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Hipoglicemia severa en un adolescente de 14 afios con examenes de imagenes
negativos y test de estimulacién intraarterial con calcio no concluyente.

Severe hypoglycemia in a 14-year-old adolescent with negative imaging tests and
inconclusive intra-arterial calcium stimulation test.
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RESUMEN

Introduccion: El insulinoma es la causa méas frecuente de hipoglicemia adquirida. Su
localizacion con el uso de imagenes auxiliares puede constituir un reto diagnostico.
Reporte de caso: Adolescente de 14 afios con convulsion y glucosa de 22mg/dl; insulina
en 62Ul/ml, péptido C: 9.4ng/ml, compatibles con hipoglicemia hiperinsulinémica.
Tomografia, resonancia magnética de pancreas y ecoendoscopia son negativas. Se realiza
test de estimulacion intraarterial con calcio (TEIC) que muestra elevacion de insulina
menor al doble en arteria esplénica. Ante resultado no concluyente se decide
pancreatectomia subtotal cuerpo-cola. Anatomia patolégica informa: tumoracion de
0.7cm compatible con insulinoma. Discusion: Insulinoma deberia considerarse siempre
como posibilidad diagnostica en toda hipoglicemia hiperinsulinémica. No existe un
protocolo definido a seguir en caso de TEIC no concluyente; hacer uso de otros
marcadores como el péptido C, repetir este, analizar el niUmero de veces que se eleva
insulina respecto al basal seria una alternativa.

Palabras clave: Hipoglicemia, hiperinsulinismo, insulinoma oculto, test de estimulacion
intraarterial con calcio (DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Insulinoma is the most frequent cause of acquired hypoglycemia. Tumor
localization with auxiliary images is possible in many patients, and it is necessary to resort
to other methods in the rest. Report: 14-year-old adolescent with seizure and glucose
22mg/dl; insulin at 62Ul/ml, C-peptide: 9.4ng/ml, compatible with hyperinsulinemic
hypoglycemia. Tomography, magnetic resonance imaging of the pancreas, and
echoendoscopy are negative. An intra-arterial stimulation test with calcium (TEIC) was
performed, which showed less than a double elevation of insulin in the splenic artery.
Given the inconclusive result, a body-tail subtotal pancreatectomy was decided.
Pathological anatomy reports: 0.7cm tumor compatible with insulinoma. Discussion:
Insulinoma should always be considered as a diagnostic possibility in all
hyperinsulinemic hypoglycemia. There is no defined protocol to follow in case of
inconclusive TEIC; making use of other markers such as C-peptide, repeating this,
analyzing the number of times that insulin rises with respect to baseline would be an
alternative.

Key words: Hypoglycemia, hyperinsulinism, occult insulinoma, intra-arterial calcium
stimulation test (MeSH NLM)
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INTRODUCCION:

La hipoglicemia se define como un valor de glucosa lo suficientemente bajo para producir
sintomatologia (glucemia <55mg/dl en individuos sanos); siendo los més severos los de
tipo neuroldgico como confusion, convulsiones y pérdida de la conciencia ®. La etiologia
en poblacion pediatrica es amplia, siendo la causa méas frecuente el hiperinsulinismo
congénito; pero también se puede deber a trastornos innatos del metabolismo;
hipopituitarismo; enfermedades de depésito; autoinmune @. En adolescentes las causas
tipicas suelen ser el uso subrepticio de insulina, alcohol y medicamentos .

El insulinoma es un tumor neuroendocrino del pancreas, causa mas frecuente de
hipoglicemia hiperinsulinémica adquirida; con una incidencia de 2-4 casos por millon al
afio, siendo un tumor raro en adultos y atin mas en nifios ). Suelen ser tumores benignos
y esporadicos (90%), solitarios, con edad media de presentacion de 45-50 afios ®. No
obstante, entre 5-10% de casos se asocia a sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo
1 (NEM-1) con presentacion a edades mas tempranas (<25 afios) ®. En 25-35% de
insulinomas la localizacion prequirtrgica del tumor utilizando métodos de imagen
convencionales no es posible; por lo cual se tiene que recurrir a métodos invasivos como
el test de estimulacion intraarterial con calcio (TEIC) de sensibilidad de hasta 95% ©.

Reportamos el caso de un vardn de 14 afos con episodios de hipoglicemia recurrentes de
2 meses de evolucion con estudios de imagenes negativos y TEIC no concluyente para
insulinoma, constituyendo un reto diagndstico.

REPORTE DE CASO

Adolescente varon de 14 afos traido a emergencia de su policlinico de referencia por
cuadro de cefalea intensa seguido de pérdida brusca del conocimiento y movimientos
tonico-cldnicos de 1 minuto de duracion. Tomografia cerebral sin lesiones; glucometria
capilar indetectable. Trastorno del sensorio revierte después de 4 ampollas de dextrosa al
33%. Analitica evidencia glucosa: 22mg/dl; funcion renal, electrolitos, hemograma, perfil
hepético sin alteraciones; examen de orina no presencia de cuerpos cetdnicos, lactato
normal. Referido a Hospital Nacional Edgardo Rebagliati para continuar estudio. Relata
enfermedad de 2 meses caracterizada por cefalea, debilidad, sudoracién y palpitaciones
de predominio en las madrugadas y al despertar que mejoran después que ingiere
alimentos. Producto de primera gestacion sin complicaciones; desarrollo psicomotor
adecuado; sin antecedentes patoldgicos. No antecedentes de neoplasia endocrina multiple
(MEN) en la familia. Niega consumo de alcohol, drogas ilicitas 0 medicamentos. Peso
67kg (Percentil 89), talla: 169cm (Percentil: 70), IMC: 23 (Percentil 88). Examen
neuroldgico normal. Tanner estadio 4. Resto del examen fisico sin alteraciones.

Durante hospitalizacion presenta episodio espontaneo de hipoglicemia sintomatica a las
6am durante el cual se toma muestra critica con resultados: glucosa: 33mg/dl; insulina:
62uU/ml, péptido C: 9.4ng/mL (VN: 1.1-4.4), cortisol: 15.02, GH: 13.04ng (VN: 0.06-
5.0). Sintomatologia revierte después de consumo de vaso de agua con 30g de azlcar. Se
excluyen causas congénitas y trastornos innatos del metabolismo debido a la edad;
desarrollo normal; ausencia de antecedentes familiares, clinica asociada, cuerpos
cetonicos en orina y lactato normal. Episodios de hipoglicemia logran controlarse con
dieta hipercalérica fraccionada y perfusién de dextrosa al 10%. Anticuerpos contra
insulina en 2.8U/ml (VN: <12) descartan causa autoinmune. Resultados de TSH:
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4.2mUl/L (VN: 0.4-4.2), TAL: 1.7ng/dL (VN: 0.9-2.3); ACTH: 20.1pg/mL (VN:9-52),
cortisol 8am: 12.1ug/dL (VN:5-25), IGF1: 255ng/ml (VN: 202-433); normales. Con el
diagnostico de hipoglicemia hiperinsulinémica probablemente secundaria a insulinoma
se complementa examenes con prolactina: 15.51ng/mL (VN:0-22), PTH: 43pg/mL
(VN:10-55), calcio: 9.4mg/dL (VN:8.5-10.2), fosforo: 3.2mg/dL (VN:2.5-2.5); cuyos
valores normales descartan MEN.

Tomografia trifasica de pancreas (TC) no muestra lesiones en fase arterial, parénquima
de realce normal, resonancia magnética (RMN) de pancreas tampoco evidencia tumor
(figura 1A-B). Ecoendoscopia concluye parénquima pancredtico sonograficamente
normal.

FIGURA 1: Tomografia (TC) y resonancia magnética (RMN) de pancreas

Corte axial de abdomen en TC (A) y RMN (B) de péancreas, en los cuales no se visualiza tumor en dentro
del paréngquima pancreético.

Ante estudio de imagenes negativos se decide test de estimulacidn intraarterial con calcio
(TEIC) segun protocolo establecido del servicio (7, adaptado de ® (Anexo 1). En Unidad
de Radiologia Intervencionista, previo arteriograma, se procede a realizar cateterismo
selectivo de arteria gastroduodenal, esplénica y mesentérica superior; se toma muestras
de vena suprahepatica de insulina y péptido c basales y a los 20, 40, 60, 90 y 120 segundos
de cada arteria post administracion de gluconato de calcio al 10%, dosis de 0.5mg de
calcio elemental/kg diluido en NaCl 0.9% hasta completar 5cc (3.8cc de gluconato de
calcio + 1.2cc de NaCl 0.9%). Procedimiento concluye sin intercurrencias. Resultados:
elevacion de insulina estimulada hasta un maximo de 1.7 veces respecto al basal a nivel
de arterial esplénica (Grafico 1A), el cual no llega a ser el doble como minimo para
considerarse positiva. Se evidencia que el péptido C logra elevar mas de dos veces
respecto al basal (Grafico 1B). (Resultados completos: tabla 1).



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Tabla 1. Valores de insulina en uU/ml (A) y péptido C (B) en ng/mL obtenidos por TEIC. En
rojo, el aumento de péptido C mayor al doble a los 20 segundos en arteria esplénica.

T T:0” T:20” T:40”° T:60”° T:90”° T:120”
Arteria A B A B A B A B A B A B
GD 67.1 7.47 62.5 7.9 68.8 7.78 65.9 7.4 72.1 8.4 80.9 9.1
MS 88.3 8.54 92.2 8.6 69.8 8.27 69 8.6 725 8.9 72.1 9
ESP 66.3 7.78 1155 16.1 107 12.6 107 12.2 111 12.9 103 11.9

GD: Gastroduodenal; MS: Mesentérica Superior; ESP: Esplénica. T: Tiempo en segundos.

Con resultados no concluyentes, se realiza junta médica con Cirugia de Pancreas y se
decide tratamiento quirurgico: pancreatectomia subtotal (cuerpo y cola) por hallazgos de
TEIC sugestivos en arteria esplénica. Dado la edad del paciente y estudios de imagenes
negativos, leve estimulacion en el TEIC en una sola arteria, se planted también la
posibilidad de nesidioblastosis focal. La anatomia patologica informo tumoracion solida
de 0.7 cm en cola de péancreas; inmunohistoquimicamente reactividad pura para
proliferacion de células beta, sinaptofisina y cromogranina positivos, compatible con
insulinoma (figura 2A-B-C). En seguimiento ambulatorio no se vuelve a reportar
episodios de hipoglicemia.

FIGURA 2: Inmunohistoquimica de tumor pancreatico

A: La tincion Hematoxilina-eosina muestra tumor compuesta de células de pequefio tamafio que se
disponen en patrdn solido y trabecular. B: Inmunohistoquimica positiva para sinaptofisina. C:
Inmunohistoquimica positiva para cromogranina.
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DISCUSION

El insulinoma es una causa rara de hipoglicemia en pacientes pediatricos con solo reportes
de casos aislados o series pequefia 19, Debe sospecharse siempre en pacientes cuya
triada de Whipple- signos y sintomas compatibles con hipoglicemia, niveles bajos de
glucosa, resolucion de clinica con administracion de carbohidratos- es documentada &%,
La confirmacion bioquimica se realiza midiendo glucosa, insulina, péptido ¢ durante un
episodio de hipoglicemia -espontaneo o provocado con un test de ayuno- siendo
concluyente la presencia de glucosa <55mg/dl, insulina >3uU/ml, péptido-C >0.6ng/ml
(), LLa edad de presentacion en menores de 25 afios se asocia a sindromes genéticos como
MEN-1, esclerosis tuberosa, neurofibromatosis 1 y enfermedad de Von Hippel-Lindau
(D En nuestro paciente; los valores normales calcio, PTH, prolactina alejaron la
posibilidad de MENL1; asimismo al examen fisico carecia de lesiones caracteristicas de
un sindrome genético. Adicionalmente valores de ACTH, cortisol, IGF1 y hormonas
tiroideas normales descartaron un hipopituitarismo. Si bien la ausencia de cuerpos
cetonicos en orina y un lactato normal descartaria un trastorno en la gluconeogénesis;
nuestro principal criterio para descartar errores innatos del metabolismo fue que estos se
suelen manifestar después del primer mes de vida con secuelas neuroldgicas severas 2,
Finalmente se descart6 un hiperinsulinismo congénito como causa ya que suele aparecer
en el periodo neonatal y los 18 meses de edad .

La localizacién preoperatoria del tumor es importante porque aumenta la posibilidad de
una reseccion exitosa, minimiza el tiempo operatorio y evita la necesidad de repetir
cirugias asociadas con una alta morbilidad ©. Tanto la TC como la RMN con contraste
tienen una adecuada sensibilidad para estos tumores (83-94% y 35-63%) Y. Tipicamente
son lesiones solidas de gran realce en la fase arterial @ No obstante, hasta en el 25-35%
de pacientes la localizacion preoperatoria de estos tumores, sobre todo cuando se trata de
lesiones pequefias, no es posible ™. En estos casos se puede recurrir a otros examenes
como la ecoendoscopia que reporta una sensibilidad de hasta 95-98% para lesiones de
cabeza y cuerpo; con menor sensibilidad en lesiones ubicadas en cola, como nuestro
paciente Y. Ante una situacion de estudios de imagenes negativas, y alta sospecha
diagnostica, las recomendaciones actuales sugieren como estudio final el TEIC ©7). Su
utilidad se basa en que la inyeccion intraarterial de gluconato de calcio estimula la
liberacion de insulina de células p tumorales, pero no de células p normales ®. El test es
positivo cuando hay una elevacién de al menos el doble respecto al basal de la muestra
de insulina hepatica, con una sensibilidad de 90-100%; permitiendo delimitar la
localizacion del tumor mas no su visualizacion directa . En nuestro paciente hubo una
leve estimulacion a nivel de arteria esplénica, sin llegar a ser el doble. Resultados
falsamente negativos se han descrito en pacientes que estuvieron tomando diazéxido-y
variantes anatémicas en las arterias pancreaticas *®. Un arteriograma previo descartaba
una variante anatémica en nuestro paciente y no estaba con algiin medicamento salvo la
infusion de dextrosa. Algunos estudios evidencian un aumento de insulina relativamente
bajo en TEIC, respecto al basal, en pacientes con nesidioblastosis difusa ). Thompson
et al encontr6 que el nimero de veces respecto al basal que se eleva la insulina en TEIC
puede ayudar a diferenciar insulinoma de nesidioblastosis, alcanzando una especificidad
de hasta 99% para insulinoma con un incremento de 19 veces "), Por otro lado, un estudio
coreano sugiere que analizar el gradiente de péptido C podria ser de méas ayuda, en lugar
de insulina, para localizar el tumor ®®; con lo cual podriamos considerar en nuestro
paciente un resultado positivo en arteria esplénica. Llama la atencion el leve incremento
de la insulina respecto al basal (no tipico de insulinoma) y en base a reportes anteriores
podriamos considerar, ademaés, la posibilidad de otra causa de hiperinsulinismo
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enddgeno. Si bien se presentan con mayor frecuencia en el recién nacido, la
nesidioblastosis puede presentarse también en jovenes y adultos @9 EI hecho que se
estimule una sola arteria podria llevar a concluir que, si ese fuera el caso, seria focal. Se
concluyd en junta médica con cirugia de pancreas tomando como positivo los resultados
del TEIC a nivel de arteria esplénica realizar pancreatectomia subtotal (cuerpo y cola); el
cual seria igual de atil como tratamiento definitivo se tratase finalmente de un insulinoma
oculto o una nesidioblastosis focal. Finalmente, la anatomia patologica informa
tumoracion con inmunohistoquimica ya descrita compatible con insulinoma. No se
aprecié complejos ducto-acinares, hiperplasia de islote y epitelio ductal caracteristicos de
nesidioblastosis %. La evolucion favorable en el postoperatorio y meses después sin
nuevos episodios de hipoglicemia confirma lesion Unica, focalizada, con curacion
completa.

Finalmente, concluimos, que a pesar de que el insulinoma es muy raro en la poblacion
pediatrica, deberia considerarse siempre como posibilidad diagnostica en toda
hipoglicemia hiperinsulinémica. No existe un protocolo definido a seguir en caso de
estudios de localizacién prequirirgico negativos; si bien en otros lugares optan por
estudios de imagenes nucleares mas sofisticados que evidencian buenos resultados ??,
estos no estan disponibles en nuestro medio. Optar por repetir el TEIC ante un resultado
no concluyente o hacer uso de otros marcadores como el péptido C para valorar una
estimulacion positiva; valorar ademas el nimero de veces que se eleva la insulina respecto
al basal, son posibilidades a tener en cuenta. El uso de la ecografia intraoperatoria y la
palpacion del pancreas es otra opcion; no obstante, se prefiere siempre tener previamente
un lugar de probable localizacion para planear un adecuado abordaje quirurgico y evitar
complicaciones.
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