Nota clinica

HYPOGLYCEMIA DUE TO
ENDOGENOUS HYPERINSULINISM
IN AN ADULT

Introduction: Nesidioblastosis is a well-
known cause of hypoglycemia in neonates.
However, it is poorly understood in adults,
creating both diagnostic and therapeutic
dilemmas.

Case report: A 63-year-old man presented
with hyperinsulinemic hypoglycemia.

An insulinoma was not identified prior to
or during surgery, and subtotal
pancreatectomy was performed.
Histological examination revealed the
presence of nesidioblastosis.
Conclusion: We identified a patient with
severe hyperinsulinemic hypoglycemia
due to diffuse islet cell disease.

This etiology should always be considered
in patients with a preoperative
presumptive diagnosis of insulinoma.

In these cases, partial pancreatectomy is
indicated, although the optimal treatment
remains to be determined.

Key words: Nesidioblastosis. Adult. Hypoglycemia.
Hyperinsulinism.
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Introduccion: La nesidioblastosis es una causa conocida de
hipoglucemia en recién nacidos. Sin embargo, en adultos permanece
poco entendida, creando un dilema tanto diagndstico como terapéutico.
Exponemos el caso de un paciente varén de 63 anos que presenta
hipoglucemia hiperinsulinémica en el que no se identificé la existencia de
insulinoma antes ni durante la cirugia, practicandosele una
pancreatectomia subtotal. La histologia mostré la existencia de una
nesidioblastosis.

Conclusion: Identificamos un paciente con hipoglucemia
hiperinsulinémica grave ocasionada por una proliferacién difusa de los
islotes pancreaticos, por lo que pensamos que esta entidad debe ser
tenida en consideracidon ante un paciente que se intervenga con el
diagndstico de insulinoma no identificado previamente. En estos casos
debe considerarse la realizacion de una pancreatectomia subtotal, a pesar
de que el tratamiento 6ptimo esta por determinar.
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INTRODUCCION

El término nesidioblastosis fue introducido en la literatura mé-
dica por George F. Laidlaw, en 1938, para definir una prolifera-
cién difusa de islotes de células procedentes del epitelio de los
ductos pancredticos'. En 1970 Thomas relacioné la nesidioblasto-
sis con la presencia de hipoglucemia insulinica en nifios?, y en al-
gunos casos se han descrito formas familiares que se relacionan
con mutaciones en el gen del receptor de las sulfonilureas (SURI )?
o del gen de los canales de potasio (Kir6.2)*. En adultos, en cam-
bio, esta enfermedad se ha considerado extremadamente infre-
cuente, incluso existen autores que ponen en duda la existencia de
la misma como causa de hipoglucemia®. En la bibliografia de len-
gua inglesa se han descrito 36 casos desde el afio 1975%. Dada la
rareza de esta enfermedad en el adulto, y que supone un dificil
problema, tanto diagndstico como terapéutico, a continuacién des-
cribimos un caso diagnosticado en nuestro servicio.

CASO CLINICO

Varén de 63 afios en el que 6 meses antes de ser estudiado en nuestro
servicio aparece cuadro ocasional de sudoracién, mareo, temblor, astenia
y sensaciéon de hambre que remitian tras la toma de alimento. Ingresado
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TABLA 1. Test de glucagon (1 mg intramuscular)

Glucemia Insulina Péptido C Cociente
(mg/dl) (wU/mL) (wU/ml) /G
Basal 35 19 5,3 0,5
30 min 105 52 9,5 0,5
60 min 110 39 10,4 0,35

en otro hospital se constata hipoglucemia (33 mg/dl) duran-
te uno de estos episodios, y es diagnosticado de hipogluce-
mia reactiva como manifestacion inicial de una diabetes
mellitus tipo 2. Pese a las medidas dietéticas se repiten las
crisis, motivo por el cual nos es remitido para diagndstico.

La exploracion fisica mostraba: peso 88 kg, talla 177 cm,
indice de masa corporal (IMC) 28,1 kg/m? presién arterial
130/70 mmHg, sin adenopatias palpables, palpacion del
cuello, auscultacion cardiopulmonar, palpacién abdominal,
exploracion neuroldgica, pulsos y extremidades sin altera-
ciones. El hemograma era normal y la bioquimica mostré
una glucemia de 42 mg/dl. El resto de la analitica de rutina
fue normal. En el test de ayuno se evidencio, tras 19 h, un
cuadro de hipoglucemia clinica y bioquimica (38 mg/dl),
con una insulinemia en ese momento de 19 uU/ml y el pép-
tido C 5 pU/ml. La determinacién de sulfonilureas en orina
fue negativa. Un test de 1 mg de glucagén intramuscular
ofrecid los valores de glucosa, insulina y péptido C refleja-
dos en la tabla 1. También se midieron los valores séricos
de anticuerpos antiinsulina que mostraron un porcentaje de
fijacién del 8,5% (normal, hasta 7%). Previamente se reali-
zaron estudios hormonales de hormonas contrainsulares, y
funcién tiroidea que fueron normales.

Ante la sospecha clinica de insulinoma y con objeto de
localizar la lesion, se practicd una tomografia computariza-
da (TC) abdominal no helicoidal y una arteriografia selecti-
va del tronco celiaco que fueron normales. Ante la presen-
cia de valores elevados de insulina y la repeticion de nuevas
crisis de hipoglucemia grave sin localizacién de tumor pan-
credtico, se indic la realizacion de una laparotomia en la
que se observé un pancreas macroscopica y ecograficamen-
te normal y como consecuencia de ello se procedio a reali-
zar una pancreatectomia distal del 80-85%.

El estudio histoldgico del pancreas extirpado mostré una
hiperplasia difusa e hipertrofia de los islotes de Langerhans,
con el diagndstico anatomopatoldgico de nesidioblastosis
(fig. 1). El paciente permanecié durante los primeros meses
sin precisar tratamiento insulinico. En un control posqui-
rirgico previo a la insulinoterapia, la glucemia fue de
128 mg/dl, la insulinemia de 11 pU/ml, el péptido C de
2,8 uU/ml, el cociente insulina/glucosa de 0,1, el colesterol
de 256 mg/dl y los triglicéridos de 460 mg/dl; el resto de
parametros bioquimicos fueron normales.

Posteriormente, al afio de la intervencion, el paciente pre-
cisé ser tratado con insulina por la apariciéon de diabetes
mellitus secundaria, y actualmente a los 7 afios de la pan-
createctomia mantiene unas necesidades de insulina de 0,5
U/kg de peso y dia.

DISCUSION

Entre los procesos patoldgicos que cursan con hipo-
glucemia insulinica, la nesidioblastosis es uno de los
mads infrecuentes en la edad adulta, especialmente si
no se asocia a otras enfermedades como MEN-1, Zo-

Fig. 1. Imagen histoldgica en la que se aprecia hiperplasia e hi-
pertrofia difusa de los islotes pancredticos.

llinger-Ellison, fibrosis quistica y sindrome diarrea-hi-
pocaliemia’. El caso que nos ocupa presentaba sinto-
mas caracteristicos de hipoglucemia reactiva muchos
meses antes del diagndstico, hecho que resulta fre-
cuente en los pacientes con nesidioblastosis. No obs-
tante, en el estudio diagndstico del paciente se apre-
cian todos los datos bioquimicos caracteristicos de las
hipoglucemias por exceso de insulina, de modo que en
el test de ayuno se produjo sintomatologia de hipoglu-
cemia, con valores de glucosa en sangre de 38 mg/dl
junto con valores plasméticos de insulina y péptido C
elevados, a las 19 h de iniciado, hecho que no sucede en
todos los casos de nesidioblastosis. De hecho, hay auto-
res que definen como caracteristico de la nesidioblasto-
sis la existencia de un test de ayuno de 72 h negativo,
extraordinariamente raro en casos de insulinoma®. En
cambio, si es un hecho muy propio la existencia de un
indice insulina/glucosa elevado®, como mostraba nues-
tro paciente. Dado que una posible causa de hipogluce-
mia es la tumoral se procedié a administrar glucagén
evaluando, de esta forma, si se producia un aumento de
la glucemia que pusiera de manifiesto que el mecanis-
mo de la hipoglucemia era dependiente del efecto de la
insulina'®.

Existen estudios que han puesto de manifiesto la
existencia de diferentes tipos de autoanticuerpos en el
suero de pacientes con nesidioblastosis e hipogluce-
mia hiperinsulinémica, incluso se ha llegado a sugerir
una relacién entre su presencia y la proliferacién de
los islotes pancredticos!!. En el caso de un donante
con nesidioblastosis se encontraron anticuerpos frente
al islote pancredtico, pero curiosamente el patrén de
tincion fue diferente al que presentan los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1, recordando a los anti-
cuerpos frente a las células productoras de glucagén'2.
En nuestro caso sélo se estudid la presencia de anti-
cuerpos antiinsulina que se valoraron como negativos.
Hay que recordar que estos anticuerpos pueden encon-
trarse elevados en personas con hipoglucemia autoin-
mune'3, sin hipoglucemia y, en raros casos, en pacien-
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tes con insulinoma. Por tanto, su determinacion puede
inducir mds a confusién que a esclarecer el diagndsti-
co, aunque pueden ser de ayuda dado que pueden fal-
sear los resultados de la medicidn de insulina por ra-
dioimunoandlisis'*. En el caso que nos ocupa se realizé
la determinacién en una fase inicial del estudio pen-
sando en la posibilidad de que el paciente presentara
hipoglucemia de naturaleza autoinmune.

Ante la existencia de hipoglucemia hiperinsulinémi-
ca hay que descartar la presencia de un insulinoma. La
determinacién de proinsulina ha resultado de gran uti-
lidad para el diagnéstico, ya que el 90% de los pacien-
tes con insulinoma muestran un valor igual o superior
al punto de corte al inicio del ayuno, y el 82% al final
de éste’. Existen pocos datos de los valores de proin-
sulina en pacientes con nesidioblastosis, y de hecho en
este paciente no fue determinada, aunque en un caso
de una serie reciente los valores de proinsulina no fue-
ron detectables®.

Las técnicas de imagen utilizadas para la localiza-
cién de un insulinoma son la TC, la resonancia mag-
nética (RM), la ecografia transesofédgica, la arterio-
grafia selectiva del tronco celiaco y las técnicas
radioisotdpicas, aunque la negatividad de estas explo-
raciones no permite excluir su existencia’®. El estimu-
lo con calcio en la arteria esplénica, mesentérica su-
perior o las arterias gastroduodenales, y la posterior
medicién de insulina en la vena hepética derecha pue-
den resultar de ayuda en la localizacién de insulino-
mas®. En nuestro paciente no pudo localizarse lesién
alguna en la TC, la RM y la arteriografia selectiva del
tronco celfaco, por lo que, ante la persistencia de la
sintomatologia, se decidi6 la intervencion quirurgica,
en la que tampoco se evidenci6 lesion.

La reseccidn pancredtica es el tratamiento definiti-
vo, aunque su extension es controvertida, la pancrea-
tectomia casi total parece la opcion mas logica, dada
la naturaleza difusa del proceso, aunque trae como
consecuencia una alta incidencia de diabetes mellitus
secundaria y cierto grado de insuficiencia exocrina®.
En nuestro paciente inicamente se puso de manifiesto
la insuficiencia endocrina. Hay autores que opinan
que la realizaciéon de pancreatectomias del 70-75%
disminuiria la incidencia de insuficiencia pancredtica
exocrina y endocrinal®, aunque existen casos de per-
sistencia de sintomatologia, por lo que se hace necesa-
rio un seguimiento de los pacientes para detectar posi-
bles recaidas. Ante la reaparicion de la sintomatologia
se aconseja asociar tratamientos médicos como el dia-
z6xido, un inhibidor de la secrecion de insulina, este-
roides y glucagén, por su efecto contrainsular, y re-
cientemente andlogos de la somatostatina de accién
prolongada, que se han mostrado eficaces en estos ca-
sos de recidiva tras la cirugia ablativa'’.

El diagnéstico de nesidioblastosis es siempre histo-
l6gico, y se caracteriza por la existencia de un parén-
quima uniforme sin evidencia de tumor, junto con au-
mento del tamafio y nimero de islotes mostrando
caracteristicas displdsicas'®, este cuadro histolégico es
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el que se pudo evidenciar en el estudio histolégico del
pancreas del paciente. En cualquier caso, hay que ser
cautos a la hora de atribuir a estos hechos histopatolod-
gicos la presencia de hipoglucemia hiperinsulinica en
estos pacientes. En series de autopsias se han descrito
cambios semejantes hasta en un 36% de los casos, en
personas sin hipoglucemia'®. Existen autores que
cuestionan la existencia de este proceso en funcién de
estos datos, insistiendo en la necesidad de mejorar las
técnicas de localizacién y dado que en muchos de los
pacientes se presentan como hipoglucemias pospran-
diales®. Frente a éstos; otros aseguran que existe un
sindrome de hipoglucemia de origen pancredtico no
producida por insulinoma, y que ademds es diferente
de las formas familiares que existen en la infancia re-
lacionadas con mutaciones en el gen del receptor de
las sulfonilureas y del canal de potasio®. En cualquier
caso, no existe suficiente experiencia para clarificar la
correlacién entre las manifestaciones clinicas y los ha-
llazgos histoldgicos encontrados en estos pacientes.
En resumen, la nesidioblastosis del adulto se carac-
teriza por lo infrecuente del proceso, la dificultad del
diagnéstico diferencial, asi como por la dificultad de
llevar a cabo una aproximacion terapéutica ideal.
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