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Se trata de una mujer de 51 afos que consulto al Ser-
vicio de Endocrinologia por primera vez hace 4 afos
por hipoglucemias, algunas de ellas con clinica neu-
roglucopénica. Los episodios se iniciaban con sintomas
adrenérgicos (temblor, sudoracion, hambre intensa), pero
en ocasiones evolucionaban o se presentaban desde el ini-
cio con confusion y presincope con caida al suelo. La
sospecha de hipoglucemia habia sido comprobada con un
reflectometro, obteniéndose cifras entre 30 y 40mg/dL.
La paciente decia sufrir las hipoglucemias en cualquier
momento del dia, pero mas frecuentemente en periodo
posprandial. No tenia antecedentes médicos ni quirirgicos
de interés y como tratamiento farmacolégico tomaba Unica-
mente tibolona para la sintomatologia menopausica. Entre
sus antecedentes familiares solo destaca madre afecta de
diabetes mellitus tipo 2.

Se remitié al hospital para estudio, realizandose un
primer test de ayuno en el que solo se evidencio
hipoglucemia al final del tercer dia (44 mg/dL) y con el Unico
hallazgo relevante de un péptido C no suprimido durante la
misma (1,3 ng/mL) (tabla 1).

Ante el hallazgo de un péptido C no suprimido en la
hipoglucemia se solicitaron varias pruebas de imagen bus-
cando un insulinoma: un TC y una RM pancreatica sin
hallazgos, un octreoscan negativo y dos ecoendoscopias, la
primera negativa y la segunda con una lesion de 9 x 10mm
en cola de pancreas cuya puncion aspiracion con aguja fina
resultd ser un bazo ectopico.

La paciente seguia presentando episodios de
hipoglucemia grave, por lo cual, y a pesar de las pruebas
de localizacion negativas, se decidié intervenir quirQrgi-
camente para identificar y resecar un posible insulinoma.
En octubre de 2007 se practicO una pancreatectomia
parcial de cola. La anatomia patologica de la pieza pan-
creatica demostraba hiperplasia difusa de células beta
compatible con nesidioblastosis.

Tras la intervencion la paciente permanecid asintomatica
sin episodios de hipoglucemia durante aproximadamente un
ano.

En agosto de 2008 la paciente consulté de nuevo
por clinica de hipoglucemias, menos importantes, sin

neuroglucopenia, que controlaba con la ingesta continua
de pequenas cantidades de hidratos de carbono. Se solic-
itaron nuevas pruebas de imagen (TC y ecoendoscopia) que
fueron nuevamente negativas. Con la sospecha de que la
primera excision quirdrgica no hubiera sido suficientemente
amplia o que no se hubiera practicado en el territorio pan-
creatico mas afecto, se remitié a otro centro para un test
de estimulo intraarterial con calcio mediante radiologia
intervencionista. Alli se repitié un segundo test de ayuno,
que esta vez fue totalmente negativo (sin hipoglucemias en
ningln momento y con péptido C e insulina correctamente
suprimidos), y posteriormente el estimulo intrarterial, con
los resultados que se resumen en la tabla 2: en los 3 terri-
torios arteriales estudiados se duplicaban o triplicaban las
concentraciones basales de insulina.

Ante dichos resultados se contactd de nuevo con
Cirugia General y se realizo reintervencion, esta vez medi-
ante esplenopancreatectomia corporocaudal. El informe
de Anatomia Patologica revelé de nuevo hiperplasia e
hipertrofia de islotes pancreaticos compatible con nesid-
ioblastosis difusa del adulto.

Desde la cirugia la paciente no ha experimentado
nuevos episodios de hipoglucemia, pero ha desarrollado una
diabetes mellitus pancreatopriva y ha precisado de insulin-
izacion con 20 Ul de insulina glargina, con lo que mantiene
control glucémico optimo

El diagndstico de hipoglucemia debe establecerse en
base a la presencia de la triada de Whipple: sintomas de
hipoglucemia, concentraciones bajas de glucemia en sangre
venosa coincidiendo con tales sintomas y desaparicion de los
mismos tras el aumento de la glucemia. Los sintomas pueden
ser de tipo adrenérgico (sudoracion, temblor. . .) o cursar con
clinica neuroglucopénica (confusion, focalidad neuroldgica,
convulsiones, pérdida de consciencia). Los primeros apare-
cen con concentraciones de glucemia inferiores a 60 mg/dL
y son relativamente inespecificos. Los ultimos no suelen
aparecer hasta que la glucemia no desciende por debajo
de 50mg/dL y son mucho mas especificos. En general,
cuanto mas grave sea la neuroglucopenia, mas probable es
el trastorno de hipoglucemias por hiperinsulinismo.

Existen varias formas de clasificar los trastornos por
hipoglucemia, la mas clasica es aquella que distingue
entre hipoglucemias de ayuno e hipoglucemias pospran-
diales (las que aparecen en las 4-5 horas siguientes
a una ingesta). Una vez descartados los farmacos, las
hipoglucemias de ayuno se han identificado habitual-
mente con trastornos organicos como el hiperinsulinismo
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Tabla 1  Valores del test de ayuno

Punto basal En hipoglucemia Valores normales en hipoglucemia
Glucosa 75mg/dL 44 mg/dL
Insulina 12,0 pU/mL 2,3 pU/mL < 3pU/mL
Proinsulina 3,3 pmol/l 1,1 pmol/L <5pmol/L
Péptido C 4,83 ng/mL 1,3 ng/mL <0,2 nmol/L 0 <0,6 ng/mL
Sulfonilureas (orina)? Negativas Negativas

@ En aquel momento la técnica permitia detectar clorpropamida, glibenclamida, tolbutamida, acetohexamida, glipizida, gliquidona,

glisentida y glimepirida.

por insulinoma, la hepatopatia terminal, el déficit de
hormonas contrainsulares o los grandes tumores mesen-
quimales, en tanto que las hipoglucemias posprandiales se
han relacionado mas frecuentemente con trastornos de tipo
«funcional» como la prediabetes, o las hipoglucemias ali-
mentarias de los pacientes sometidos a cirugia del tracto
gastrointestinal superior, relacionadas estas Ultimas con el
sindrome de vaciado gastrico acelerado y el dumping. Esta
clasificacion antigua no incluye el Noninsulinoma Pancre-
atogenous Hypoglycemia Syndrome (NIPHS, ‘sindrome de
hiperinsulinismo pancreatico no insulinoma’), descrito hace
mas de una década y que sufria la paciente del caso clinico.

EL NIPHS es un sindrome caracterizado por la existencia
de hipersinsulinismo endégeno no causado por un insuli-
noma. Clinicamente se caracteriza por la aparicion de
hipoglucemias con neuroglucopenia en el periodo pospran-
dial, test de ayuno negativo (aunque hay excepciones en
los casos recogidos en la literatura), estudios de imagen
negativos para insulinoma, y test de estimulo con cal-
cio intraarterial positivo en uno o varios de los territorios
arteriales pancreaticos estudiados'. A diferencia del insuli-
noma, es mas frecuente en varones. La anatomia patologica
del pancreas en estos pacientes muestra hipertrofia de célu-
las beta, islotes con nlcleos agrandados e hipercromaticos y
aumento de islotes periductales, hallazgos histologicos car-
acteristicos de la nesidioblastosis y similares a aquellos que
se encuentran en los neonatos y nifos pequenos aquejados
de hipoglucemia hiperinsulinémica persistente. En los nifios
estas alteraciones se han relacionado con la existencia de
mutaciones en los genes Kir6.2 y SUR1%, mutaciones que sin
embargo estan ausentes en los casos descritos de adultos
con NIPHS'. La patogenia del trastorno en adultos es todavia
desconocida, aunque se ha descrito la sobreexpresion de
la citocina humana INGAP, implicada en la neogénesis de
islotes, en pancreas resecados en estos pacientes.

Tabla 2 Concentraciones de insulina en el test de glu-
conato calcico intrarterial

Minutos Insulina (pnU/mL)
Arteria Arteria gas- Arteria
mesentérica troduodenal esplénica
superior

0’ 30 30,6 33,8

30 24,3 39,6 39,8

60 55,7 69,1 58,5

90 76,3 78,5 95,2

120’ 88,6 71,6 78,8

Se desconoce si los hallazgos anatomopatoldgicos pueden
correlacionarse directamente con el sindrome clinico, ya
que cambios sutiles similares a los de la nesidioblasto-
sis pueden observarse hasta en un 36% de autopsias de
pacientes sin hipoglucemias®.

El diagnostico de NIPHS debe sospecharse ante la pres-
encia de episodios de hipoglucemia hiperinsulinémica con
test de ayuno y pruebas de localizacion de insulinoma
ambos negativos. Dado que el test de ayuno suele ser nega-
tivo, el diagnostico de hiperinsulinismo puede hacerse bien
con una hipoglucemia espontanea presenciada en la con-
sulta/hospital, bien provocandola con un test de comida
mixta, en el que el paciente consume una comida simi-
lar a aquella que le produce los sintomas en casa, y es
observado durante 5 horas, obteniéndose muestras cada
30 minutos para glucosa, insulina, péptido c y proinsulina.
Una vez evidenciado el hiperinsulinismo en hipoglucemia, y
con las pruebas de imagen para insulinoma negativas, estaria
indicado realizar el test de estimulo con calcio intraarterial.
Este Gltimo test consiste en infundir gluconato calcico, un
secretagogo para la célula beta patologica, en las arterias
nutricias del pancreas (mesentérica superior, gastroduode-
nal y esplénica) y obtener muestras para insulina a nivel de
las venas hepaticas. Se considera un resultado positivo la
duplicacion o triplicacion de los valores basales de insulina
sérica, lo cual ocurre exclusivamente al prefundir la/las
arterias que irrigan la region pancreatica con islotes hiper-
funcionantes, ya sea por insulinoma o nesidioblastosis, y no
ocurre al perfundir un territorio pancreatico normal. En el
caso de los insulinomas ocultos, el test suele ser positivo
Unicamente para el territorio arterial que irriga el tumor,
mientras que en el NIPHS suele ser positivo para multiples
territorios, como en la paciente del caso®.

El tratamiento en caso de hipoglucemias graves es quirar-
gico: pancreatectomia parcial, subtotal o idealmente guiada
por el gradiente del test del calcio, es decir, resecando
el territorio pancreatico a la izquierda de la vena mesen-
térica superior cuando el test solo es positivo tras la infusion
en la arteria esplénica, y ampliando la reseccion hacia
la derecha de la mesentérica superior cuando es positivo
tras la infusidn de alguna otra arteria adicional'. En la
mayoria de los casos, la pancreatectomia incluso no total
acaba con las hipoglucemias o las mejora de forma sig-
nificativa, pero se han observado casos de recurrencia
tras pancreatectomias parciales®’. En el caso de nues-
tra paciente, la primera pancreatectomia distal hecha
«a ciegas», esto es, sin test de estimulo con calcio intrarte-
rial, resulto a la larga claramente insuficiente.

Respecto a las opciones de tratamiento médico, hay
recogidos en la literatura casos de manejo satisfactorio con
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octreétido, verapamilo, y diazoxido®, aunque en general se
recomienda abordaje quirlrgico en caso de hipoglucemias
graves.

Otro grupo de pacientes en los que la pancreate-
ctomia parcial revela a menudo nesidioblastosis en la
pieza quirurgica son aquellos pacientes sometidos a cirugia
bariatrica que anos después desarrollan hipoglucemias
hipersinsulinémicas posprandiales.

Tampoco en estos esta completamente definida la
etiopatogenia del trastorno pero se han postulado varios
mecanismos: la presencia de alteraciones previas en la
funcion de la célula beta que habian permanecido enmas-
carados y asintomaticas debido a la insulinorresistencia de
la obesidad, o bien la hiperplasia patologica de las células
beta en respuesta a determinados factores humorales que
se ven aumentados tras el by-pass gastrico. Concretamente
se ha visto un incremento excesivo del GLP-1 en respuesta
a una comida mixta en individuos con esta complicacion,
comparados con sujetos sometidos a by-pass que no habian
presentado hipoglucemias®.

Es posible que exista alglin nexo patogénico comun entre
el NIPHS espontaneo y la nesidioblastosis secundaria a la
cirugia bariatrica, aunque tal nexo es desconocido. Por
ahora, Unicamente se ha descrito un aumento de factores
de crecimiento y receptores de factores de crecimiento en
pancreas de pacientes de ambos tipos respecto a pancreas
control'®,

En definitiva, aunque la forma habitual de presentacion
del hiperinsulinimo es la hipoglucemia de ayuno, existen
ciertos casos de hipoglucemias posprandiales, sobre todo
cuando son graves y se acompanan de neuroglucopenia, que
nos obligan a considerar la existencia de nesidioblastosis,
no solo en pacientes intervenidos de cirugia bariatrica sino
también como fendmeno espontaneo.
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Insuficiencia mitral de etiologia
desconocida en paciente de 20 afos

Mitral regurgitation of unknown etiology in a
20-year-old patient

Mujer de 20 anos que acude a urgencias por presentar desde
hacia 3 dias un cuadro de ansiedad, palpitaciones, ortop-
nea y disnea paroxistica nocturna. No presenta edemas en
miembros inferiores, ni disminucion de la diuresis. No refiere
cefalea, ni hipersudacion, ni cuadro infeccioso en los dias
previos. Como antecedentes destaca, enfermedad de Von
Hippel-Lindau (VHL) IIb, con amaurosis bilateral secundaria
a angiomas retinianos multiples desde los 14 afos. No se

realizo el cribado y seguimiento del sindrome ya que por
motivos personales la paciente decidié no acudir a las revi-
siones periodicas.

La exploracion clinica destaca estado general regular.
TA 125/70 mmHg; FC 120 lpm; Sat02 96% (Fi02 21%); Tem-
peratura 36,5°. En la auscultacion cardiaca se objetivan
ruidos ritmicos, con soplo sistolico panfocal grado IV/VI,
mas audible en foco mitral e irradiado hacia axila. Resto
de la exploracion clinica por aparatos y sistemas dentro de
la normalidad.

En el electrocardiograma se objetiva taquicardia sinusal
a 120 lpm, sin alteraciones en la conduccion auriculoventric-
ular ni intraventricular, ni alteraciones en la repolarizacion.
En el analisis practicado destaca NTproBNP de 2.948,7 pg/ml
(Valores normales (VN): 0-125pg/ml) y un CA 12,5 de 180,5
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