,6); creatininasérica
0,96 mg/dl; glucosa: 117 mg/dl; TGP: 73; TGO: 65.

Acude a la emergencia del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza con palidez marcada, sudoracion,
disartria, adormecimiento y disminucién de la fuerza
muscular en miembro superior derecho, con una
glicemiade 40 mg/dl siendo hospitalizada.

Funciones bioldgicas: apetito y sed: disminuidos.
Peso: disminuido. Orina: normal. Deposiciones: con
caracteres ya descritos.

Antecedentes:

a) Gineco-Obstétricos: G9 P6034. FUR: hace 7 afos.
b) Patol 6gicos: hipertension arterial diagnosticadados
meses antes de suingreso, en tratamiento con enal april
20 mg /dia, y propanolol 40 mg/dia. Diabetes mellitus
diagnosticada hace menos de 2 meses, sin tratamiento.
Niega otras enfermedades. Colecistectomia: hace dos
meses. No transfusiones sanguineas, parasitosis,
accidentes, reaccién alérgica a medicamentos,
antecedentes de tuberculosis, y hébitos nocivos. Desde
hace cuatro afios refiere cefalea frontal frecuente,
tinnitusy episodios de desvaneci mientos. Antecedentes
familiares: padre diagnosticado de hipertension arterial
y diabetes mellitus.

Examen fisico:

Presion arterial: 120/70 mm/Hg. Pulso: 78.
Frecuencia respiratoria: 16. Temperatura: 36,5°C.
Talla: 1,48 m. Peso: 47 Kg. IMC: 23,8. Buen estado
general. Buen estado de nutricion. Lucida, orientada
en tiempo, espacio y persona, colaboradora con el
examen, en decubito dorsal activo. Piel: tibia, palida,
no ictericia, no cianosis. Tejido celular subcutaneo: no
presenta edemas. Sistema osteo-mio-articular: rango
de movimientos articulares conservados, no hay
limitacion funcional. Sistemalinfético: normal. Cabeza:
craneo normocéfalo. Ojos. moviles, pupilas céntricas,
isocoricas, reaccionan normalmente a la luz y la
acomodacion. Fosasnasales. permeables. Boca: dientes
en regular estado de conservacion e higiene; lengua
papilada, orofaringe sin lesiones. Cuello: no hay
ingurgitacion yugular ni reflujo hepato-yugular. Traguea
central y movil, tiroides no palpable. Mamas: blandas,
péndulas, no masas, no lesiones. Trax y pulmones:
murmullo vesicular pasa bien en ambos campos

pulmonares. No hay ruidos agregados. Cardiovascular:
ruidos cardiacos de buena intensidad, no hay soplos.
Abdomen: blando, depresible, no doloroso, no sepa pan
visceras ni masas. Genito-urinario: no hay dolor ala
pufio percusion lumbar. Puntos reno-ureterales: no
dolorosos. Genitales externos de acuerdo aedad y sexo.
Vagina, amplia, elasticatibiay hiimeda. Cerviz posterior,
no se palpan masas. Neurolégico: lGcida. No existen
déficitsmotores ni sensitivos; no hay signos meningeos.
Los reflgjos osteo-tendinosos son normales. No hay
asterixis.

Examenes auxiliares:

Glucosa: 25 mgm/dl. Cortisol plasmaticoam.: 15,3
ucgm/dl (normal: 6,2-26 ucgm/dl). Insulinabasal: 30,4
uu/ml (normal: 3-17uU/ml). Péptido-C: 5 pg/mL
(normal: 0,9-4 pg/mL). Gases arteriales con fiO2 0,2;
pH: 7,446; pCO2: 36,2 mmHg; pO2: 88,6 mmHg;
saturacion: 97,2%; electrolitos séricos: Na: 146mEq/L.
K: 3,0mEg/L. CI: 110 mEg/L ;acido lactico: 3,3 mEg/L;
HCO3: 25,2 mEg/L.

Endoscopiadigestivaalta: gastritissuperficial; reflujo
biliar leve. Tomografiahelicoidal del abdomen: “ Aspecto
hipertrofico del proceso uncinado pancreatico (Figura
N°1) relacionableahiperplasiadifusa’; no seidentifica
lavesiculahiliar. Rifién izquierdo con pelvisextrarrenal;
mal rotacién renal derecha. Probable microlitiasis
coledocianadistal. Sugieren realizar Ecografia-Doppler
y arteriografia selectiva.

Los resultados de los andlisis pre- operatorios
mostraron: glucosa: 107 mg/dL; tiempo de sangria:l
minuto 30"; tiempo de coagulacién: 6 min;
concentracion de protombina: 89,2 %; tiempo de
protombina: 13,10"; INR: 1.09;VDRL: noreactivo; HIV:
no reactivo; urea: 41 mgm/dL; creatinina: 1,06 mgm/
dL; hemoglobina: 13,1 gm/dL; hematocrito: 40,3%;
VGM: 9133; HBGM: 29,6; CHBGM: 32,4; plaguetas:
167 000/ mm?; leucocitos: 6 200/mm? (A:2%; S:65%;
M:8%; L: 25%); examen de orina: glucosa negativo,
proteinas negativo, pigmentos biliares negativo; micros-
copico: células epiteliales: algunas; leucocitos: 6-8 por
campo; hematies: 0-1 por campo.

Evolucién:

El primer diade hospitalizacion, la paciente presenta
sudoracion profusa con frialdad y luego compromiso
del sensorio, con presion arterial de 160/90 y glicemia
de 35 mg/dL; los sintomas mejoran répidamente al
administrarle dextrosa al 33% por via endovenosa.

L uego de ese episodio, es mantenida con unainfusion

dedextrosaal 10%. Al diasiguiente apesar delainfusion
de dextrosa a 10%, presenta nuevamente el mismo
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FiguraN°1. TAC dd abdomen quemuestraal pancreas(flecha) con aumento difuso devolumen.

cuadro acompafado de hemiparesia derecha, con una
presion arterial 160/100 mmHg y glicemia en 40 mg/
dL; se recupera nuevamente con la administracion
endovenosa de dextrosa a 33%.

En los dias subsiguientes, estando en espera de los
resultados de los examenes auxiliares, la paciente
presenta epi sodios de hipoglucemiacasi diarios, algunos
de ellos asintométicos a pesar de niveles de glicemia
entre 25y 30 mg/dL.

La paciente fue sometida a una laparatomia
exploratoriaen laque no se encontré lesién tumoral en
el pancreas, pero por los antecedentes de crisis
hipoglicémicas severas con hiperinsulinismo, se le
practicod una reseccion de los 2/3 proximales del
pancreas incluyendo la segunda porcion del duodeno.

En el post-operatorio |os episodios de hipoglicemia
desaparecieron por varios dias, para luego volverse a
presentar de maneramuy intensa, al igual que antes de
lacirugia. La paciente desarroll6 unainfeccion severa
de laherida operatoria, con deterioro progresivo de su
estado general, falleciendo en Gltimo término.

Discusion Clinica:
Dra. Giovanna Rodriguez L ay®
En la historia clinica hay episodios que se repiten

constantemente dando lugar a multiples diagnosticos,
estos episodios no se logran controlar en forma
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adecuada, por lo que se decide una laparotomia
exploratoria como aternativa de diagndstico.

La enfermedad tiene cuatro afios de duracion con
sintomas diversos tales como: episodios de dolor
abdominal, sudoracién fria, nauseas, vomitos biliosos
y deposiciones liquidas de color negruzco, surgiendo
laposibilidad de sangrado digestivo alto. Ademas estos
sintomas se asocian con crisis hipertensivas, que
reguieren un tratamiento intensivo.

Es sometida a una colecistectomia electivay en el
post-operatorio inmediato presenta alteracion del
sensorio y crisis hipertensiva, requiriendo e uso de
nitroprusiato. Presenta paro cardiorrespiratorio,
reaccionando alas maniobras de resucitacion; presenta
entoncesniveleselevadosdeglicemiay selediagnostica
Diabetes mellitus; recibe glibenclamida, por un solo
dia

Debido a quelos episodios se vuel ven arepetir; surge
la posibilidad diagnéstica de Feocromocitoma,
diagnoéstico que es descartado por examenes
posteriores.

Una endoscopia digestiva realizada durante la
hospitalizacién revela la presencia de “gastritis
superficial con reflujo biliar leve’, hallazgo que no
explicalamelenani las otras manifestaciones clinicas.

Posteriormente los episodios descritos se suceden
con mayor frecuenciay se agregan sintomastales como:
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disartria, adormecimiento del miembro superior derecho
con disminucién de la fuerza muscular, que se
correlacionan con glicemias que estan entre 25 y 40
mg/dL ; estableciéndose el diagnostico de hipoglucemia.

Lahipoglucemia es unaentidad clinicacaracterizada
por la disminucion anormal en la concentracion de
glucosa plasmética, y se asociacon multiples sintomas
y signos, que no son especificos pero todos ellos
revierten con la administracién de glucosa; fenémeno
gue fue descrito por Whipple (1), tal como sucedio
con la paciente.

En sujetos normales, la respuesta fisioldgica a la
hipoglucemia se caracteriza en primer lugar por la
disminucion en la secrecidn de insulina (2,3). Luego
ocurre la secrecion de hormonas contra reguladoras
tales como: Glucagon(4) y la Epinefrina(5).

Laacciondd cortisol y delahormonadel crecimiento
es posterior alas yamencionadasy €ellas no actlian en
la correccién inicia de la hipoglucemia; pero si son
importantes en casos de hipoglucemia prolongada.

Las manifestacionesclinicas delahipoglucemiatienen
dos mecanismos etioldgicos (Tabla N°1) (6): a)
Neuroglucopeniay b) Disfuncion autonémica. Suelen

aparecer con niveles de glucemia por debajo delos 55
mg/dL.

En latablaN°1 se sefidlan las manifestaciones dela
paciente correspondientes a hipoglucemia, y se
descartan los diagnésticos de Feocromocitoma y
Diabetesmellitus.

El protocolo para iniciar € estudio diagndstico de
hipoglucemia, consiste en dosar glucosa, insulina y
péptido “C” durante un episodio espontaneo de
hipoglucemia. Si esto no ocurre, se procede con la
prueba de ayuno prolongado, estudiando los mismos
parametros cuando se desarrolla el cuadro
hipoglucémico.

El hiperinsulinismo endégeno se caracteriza por
niveles elevados de insulina plasméticay de péptido C
asociados a niveles disminuidos de glucemia. En tanto
gue niveles elevados de insulina plasméti ca asociados a
niveles no detectables de péptido C son caracteristicos
de hipoglucemia inducida por insulina exégena (5).

Cuando la insulina plasmética esta suprimida o en
niveles bajos en paralelo con hipoglucemia, se debe
sospechar la presencia detumor extra-pancreatico y
medir IGF-I1 libre en plasma, ademas de estudios de

TablaN° 1. Signosy sintomasAutonémicosy Neuroglucopénicos relacionados con Hipoglucemia. Adaptado de Towler
y colaborador es(6)

Autonémicos

Neur oglucopénicos

Nivel de compromiso
Neuroldgico

Sudoracion. (presente en lapaciente) Desorientacion - Confusion Vértigo Cortical
— Dificultad parala concentracion

Tremor Incoordinacion
simpética

Debilidad- Fatiga (presente en la Incapacidad

paciente) sensaciones
estimulos

Palidez (presente en la paciente)
Hambre

Dilatacion de pupilas
Convulsiones— Diplopia

— Hiperactividad Cortico-Diencefélica

para  discriminar Cortico- Diencefdlica
y responder a

Cortico- Diencefélica
Mesencefélico

Estremecimiento Hemiparesa. (presente en la Mesencefalico
paciente)

Ansiedad — Nerviosismo Respuesta del Extensor plantar Mesencefdlico
Palpitaciones Coma Mielencefdlico
Nauseas (presente en la paciente) Respiracion superficial Mielencefdlico
Sed Miosis Mielencefdico
Hipertension.Arterial (presente en la Bradicardia— Hipotermia- Muerte-  Mielencefélico
paciente)

Angina de pecho

Hipertension Pulmonar
Alteracién del ritmo cardiaco
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imagenes (5).

Las causas mas frecuentes de hipoglucemia son las
relacionadas con el uso terapéutico de sulfonilureas 6
insulina (5,7,8,9). En la paciente los niveles elevados
de péptido C descartan laposibilidad de causaexdgena,
y afirman laposibilidad de hiperinsulinismo endégeno;
restringiendo el diagnostico diferencial a: a)tumor
productor de insulina, b)hipoglucemia auto-inmune y
c)hipoglucemia facticiapor ingesta de sulfonilureas.

El sindrome de hipoglicemia auto-inmune esta
caracterizado por la combinacién de hipoglucemia de
ayuno, concentraciones elevadas de insulina sérica
inmunoreactiva y presencia de autoanticuerpos a la
insulina sérica nativa (5,10,11). Laedad deinicio esta
entre los 60 y 70 afios de edad, excepto en mujeres
jovenes con enfermedad de Graves- Basedow. La
hipoglucemia suele ser transitoria con una duracién
menor de un mes en el 30% de los pacientes y menor
de 3 meses en el 40 %; en muy pOCOS casos persisten
crisis leves de hipoglucemia por més de un afio. En
casi el 80% de los casos existe asociacion con otras
enfermedades auto-inmunes: enfermedad de Graves-
Basedow, artritis reumatoidea, Lupus eritematoso
sistémico, vasculitis y hepatitis crénica. Estas
caracteristicas no estén presentes en nuestra paciente.

La hipoglucemia facticiainducida por sulfonilureas
esdificil distinguirla de la producida por insulinomas,
tanto desde el punto de vista clinico como de los
estudios hormonales; en ambas hay hiperinsulinismo
con péptido C elevado (12). Deben recal carse algunos
datos en especial si los estudios de imagenes del
pancreas son negativos, tales como: a)el inicio abrupto
de los sintomas sin la fase prodromica, b)historia de
desordenes psiquidtricos, y c)tolerancia inesperada a
la prueba de ayuno prolongado.

El diagnéstico de hipoglicemia facticia se hace
determinando sulfonilureas en plasma 6 en orina (12);
también estudiando larel aci6n entrelas concentraciones
plasmaéticas de pro-insulina/insulina. Enlaintoxicacién
por sulfonilureas el incremento de pro-insulina es
proporcional al de insulina, en tanto que en los
insulinomas la concentracién de pro-insulina suele ser
mayor gque lade insulina (13).

Con respecto a nuestra paciente, con unaglicemia
en 25 mg/dL el nivel de insulina se encuentra en 30,4
uU/mL con un péptido C en 5 pg/mL (discreta
elevacion) (normal: 0,9-4); laausenciade datosclinicos
y los niveles de péptido C descartan la posibilidad de
abuso de sulfonilureas.
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Nuestra paciente tiene hipoglucemia con
hiperinsulinismo endégeno y los insulinomas son los
tumores pancreaticos que con mayor frecuencia
generan este cuadro (5,14,15). Laedad de presentacion
es entre los 40 y 60 afios, pero se les describe desde
los 6 meses hasta los 70 afios, sin preferencia por los
sexos; lamayor parte de veces es Unico; selocaliza en
el cuerpo o coladel pancreasen 42%, y en lacabeza 6
istmo en 34% (16). Pocas veces son ectépicos (1 al
3%) y selocalizan en lapared del duodeno 6 delavena
porta. Suelen ser peguefios, el 90% mide menos de 2
cm de diametro (16), y generalmente son adenomas
benignos. Los insulinomas malignos son raros (5,15)
y pueden secretar otros péptidos como gastrina,
glucagon, somatostatina, polipéptido pancredtico,
ACTH, serotonina, entre otros.

El estudio de latomografia helicoidal del abdomen,
querevel 6 “ Aspecto hipertrofico del proceso uncinado
pancreatico relacionable a hiperplasia difusa”,
complementa la informacién clinica y de estudios
hormonales comentada y Ileva a la exploracion
quirdrgica.

En presencia de hiperinsulinismo por lesion
pancredtica, cabe comentar otras dos posibilidades:. a)
Neoplasia Endocrina MUltiple, especificamente MEN-
1; el 10% de los insulinomas ocurre en asociacion con
este sindrome, que se asocia con hiperparatiroidismo
primario y adenoma hipofisiario; y tiene una herencia
autosomi cadominante; |os datos clinicos no concuerdan
con este diagnostico; y b) la nesidioblastosis : en esta
entidad las células Beta forman nidos de células que
brotan delos conductos pancreaticos; hasido observada
principalmente en nifios (15,18), pero eslaresponsable
del 0,5 al 5% de las hipoglucemias en el adulto (5,15);
la nesidioblastosis usualmente esta asociada a
mutaciones en el gen receptor de sulfonilureas con
excepcioén de algunos casos descritos en adultos (17);
y €l diagndstico es histopatol dgico.

En conclusién mi diagndstico es hiperinsulinismo
enddgeno: insulinomad nesidioblastosis.

Discusién Anatomo — Patol 6gica:
Dr. Roger Verona*

En el Servicio de Patologia recibimos la pieza
operatoria de la paciente, que consistio en el marco
duodenal y el segmento cefalico del pancreas, las
dimensiones de este Ultimo fueronde 7 x 5x 3cm. La
superficie externa, asi como los cortes macroscépicos
seriados del pancreas no mostraron lesiones, y la
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coloracién era uniforme.

El segmento duodenal media 16 centimetros; en la
mucosa se evidencio una lesion ulcerada de 1 x 1
centimetros y otras mas pequefias y de menor
profundidad.

El estudio microscopico delos cortes coloreados con
hematoxilinaeosinamastraron laproliferacion anormal
de las células de los islotes pancreaticos formando
grupos de tamafio variable y uno con aspecto de
microadenoma (Figura N°2); los grupos celulares se
encontraron enrelacion a epitelio ductal, conformando
complejos ducto insulares en varios focos. Muchas de
las células beta presentaban nicleos hipercromaticos
(FiguraN°3), con citoplasmaclaro. No se aprecio atipia
celular (19).

Se realizaron estudios inmunohistoquimicos en las
secciones de pancreas asi como en las duodenales con
cromogranina A (Figura N°4) y sinaptofisina, con
resultado positivo para ambos marcadores. En las
secciones del duodeno se confirmé histol égicamente
la presencia de una lesion ulcerada y de erosiones
menores; llamando la atencion la presencia de tejido
pancredti co ectdpico (FiguraN°5) por debajo del lecho
ulceroso duodenal, este tejido mostraba cambios

similares a los descritos en € pancreas. Los cambios
son consistentes con un cuadro de nesidioblastosis.

La nesidioblastosis fue descrita en 1938 por George
F. Laidlaw (20), para referirse a una proliferacion
anormal de las células de los islotes de Langerhans,
gueafectaen formadifusaalaglandula, formando brotes
a partir del epitelio ductal. En este trastorno se
descubren células secretoras de insulina fuera de los
islotes de Langerhans(21); las células de losislotes en
esta entidad funcionan de manera auténoma
produciendo hiperinsulinemia severa con la
correspondiente hipoglucemia.

Losniveleselevadosdeinsulinacirculante promueven
la glucogénesis hepatica y muscular, causando una
reduccion de los niveles de glucosa en sangre y la
supresion de la formacién de écidos grasos como
alternativa energética. El resultado final es una severa
hipoglucemiacon graves alteraciones neurol 6gicas que
pueden llegar a convulsiones cuando los niveles de
glucosa caen por debajo de 20 a 30 mg/dL.

Su nombre se deriva del griego “nesidia’(islote) y
“blasto” (germen). Su presentacion es preferentemente
en recién nacidos y la primerainfancia; en adultos es
extremadamente rara, sin embargo hay casos bien

FiguraN°2: Seccion histologicatefiidacon H- E, quemuestraisiotede L angerhansdegran dimension, smulando
microadenoma.
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FiguraN°3: Microfotografiaagran aumento querevelalapresenciade nicleos picnéticosen compleosducto
insulares.

FiguraN°4. Estudioinmuno histoquimico detejido pancr eatico que muestratincién positiva paracromograninadelas
célulasadel islotede L angerhans.
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FiguraN°5. Cortedel lecho ulceroso duodenal, con infiltracién deislotesde L anger hansen la submucosa.

sustentados por cuadro clinico y patolégico.

Se han propuesto criterios mayores y menores para el
diagndstico de nesidioblastosisdifusaen el adulto (22).

Criteriosmayores:

- Exclusién de insulinoma por examen
macroscopico e inmunohistoquimica;
Mltiples células beta con nucleo grande e
hipercromatico y abundante citoplasma claro;
Islotes con distribucion espacial normal delos
diferentes tipos celulares;

Ausencia de actividad proliferativa en las
células endocrinas.

Criterios menores:
Tamafo y formairregular de los islotes;
Incremento en e nimero de los islotes;
Estructura lobular de los idlotes;
Macro nucleolo en las células beta.

La secrecion continua e inapropiada de insulina se
debeaunamutacion del receptor de sulfonilurea (SUR)
de las células beta que provoca €l cierre continuo de
los canal es de potasio con alteracion en el potencial de
membrana y una respuesta exagerada al ingreso de
calcio alas células (21).
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