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PALABRAS CLAVE Resumen

Cortisol en Introduccion: El sindrome hipoglucémico por hiperinsulinismo enddgeno (SHHE) es una condi-
hipoglucemia; cion clinica poco frecuente.

Test de ayuno; Objetivos: El objetivo primario fue evaluar el cortisol plasmatico basal y en la crisis hipoglucé-
Insulinoma; mica durante los test de ayuno, y el objetivo secundario, establecer la relacion entre cortisol
Hipoglucemia basal y el tiempo de evolucion del SHHE.

recurrente Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo que incluyo pacientes

adultos con sindrome hipoglucémico con test de ayuno positivo.

Resultados: De un total de 21 pacientes, 16 presentaron insulinoma, 1 nesidioblastosis, 2 insuli-
noma maligno y 2 SHHE sin diagndstico anatomopatologico. El tiempo de sintomas del inicio del
cuadro hasta el diagndstico fue de 2 anos (Q1=1,5-Q2 =5,5). La comparacion entre la mediana
de cortisol basal=11,8 ug/dl (Q1=9-Q3=14,1) y la mediana de cortisol durante la crisis hipo-
glucémica=11,6 pg/dl (Q1=7,8-Q3=16,1) no mostro diferencias (Z=-0,08; p>0,05). No se
observo relacion significativa entre cortisol basal y cortisol en la crisis hipoglucémica (r=0,16;
p>0,05). Se hallé correlacion con tendencia negativa entre la glucemia de la crisis y el corti-
sol basal (r=-0,53; p=0,01). Ademas, cuanto mayor fue el tiempo de evolucion del sindrome
hipoglucémico, menores fueron los valores de cortisol basal.

Conclusiones: Los valores de cortisol se mantienen bajos durante la crisis hipoglucémica, refor-
zando la hipotesis de la falta de respuesta de esta hormona contrarreguladora en casos de
hipoglucemia recurrente.
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Evaluation of plasma cortisol during fasting test in patients with endogenous
hyperinsulinemic hypoglycemia. Fifteen years experience

Abstract

Background: Endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia (EHH) is a rare clinical condition. The
aim of this study was to evaluate baseline plasma cortisol concentration and its concentration
during hypoglycemic crisis in fasting tests (FT) performed in our center. Secondarily, the aim
was to establish the relationship between baseline cortisol and the time of evolution of EHH.
Material and Methods: A retrospective, observational, descriptive study was carried out which
included patients with hypoglycemic disorder with positive FT.

Results: Of a total of 21 patients, 16 presented insulinoma, 1 nesidioblastosis, 2 malignant
insulinoma and 2 EHH without pathological diagnosis. The time from the onset of symp-
toms to diagnosis was 2years (Q1=1.5-Q2=5.5). The comparison between median baseline
cortisol (BC)=11.8 wg/dl (nmol/l 340.68) (Q1=9-Q3 =14.1) and median cortisol during hypogly-
cemic episode (HC)=11.6 ug/dl (nmol/l: 303.44) (Q1=7.8-Q3=16.1) showed no differences
(Z=-0.08; P>.05). When correlating BC with HC, no significant relationship was observed
(r=0.16; P> .05). When correlating the glycemic value in the crisis and the HC, a slight negative
trend was found (r=—0.53; P=.01.) In addition, we found that recurrent hypoglycemic disorder
is associated with lower baseline cortisol values the longer the time of its evolution.
Conclusion: We confirmed that cortisol values remain low during hypoglycemic episodes, rein-
forcing the hypothesis of lack of response of this counterregulatory hormone in cases of

recurrent hypoglycemia.

© 2023 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El sindrome hipoglucémico por hiperinsulinismo enddgeno
(SHHE) es una condicion clinica producida por un exceso de
secrecion de insulina. El insulinoma es la causa mas comun
de SHHE, con una incidencia de 1-4 personas por millon en la
poblacion general'. Otras causas de SHHE incluyen la hiper-
plasia de células del islote pancreatico, la nesidioblastosis?
y la presencia de anticuerpos contra insulina o el receptor
de insulina.

La presencia de sintomas, signos o ambos, asociada a
valores de glucemia menores de 55mg/dl, insulina mayor
o igual a 3pU/ml, péptidoC mayor o igual a 0,6 ng/ml,
proinsulina de al menos 5,0 pmol/l y beta hydroxibutirato
menor o igual a 2,7 mmol/l permite documentar el SHHE,
para luego realizar los estudios diagndsticos de localizacion
y, finalmente, confirmar la etiologia®.

En los episodios de hipoglucemia, las hormonas con-
trarreguladoras como el cortisol, la hormona de crecimiento
(GH), el glucagdn, la adrenalinay la noradrenalina presentan
un rol esencial para elevar la glucemia al rango normal. Sin
embargo, la respuesta fisioldgica de dichas hormonas frente
a la hipoglucemia aguda y croénica no es la misma. En mode-
los experimentales donde se administra insulina intravenosa
para provocar una hipoglucemia aguda, la recuperacion de
la hipoglucemia coincide con la respuesta de las hormonas
contrarreguladoras y con la mayor produccion endogena de
glucosa. La menor utilizacion de glucosa no parece tener un
rol esencial. La principal hormona involucrada en este caso
es el glucagdn, y las catecolaminas no parecen ser importan-
tes en el inicio, pero toman un rol critico cuando la respuesta

del glucagon es deficiente®. Los autores Erturk et al. valo-
raron la respuesta de ACTH y cortisol en una prueba de
hipoglucemia insulinica en 193 pacientes y observaron que la
presencia de valores de cortisol por encima de 18 ng/dl fue
indicadora de una adecuada respuesta del eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal®.

En los episodios de hipoglucemia recurrente, por el
contrario, se observa una disminucion en la respuesta de
las hormonas contrarreguladoras. Tal como publicaron Davis
et al.®, Widam’ y Moheet?, provocando dos o mas episodios
de hipoglucemia en diferentes dias en pacientes sanos,
observaron una disminucion del valor umbral de glucemia
requerido para desencadenar una respuesta hormonal con-
trarregulatoria. Este fendmeno también se ha objetivado
en estudios clinicos en pacientes con hipoglucemia en otros
contextos’. En un trabajo que incluyé 112 pacientes con
diabetes tipo 2 con hipoglucemia se observd que 23 de ellos
(20,5%) presentaron una respuesta de cortisol inadecuada
(<18 ug/dl)'°. Otro estudio experimental en pacientes con
diabetes tipo 1, donde se realizd el clamp hipoglucémico,
observé similar respuesta defectuosa de la concentracion
de cortisol con un descenso del mismo (20+3pg/dl en
euglucemia y 10+£2ug/dl en hipoglucemia; p<0,01)"".
En neonatos con hipoglucemia hiperinsulinémica donde se
analizaron valores de cortisol frente a la hipoglucemia hubo
también una respuesta inadecuada del cortisol frente a
la misma'?. En el caso de los pacientes adultos con SHHE
(insulinoma, nesidioblastosis) los estudios son limitados y
los resultados, heterogéneos. Hay publicaciones donde se
compararon los valores de hormonas contrarreguladoras
pre y poscirugia en pacientes con insulinoma mediante la

635



M.E. Gullace, M.V. Ortuno, T.M. Canteros et al.

realizacion de un clamp hipoglucémico, encontrando que
existe una respuesta inicial inadecuada que se normaliza
luego del tratamiento quirtrgico’> .

Cuando el episodio de hipoglucemia no ocurre en forma
espontanea, la utilizacion del test de ayuno permite recrear
las circunstancias en donde una hipoglucemia sintomatica es
probable que ocurra. En el Hospital Italiano de Buenos Aires,
un centro de referencia a nivel nacional para el estudio
y el tratamiento de sindromes hipoglucémicos desde hace
30anos, se realizan un promedio de 5 test de ayuno por ano.
En estos afnos de experiencia se ha observado en los pacien-
tes con SHHE una variabilidad en la respuesta del cortisol
en la crisis hipoglucémica durante la realizacion del test de
ayuno. Considerando que no se dispone de datos relaciona-
dos con esta observacion a nivel latinoamericano, se plantea
como objetivo primario del presente trabajo evaluar el com-
portamiento de los valores de cortisol plasmatico basal y en
la crisis hipoglucémica durante los test de ayuno realizados
en nuestro centro en los Ultimos 15afos, y como objetivo
secundario, establecer la relacion entre el valor de cortisol
basal y el tiempo de evolucion del SHHE.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descrip-
tivo y de corte transversal. Se incluyeron todos los pacientes
mayores de 15 ainos derivados por sindrome hipoglucémico,
que presentaron test de ayuno positivo (ver anexo 2: Proto-
colo test de ayuno), en el periodo comprendido entre enero
de 2007 y diciembre de 2021. Se excluyeron los pacientes
con test de ayuno positivo en los que no se midio el cor-
tisol basal y/o el cortisol durante la crisis hipoglucémica,
aquellos con diagndstico de insuficiencia suprarrenal previa-
mente tratados con glucocorticoides, uso de corticoterapia
durante el test de ayuno, y quienes no cumplian los criterios
de inclusion. Todos los datos evaluados provienen de bases
de datos secundarias del repositorio de datos de la historia
clinica electrénica, que contiene toda la informacion médica
de cada paciente del sistema de salud del Hospital Italiano
de Buenos Aires.

Se consideraron las siguientes variables a analizar: cor-
tisol sérico, medido por quimioluminiscencia (rango de
referencia: 5-25 pg/dl), al inicio del test de ayuno y durante
la crisis hipoglucémica, y el tiempo de evolucion del SHHE
en anos.

El analisis estadistico se llevo a cabo con el software SPSS
v.19.0. Las variables cuantitativas se describen con media-
nas con sus respectivos rangos intercuartiles. Las variables
cualitativas se describen con sus frecuencias absolutas.
Se realizaron test de comparacion de medianas y test de
correlacion lineal. Valores de p menores a 0,05 fueron con-
siderados estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

Este trabajo fue realizado en conformidad con los princi-
pios éticos acordes a las normas de investigacion en salud
humana a nivel nacional e internacional. El protocolo fue
aprobado por el Comité de Etica de Protocolos de Investiga-
cién institucional.

Resultados

Sobre un total de 27 pacientes, 6 fueron excluidos por el uso
de corticoterapia durante el test de ayuno y 21 pacientes
formaron la muestra final analizada. Catorce fueron muje-
res, la mediana de edad fue de 39 anos (Q1=32;Q3=50), 16
tuvieron diagnostico definitivo de insulinoma, 1 nesidioblas-
tosis, 2 insulinoma maligno y 2 con test de ayuno positivo sin
diagnostico etiologico. Dado que no se cuenta con la posibi-
lidad de realizar la determinacion de sulfonilureas en sangre
u orina en nuestro centro ni en el pais, este dato no pudo
ser recabado.

La mediana del indice de masa corporal (IMC) fue de
27kg/m? (Q1=23,5-Q3=30,7). La mediana de duracién del
test de ayuno fue de 7horas (Q1=3,5-Q3=28) y el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de
2 anos (Q1=1,2-Q3=5,5). El cortisol basal fue de 11,8 ng/dl
(340,68 nmol/l) y el cortisol durante la crisis hipoglucé-
mica fue de 11,6 pg/dl (303,44nmol/l); la comparacion
entre ambas muestras dependientes no mostré diferencias
(Z=-0,08; p>0,05). No se observo una correlacion signifi-
cativa entre el cortisol basal y el cortisol durante la crisis
hipoglucémica (r=0,16; p>0,05) (ver anexo 1: fig. 1). Se
hallé una correlacion negativa entre el valor de glucemia
en la crisis (mediana 39 mg/dl; Q1=34-Q3=42,5) y el corti-
sol durante la crisis hipoglucémica (r=-0,53; p=0,01) (ver
anexo 1: fig. 2 y tabla 1).

Se observo una correlacion negativa entre el tiempo
transcurrido desde el diagndstico y el cortisol basal (n=17;

=-0,54; p=0,025) (ver anexo 1: fig. 3). Dicha correlacion
no se hallé ni con el cortisol (r=-0,19; p>0,05) ni con la
glucemia en la crisis hipoglucémica (r=0,21; p>0,05). No
se encontrd relacion entre la edad de los pacientes y el
valor de cortisol basal y del cortisol durante la crisis hipo-
glucémica (r=0,07; p>0,05y r=-0,03; p>0,05). Tampoco
se hallo correlacion entre el cortisol basal y el IMC, ni entre
el tiempo transcurrido desde el diagndstico y el IMC.

Discusion

Se han observado defectos en el umbral de respuesta de
las hormonas contrarreguladoras en pacientes con SHHE, sin
poder hasta el dia de hoy determinar el mecanismo causal.
En estudios que evaluaron el efecto de las hipoglucemias rei-
teradas en personas sanas se planted que existe un defecto
en la secrecion de cortisol, tal como publicaron Davis et al.'®
y Widom y Simonson’. Este Ultimo, asimismo, determiné que
los valores de glucemia necesarios para estimular la secre-
cion de hormonas contrarreguladoras eran cada vez mas
bajos ante estimulos repetidos.

En el presente estudio se evalu6 la cortisolemia durante
un test de ayuno en personas con SHHE, encontrando valo-
res de cortisol que no se elevaron como se esperaria
en respuesta a una crisis hipoglucémica. En concordan-
cia con nuestros hallazgos, otros reportes de casos con
insulinomas mencionan que podrian presentar falta de
respuesta sintomatica a la hipoglucemia (hypoglycemia
unawareness en inglés) y disminucion en la respuesta
de hormonas contrarreguladoras, similar a lo observado
en hipoglucemias de pacientes con diabetes mellitus en
insulinoterapia'®'®"’. También Mitrakou et al.'® observaron
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que en episodios espontaneos y repetidos de hipoglucemia
de seis pacientes con insulinoma se redujo la respuesta de
hormonas contrarreguladoras como lo previamente repor-
tado, pero ademas disminuian los sintomas neurogénicos y
neuroglucopénicos'®.

Por el contrario, Vella et al.?°, en un estudio que
incluy6 65 pacientes con insulinoma, 8 con NIPHS (noninsu-
linoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome [sindrome
de hipoglucemia pancreatogena no-insulinoma]) vs. 23 con-
troles durante un test de ayuno de 72 horas, concluyeron que
los pacientes con insulinoma tenian valores de cortisol sig-
nificativamente mayores que los controles en hipoglucemia
(lo contrario a nuestro hallazgo). Sin embargo, los controles
nunca llegaron a valores de hipoglucemia como para hacer
una adecuada comparacion (el menor valor de glucemia fue
63mg/dl).

En el presente estudio no se hallaron diferencias significa-
tivas al comparar las muestras dependientes entre el cortisol
basal y el cortisol en la crisis hipoglucémica (ver anexo 1:
fig. 1), es decir, no se observo aumento del cortisol durante
el evento de hipoglucemia. Tampoco se hallo relacion sig-
nificativa al hacer la correlacion. Esto reforzaria la idea
de la falta de respuesta contrarreguladora del cortisol ante
valores bajos de glucemia en personas con sindrome hipo-
glucémico hiperinsulinémico recurrente. Se pueden inferir
similares resultados en pacientes con insulinoma en estu-
dios previos, aunque no se reporté el analisis estadistico de
esos resultados en todos ellos'®'®, salvo Simonson et al.,
quienes lo describieron en pacientes con diabetes mellitus
tipo1'".

Al correlacionar los valores de glucemia en la crisis hipo-
glucémicay el cortisol durante la hipoglucemia se manifestd
una tendencia negativa: a menores valores de glucemia,
mayores valores de cortisol, situacion que si se espera-
ria ver en una respuesta fisiologica normal (ver anexo
1: fig. 2). En nuestro estudio no se encontro relacion entre
la edad de los pacientes y el valor de cortisol basal y del
cortisol durante la crisis hipoglucémica. Este dato no fue
reportado previamente en otros estudios.

Por otro lado, se hallé una correlacion negativa entre
el tiempo de evolucion de los sintomas hasta el diagnods-
tico de insulinoma y el cortisol basal (ver anexo 1: fig. 3),
lo que podria traducirse en una adaptacion cronica a una
menor respuesta del sistema contrarregulador por el estado
de hipoglucemia recurrente. En otros estudios publicados a
la fecha no se describio la correlacion del tiempo de evolu-
cion de los sintomas hasta el diagnéstico de insulinoma'® 8,
por lo que nuestro estudio es el primero en considerar la
correlacion entre ambas variables.

Tanto Vea et al.?' como Maran et al.?%, Davis y Shamoon'?
y Mitrakou et al.”® estudiaron a los pacientes antes de la
cirugia de reseccion del insulinoma y luego de la misma:
9 semanas, 3, 5y 6 meses, respectivamente, evidenciando
una mejoria de los valores de hormonas contrarregulado-
ras en el posquirtrgico, logrando valores similares a los de
personas normales. Dado que este es un trabajo retros-
pectivo y no disponemos de esos datos, seria interesante
para el futuro poder analizar nuestros resultados luego de
la cirugia. Sin embargo, se debe tener en cuenta que para
poder valorar la recuperacion de respuesta del cortisol en
estos casos no seria factible repetir un test de ayuno como
al diagnostico, sino que se deberia estudiar mediante un

clamp hipoglucémico, como se reporté en los estudios antes
mencionados'? 821,22,

Se hipotetiza que la respuesta disminuida de las hormo-
nas contrarreguladoras frente a la hipoglucemia recurrente
puede ser por varias razones. Un articulo postula que
existiria una adaptacion del sistema nervioso central a la
presencia de hipoglucemia recurrente, evaluado in vivo en
ratas, con implantes de insulinoma antes y después de su
excision?®. En caso de pacientes con diabetes, se ha pro-
puesto que puede deberse a efectos paracrinos a nivel
del islote pancreatico en el caso del glucagbn?, o debido
a una neuropatia autondmica subclinica en el caso de la
epinefrina’.

Rizza et al.?® publicaron que pacientes con insuli-
noma presentan hiperinsulinemia asociada a disminucion
de la produccion y utilizacion de glucosa, predominando
la disminucion de gluconeogénesis hepatica comparado con
personas sanas, por un posible efecto hepatico directo de
la insulina. Lo que no queda claro es si estos efectos son
debido a la hiperinsulinemia en si misma, tal cual plantean
Rizza et al.?, y también Davis y Shamoon'?, o si también
es secundario a defectos en la liberacion de otras hormonas
contrarreguladoras (por ejemplo, cortisol).

Por otro lado, se atribuye la disminucion de la respuesta
contrarreguladora a una posible insuficiencia suprarrenal
(ISR). Kaffel et al.”, en su reporte de caso, postulan
que un paciente con insulinoma presentaba un hipopi-
tuitarismo reversible, secundario al insulinoma. Existen
estudios que hipotetizan que la exposicion repetida a epi-
sodios de hipoglucemia hiperinsulinémica podrian generar
una ISR secundaria por atenuacion del eje hipotalamo-
hipofiso-adrenal?®?. Solo un paciente en nuestro estudio fue
sometido a un test de estimulo con tetracosactida sintética
(Synacthen®) previo a la cirugia, el cual result6 en un corti-
sol dentro de valores normales pre y postestimulo. Si bien el
test de estimulo no forma parte del estudio previo a un insu-
linoma si no se sospecha ISR, seria interesante considerarlo
para futuros estudios que evallen la respuesta del cortisol
en estos casos.

En conclusion, el presente trabajo confirma que los
valores de cortisol se mantienen inadecuadamente bajos
durante la crisis hipoglucémica, reforzando la hipdtesis de
la falta de respuesta de esta hormona contrarreguladora en
los casos de hipoglucemia recurrente. Ademas, se encon-
tré que este mismo estado de hipoglucemia recurrente, de
manera prolongada, se asocia con valores de cortisol basal
mas bajos cuanto mayor es el tiempo de evolucién del SHHE.
Consideramos que dada la baja prevalencia de esta pato-
logia, resulta sumamente valioso tener estos resultados en
Latinoamérica.

Hallazgos principales

e El tiempo de evolucién de sintomas hasta el diagndstico
fue de 2 anos.

e La comparacion entre cortisol basal y cortisol durante la
crisis no mostré diferencias.

¢ No se observé una relacion significativa entre el cortisol
basal y el cortisol en la crisis hipoglucémica.

e Se halldé una correlacion con tendencia negativa entre la
glucemia en la crisis y el cortisol basal.
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¢ A mayor tiempo de evolucion del sindrome hipoglucémico,

menores fueron los valores de cortisol basal.
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Anexo. Material adicional

Se
articulo en
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