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Con la presentacián de 8 casos de insulinomas henignos,
se hace 1I//(/ rel'isián de los conceptos actuales acerca de
II}S tumores Ile//roendocrinl}s gastroenteropal/('reáticos.
Con re!acián al insulinol1w, se llama la atencirín sobre la
hil}(}glicemia del ayuno, haciendo énj'asisen que ésta es
más grave que los otros tipos, ya que siempre implica, en
el adulto, un alto índice de hiperinsulinismo. Se insiste en
la revisián, la importancia de las pruebas de lahoratorio
para el reconocimiento de la inapropiada secrecián de in-
sulina y otros péptidos pancreáticos. mediante la evalua-
cián de los niveles plasmáticos simultáneos de glucosa e
insulina y estahleciendo el cálculo de la relacirín circu-
lante de insulina/glucosa.

Se hace énf(¡sis en que la arteriogrqffa selectiva es el mé-
todo que mayor sensibilidad ofi-ece en la localización de
un insulinol1w, y que la ultra,wJIlograj'ía intraoperatoria es
un instrumento de mucha utilidad, cuando 10.1' procedi-
mientos de imágenes diagnásticas en el preoperatorio, no
han sido suficientes para detectar estos pequeiios tumores.
Finalmente. se suhraya la enucleación del tumor como la
mejor técnica para la extirpacián de la mayoría de estos
tumores benignos, obteniéndose con ella un alto porcen-
tc(ie de curación de los síntomas.

INTRODUCCION

Existe considerable controversia con relación al diagnós-
tico de hipoglicemia. Mientras los pacientes con hipogli-
cemia en ayunas casi siempre tienen una enfermedad sub-
yacente significati va, ésta, con mucha frecuencia, no es
diagnosticada o lo es erróneamente por un período de
tiempo prolongado. Por el contrario, la hipoglicemia reac-
tiva o posprandial es excesiva e inapropiadamente sobre-
diagnosticada por el clínico y por el paciente como la cau-
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sa de los síntomas, los cuales reflejan una variedad de
condiciones que no están asociadas con valores de glice-
mia en el plasma de 50 mg/dL o menos. La posibilidad de
medir la concentración de insulina en el plasma por ra-
dioinmunovaloración ha prestado valiosa ayuda en el diag-
nóstico de tumores del páncreas secretores de insulina. Los
grandes adelantos en las técnicas de imaginología (TAC,
resonancia magnética, ecografía intraoperatoria y arterio-
grafía selectiva) han permitido la exacta localización de
estos tumores, que en su gran mayoría tienen un tamaño'
de menos de 2 cm. En el presente artículo, se revisa el
estado del arte del diagnóstico, localización y tratamiento
de los insulinomas, a raíz de nuestra pequeña experiencia
con 8 casos operados.

Los insulinomas o tumores funcionantes de las células be-
ta del páncreas, son relativamente raros. En la literatura
mundial se han informado un poco más de 1,000 casos (1,
2). Ellos son los segundos, en frecuencia, de todas las neo-
plasias neuroendocrinas gastroenteropancreáticas.

El insulinoma es el más común de los tumores que surgen
de los islotes pancreáticos. Constituye el 17% de todos los
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (3). La
publicación en 1935 de las historias clínicas de 8 pacientes
con insulinoma, tratados por Whipple (4), estableció de
una manera firme esta entidad, y 3 años más tarde sugirió
el autor la tríada diagnóstica que lleva su nombre: "esto
es, deben aparecer síntomas de choque insulínico antes o
después de terminar un ayuno completo; el valor de la gli-
cemia del paciente en ayuno debe mostrar un 50% de la
concentración normal o menos, y los síntomas de choque
insulínico deben mejorar inmediatamente después de la
administración de glucosa" (5). Es importante recordar que
la hipoglicemia puede depender de una gran variedad de
causas y que incluso cuando se observa la tríada de Whip-
pie no puede garantizarse un diagnóstico exacto. En los
últimos años el diagnóstico de estas lesiones se ha hecho
específico y preciso con la aparición del radioinmunoen-
sayo para insulina plasmática, y las mejoras en las técnicas
angiográficas permiten su localización preoperatoria en la
mayoría de los casos (6-8). Varias pruebas de estimulación
y supresión están disponibles para el diagnóstico de in-
sulinoma (9). Las que estimulan incluyen la administra-
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ción de tolbutamida, calcio, glucagón o leucina, con la de-
terminación de los niveles elevados de insulina plasmática
después de cada uno de estos agentes. Similarmente, otros
investigadores han usado insulina porcina, de pescado o
humana, en varias de las cuales fallan los nivcles de pép-
tido C en pacientes con insulinoma, pero sí los suprimen
en los individuos normales (10). En una buena proporción
de pacientes las pruebas de supresión o estimulación no
son necesarias para diagnosticar un insulinoma.

El único tratamiento curativo del insulinoma es la extir-
pación quirúrgica, por lo que se recomienda proceder con
la intervención antes de que el paciente desarrolle obesi-
dad mórbida o alteraciones neurológicas.

El tratamiento con diazóxido (un compuesto tiacídico) es
capaz de mantener normal la glicemia de aquellos pacien-
tes en los cuales existen contraindicaciones para la ope-
ración o cuando, debido a adenomatosis pancreática, los
síntomas persisten después de una resección pancreática
distal del 8ü'/r (11). Esta droga aumenta los niveles de
glucosa en el plasma mediante su acción de interferencia
con la secreción de insulina. El diazóxido también sirve
para controlar los síntomas hipoglicémicos observados en
caso de tumores metastásicos irresecables de los islotes.
En este último caso se ha usado con más éxito la estrep-
tozotocina, que es un antibiótico, cuya acción se basa en
los efectos tóxicos sobre la células pancreáticas.

MATERIAL Y METODOS

El. objeto de esta presentación es mostrar nuestra pequeña
experiencia con el tratamiento de 8 casos de insulinomas
intervenidos en un lapso de 8 años. La edad de los pa-
cientes osciló entre 17 y 48 años. Cinco eran de sexo mas-
culino. Los síntomas más llamativos se relacionaron con
alteraciones del SNC: mareos, visión borrosa, ansiedad,
cambios en la personalidad, debilidad, parestesias, hambre.
En 2 de estos pacientes hubo convulsiones. En la mayoría,
su diagnóstico fue tardío. En I se hizo post mortem. Des-
filaron primero por muchas especialidades y tratamientos.
En todos, los niveles de la glucosa sanguínea fueron ex-
tremadamente críticos para hipoglicemia (promedio 30
mg/dL), así como las concentraciones de insulina fueron
muy elevadas (35 Ul). La relación insulina/glucosa y las
manifestaciones clínicas indujeron al diagnóstico. En la
única muerte de esta casuística, un hombre de 48 años, los
datos de laboratorio señalaban la presencia del tumor, pero
falleció súbitamente mientras se preparaba para la inter-
vención. En 5, su localización se hizo mediante arterio-
grafía selectiva. En los 2 últimos casos, fue necesario el
ultrasonido intraoperatorio para su localización. Todos
eran tumores únicos, excepto el 6° y 7° que tenían dos
tumores. Ninguno formaba parte del síndrome MEN I.
Tres estaban ubicados en la cabeza, 1 en el proceso un-
cinado y el resto en el cuerpo y cola. En todos, la ope-
ración consistió en la enuclación, excepto el segundo caso
en que debido a su tamaño y localización en la cola, hizo
méritos para una pancreatectomía parcial distal.
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No se comprobó malignidad. No hubo muerte operatoria.

DISCUSION

Los tumores endocrinos gastroenteropancreáticos secretan
hormonas activas y pueden estar asociados con síndromes
clínicos que los distinguen. Hasta la fecha se han descrito.
por lo menos, ocho síndromes clínicos diferentes relacio-
nados con tumores funcionantes de los islotes del pán-
creas, y las hormonas responsables han sido identificadas:
insulina (insulinoma), gastrina (gastrinoma o síndrome de
Zollinger-Ellisonl. péptido intestinal vasoactivo o YIP
(síndrome WDHA), glucagón (glucagonoma), ACTH (sín-
drome de ACTH ectópico, hormona paratiroidea o PTH
(hiperparatiroidismo ectópico) y 5-hidroxitriptamina (sín-
drome carcinoide) (12). Es posible que con el transcurso
del tiempo, un mismo tumor sea capaz de secretar dife-
rentes hormonas en forma secuencial. En cada instancia,
las manifestaciones clínicas principales del tumor son de-
bidas a la liberación excesiva, no controlada, de péptidos
hormonales en la circulación. Estas hormonas se producen
naturalmente y son importantes en la mediación de mu-
chos procesos. Sin embargo, en pacientes con tumores
pancreáticos endocrinos, la liberación y secreción de estas
hormonas no están bajo regulación fisiológica normal. De-
bido a los extremadamente altos niveles de hormonas, se
desarrollan signos y síntomas característicos (Tabla 1). La
colección de células neuroendocrinas difusas gastroentero-
pancreáticas es un gran reservorio que secreta aminas y
péptidos con el propósito de regular y modular el control
fisiológico normal del metabolismo de carbohidratos, la
digestión de proteínas y grasas y la provisión de un pH
ácido o alcalino, apropiado para la asimilación de nutrien-
tes. Estas células neuroendocrinas ejercen su influencia fi-
siológica por medio de una actividad paracrina sobre las
células vecinas, una actividad neurocrina a través de neu-
rotransmisores aminérgicos y peptidérgicos y por su tra-
dicional función endocrina (humoral).

Existe alguna confusión en cuanto a la nomenclatura con
que han sido denominados los tumores que surgen de estas
células. Términos como argentafinomas, tumores de célu-
las enterocromafínicas, tumores neuroendocrinos, tumores
carcinoides y APUDomas, han sido comúnmente usados
para clasificarlos. Revisemos en una breve historia, el con-
ocimiento actual de la estructura y función de la célula
neuroendocrina gastroenteropancreática.

En 1870 se reconoció una población de células con un ci-
toplasma granular distinto al de otros elementos del epi-
telio mucoso del tracto gastrointestinal (13). Estas células
fueron llamadas de Kultschitzky por la creencia errónea
de que ellas fueron observadas por primera vez por Kults-
chitzkyen 1897 (14). Por sus similitudes morfológicas, se
pensó que representaban una población homogénea y por
su recuerdo cercano a las células cromafínicas de la mé-
dula adrenal, se les designó como células enterocromafí-
nicas (15). Su naturaleza endocrina fue propuesta por pri-
mera vez en 1906 (16) Y posteriormente se sugirió que los
tumores "carcinoides" se originaban de estas células cro-
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Tabla 1. Signos y síntomas. hormonas. prevalencia y cuadro patológico de los tumores endocrinos pancreático-duodenales.

Localización Porcentaje Porcentaje
Tumor Signos y Hormonas Incidencia Porcentaje en: con con

síntomas Duodeno Páncreas Metástasis MENI

Gastnnoma Ulcera. dolor. dia- Gastrina 2 en 5 38 62 50 18-24
ITea. esofagitis millones

lnsulinoma Hipoglicemia Insulina 4 en 5 99 5 5
millones

Vipoma Diarrea acuosa VIP Rara 15 85 40 Ocasional

Glucago- Rash. pérdida de Glucagón Rara 99 70 Ocasional
noma peso. Desnutrición.

Somatosta- Diabetes, colelitia- Somatostatina Rara 50 50 70
tinoma siso esteatorres

GRFoma Acromegalia GRF Rara ,) 30 30 Ocasional

ACTHoma Síndrome de Cu- ACTH Rara 100 100
shing

PTHoma Hipercalcemia, do- Factor pareCl- Rara 100 100
101'en los huesos do PTH

Neuroten- Hipotensión. taqui- Neurotensina Rara 100 80
s\lloma cardia. CianOSIS.

mal absorción

mafínicas (16). Otros investigadores observaron (17) que
tanto las células de los tumores carcinoides como las ente-
rocromafínicas. tenían una afinidad por las sales de plata
(argentafinidad). Más tarde se encontró que si las seccio-
nes histológicas eran tratadas con una sustancia reductora
antes de ser expuestas a las sales de plata. un gran número
de gránulos celulares pueden ser demostrados. Las células
coloreadas después de tal tratamiento fueron designadas
como células argirófilas.

Ya desde 1938, se postuló que un grupo de células dis-
tribuidas a todo lo largo del tracto gastrointestinal, pero
preferentemente en la parte distal (íleon, apéndice, duo-
deno). con características de citoplasma claro y afinidad
distinta por las sales de plata (reactividad argentafín y ar-
girófila). constituían un "sistema epitelial endocrino difu-
so", y les fue asignada una función paracrina (18). Más
tarde, en 1968. se reconoció que estas células tenían ca-
racterísticas citoquímicas y estructurales similares, ya que
ellas contenían ami nas en su citoplasma y eran capaces de
captar precursores de ami nas y usaban una enzima descar-
boxilante para convertir estos precursores en aminas y
péptidos o en ambos. que almacenaban en gránulos secre-
torios dentro del citoplasma (19). Se admitió también que
esta habilidad por la captación de precursores de minas y
descarboxilación (APUD). era compartida por otras células
a lo largo del cuerpo. La teoría en boga sostenía que estas
y otras células similares eran de origen neuroectodérmico,
lo cual implica que ellas derivan de un mismo tejido em-
brionario (cresta neural) y constituyen un sistema neuroen-

docrino difuso y que actúan en concierto con el sistema
nervioso autónomo para controlar las funciones de todo el
aparato gastrointestinal (20). Se basó la teoría en la opi-
nión de que estas células se diferenciaban de una célula
progenitora común y que algunos aspectos metabólicos
eran retenidos para poder entonces ser usados en la iden-
tificación de esta relación. Existen numerosos marcadores
neuronales compartidos por las células APUD (14, 21);
por ejemplo. a varios de ellos encontrados en las células
gastroenteropancreáticas neuroendocrinas y en las neuro-
nas, son la enolasa neurón específica, una acetilcolineste-
rasa específica, sinaptofisina, receptores del toxoide tetá-
nico, proteína S-lOO y cromograninas A, B, C. Sin embar-
go. características compartidas por las cél ulas neurales y
las APUD no prueban un origen común, ya que esta hi-
pótesis ha sido revisada por recientes decubrimientos en el
área de la biología celular y citoquímica, que han puesto
en duda los conceptos originales. El término APUD se
considera ahora inadecuado porque varios tipos de células
incluidas en el sistema, no metabolizan aminas (22). Ade-
más. existen ahora evidencias que sugieren que algunas
células de tipo APUD, en particular las neuroendocrinas
gastroenteropancreáticas, no se originan en la cresta neu-
ral, pero sí en el endodermo (21,23). Se ha insinuado, por
lo tanto, que existen dos sistemas relacionados, los cuales
incluyen más de 40 tipos de células (22), el sistema en-
docrino endodérmico difuso. que consta de células epite-
liales de origen endodérmico y el sistema neuroendocrino
difuso que comprende células que se originan en la cresta
neural (24).
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Sin embargo. se mantiene la posibilidad de que exista una
célula precursora ectoblástica común para todas las células
endocrinas (21. 25). Este precursor puede ser implantado
en todas las capas germinales durante la granulación (26).

Después de la unificación de las ciencias básicas y los
principios clínicos por el concepto APDO. los tumores que
se originaron de estas células. fueron llamados apudomas.
Aunque nuevas evidencias han establecido que las células
del sistema gastroenteropancreático no derivan de la cresta
neural y, por lo tanto, la teoría APDO puede no sostenerse
por lo del origen común de todas las células APDO, esta
teoría. no obstante. ha sido responsable para la apreciación
de que las células endocrinas en el tracto gastrointestinal.
en las adrenales. en las paratiroides y otros órganos en-
docrinos, tienen predeterminación neuroectodérmica y ca-
racterísticas como aquellas de las neuronas del sistema
nervioso central. así como también las del sistema sim-
pático y parasimpático. La palabra "apudoma", indica un
tumor que surge de células con características APDO, y
está ahora firmemente establecida en el vocabulario mé-
dico. El concepto APUD también ha suministrado bases
conceptuales para entender la ocurrencia de síndromes de
neoplasias endocrinas múltiples (MEN), así como también,
el potencial para que un tumor esté compuesto de varios
tipos de células y secrete más de una hormona (27). La
mayoría de los tumores neuroendocrinos hoy son desig-
nados por su producto humoral predominante.

Tanto como 19 tipos de células se consideran ahora que
forman parte del sistema epitelial endocrino difuso gastro-
enteropancreático (13) Y casi 40 diferentes especies de
sustancias farmacológicamente activas. péptidos y aminas
biogénicas han sido identificadas en estas células (28). Por
lo tanto, tumores que surgen de estas células constituyen
un grupo heterogéneo, que aunque están estrechamente re-
lacionados en términos de su mecanismo biosintético. así
como en sus aspectos ultraestructural e histoquímico. de-
muestran diferencias claras en factores morfológicos. ac-
tividad endocrina y pronóstico. Funcionalmente, las neo-
plasias endocrinas gastroenteropancreáticas pueden ser en-
tópicas (ortoendocrinas), con producción de cantidades
anormales de su inherente hormona nativa u hormonas ec-
tópicas (paraendocrinas), con producción de sustancias
que se espera no deriven de aquellos tejidos, o no fun-
cionantes. no asociadas con un síndrome clínico recono-
cible a causa de la liberación de péptidos en la circulación
a pesar de la presencia de células endocrinas en el examen
histológico. En general, tumores que producen hormonas
entópicas son menos malignos que aquellos que las pro-
ducen ectópicas. sugiriendo con ello. que las células tu-
morales que producen hormonas inapropiadas son más
profundamente transformadas y más agresivas (29). Aun-
que los tumores endocrinos gastroenteropancreáticos va-
rían en su potencial de malignidad, la extirpación quirúr-
gica después de su exacto diagnóstico y localización, sigue
siendo la única forma curativa como terapia disponible.
Las metástasis a los ganglios linfáticos deben ser extirpa-
das radicalmente. y si la masa tumoral es muy grande. ésta
debe ser resecada en su mayor parte, cuando la extirpación
completa no es posible, auncuando haya metástasis a dis-
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tancia. El tratamiento médico de los tumores irresecables o
residuales, consiste en medidas antisecretoras, terapia an-
tihormonal o inhibición quimioterapéutica del crecimiento
del tumor.

INSULINOMA

El páncreas es una glándula con dos componentes. uno
exocrina y otro endocrino. La porción exocrina es la más
voluminosa y tiene un aspecto semejante al de una glán-
dula salival; la parte endocrina está constituida por apro-
ximadamente un millón de islotes de Langerhans homogé-
neamente distribuidos en el parénquima glandular. En tér-
minos generales miden entre 100 Y 200 micras de diáme-
tro y poseen una rica red capilar. Una característica típica
de la mayoría de los tumores de los islotes es su hiper-
vascularización, lo que permite identificarlos con precisión
en las angiografías.

Se han reconocido tres tipos de células en los islotes pan-
creáticos del humano; una célula alfa. elabora glucagón; la
célula beta responsable de la secreción de insulina, y la
célula delta que, en condiciones específicas, produce gas-
trina.

Los insulinomas son los tumores funcionantes de las cé-
lulas beta que son relativamente raros. El hiperinsulinismo
endógeno fue el primer síndrome indentificado de exce-
siva secreción de hormona pancreática. El síndrome insu-
linoma se caracteriza por hipoglicemia sintomática. secun-
daria a hiperinsulinemia persistente. absoluta o relativa. La
primera descripción de un tumor inductor a hiperinsulinis-
mo viene de la Clínica Mayo en 1927. El tumor era un
insulinoma maligno con múltiples metástasis hepáticas
(30). Roscoe Graham, de Toronto, tiene el crédito de la
primera extirpación quirúrgica exitosa de un insulinoma en
1929(31).

En 1922, Banting y Best aislaron una sustancia del pán-
creas que inducía a hipoglicemia y que llamaron insulina.
Evarts Graham del Hospital Barnes de San Luis, enucleó
exitosamente un insulinoma minúsculo (5 mm) en 1931.
Este procedimiento fue idéntico a las enucleaciones que se
efectúan hoy para el tratamiento de estos tumores.

El insulinoma es un tumor raro; algunos datos estadísticos
señalan una incidencia de 4/5 millones de personas. El
6(Y/r) se presenta en hombres. Es poco frecuente en meno-
res de 20 años y sólo el 20% está por debajo de 40 años,
mientras que otro 40% está por encima de la sexta década
de la vida. En el 90(k ocurre un tumor único y. cuando
son múltiples. casi siempre forma parte del síndrome de
neoplasia endocrina múltiple tipo I (MEN 1), esto es. tu-
mores endocrinos en hipófisis, paratiroides y páncreas.

Pacientes a quienes se les encuentren múltiples tumores.
deben ser evaluados para otras endocrinopatías. Son ge-
neralmente pequeños « 2 cm), benignos (el 90c¡¡.). unifor-
memente distribuidos en todo el páncreas (Fig. 1). Los tu-
mores malignos tienden a ser más grandes, con un prome-



Fig. 1. Distribución pancreática de los insulinomas.

dio de 6.2 cm de diámetro y pueden exhibir invasÍón cap-
sular y de los vasos. Histológicamente es imposible dife-
renciarlos de los benignos. La presencia de metástasis a
distancia ocurre en primera instancia en el hígado.

Los insulinomas son característicamente intrapancreáticos,
firmes, encapsulados, de color rojizo marrón. Histológica-
mente hay dos tipos de insulinomas (32). Un tipo está ca-
racterizado por células beta muy abundantes, bien granu-
ladas, con insulina uniformemente inmunofluorescente, or-
ganizadas en un patrón trabecular y bajo contenido de pro-
insulina. El otro tipo, tiene escasas células beta, bien gra-
nuladas, con insulina irregularmente inmunofluorescente,
con un patrón medular y alto contenido de proinsulina.
Los insulinomas ectópicos son raros (2 a 3%). Se encuen-
tran generalmente en la mucosa duodenal, el hilio esplé-
nico o el ligamento gastroepiploico.

En los adultos con enfermedad de las células beta de los
islotes pancreáticos e hiperinsulinismo, puede ser recono-
cido un número de entidades patológicas, tales como las
que se mencionan a continuación:

l. Adenoma solitario
2. Adenomatosis

Macroadenomas solos
Microadenomas + microadenomatosis
Macroadenomas + hiperplasia

3. Nesidioblastosis
4. Hiperplasia
5. Carcinoma

La adenomatosis consiste en I ó múltiples macroadenomas
junto con microadenomas intercalados entre islotes norma-
les. Ocurre entre un 5 a 15% de los pacientes con hiperin-
sulinismo, aunque raramente se discute en la literatura.
Los carcinomas (aproximadamente 5% de los pacientes
con hiperinsulinismo orgánico) sólo pueden ser diagnos-
ticados con certeza cuando están presentes metastásis re-
gionales o a distancia.

INSULINOMA

La nesidioblastosis (neoproliferación difusa y diseminada
de células productoras de insulina a partir de los conductos
pancreáticos), es la principal causa de hiperinsulinemia en
recién nacidos e infantes, reconocida en el pasado (33).
Recientemente se le ha observado también en adolescentes
y adultos (34-37); ocurre en aproximadamente el 5% de
los pacientes con hiperinslinismo. Puede ser difusa o li-
mitada incialmente a una parte del páncreas. La hiperpla-
sia difusa de las células beta (proliferación excesiva y di-
fusa de las células beta en los islotes de Langerhans) se ha
informado en adultos. Stefanim y col (38) señalaron que
de un total de 1.137 casos de hiperinsulinismo orgánico,
1.067 (93.8%) eran causados por insulinomas, y 70
(6.2%), por enfermedad difusa de las células de los islotes.
Algunos pacientes asignados en la literatura como porta-
dores de hiperplasia, pueden ser clasificados hoy más pro-
piamente como nesidioblastosis, si se aplican técnicas
apropiadas de coloración con inmunofluorescencia. La ne-
sidioblastosis, la hipertrofia de los islotes, la hiperplasia, la
adenomatosis y el adenoma, pueden ser la expresión de un
mismo defecto básico llamado por Gabbay (39) "síndrome
de desmaduración de las células de los islotes", y "dis-
plasia celular endocrina" por Jaffe y col (40). El recono-
cimiento de microadenomatosis, nesidioblastosis o hiper-
plasia, es importante desde el punto de vista terapéutico,
ya que es necesaria la remoción de una gran porción d~1
páncreas para el alivio del hiperinsulinismo y la hipogli-
cemia. En algunos pacientes, un 70 a 85% de pancreatec-
tomía, logrará la cura; en otros, es esencial la terapia mé-
dica o la remoción adicional del tejido pancreático.

HIPOGLICEMIA

La hipoglicemia es la emergencia endocrina más común
con la que se enfrenta el clínico en su práctica. Aunque la
mayoría de éstos están familiarizados con el tratamiento,
la evaluación apropiada y el seguimiento del problema, re-
quiere del reconocimiento de varias consideraciones diag-
nósticas relativamente raras.

La hipoglicemia puede ser definida por varias caracterís-
ticas. Puede ser asintomática, pero cuando se manifiesta
clínicamente, los síntomas son de naturaleza intermitente y
ocurren bajo condiciones muy específicas, con tendencia a
seguir el mismo patrón en un individuo dado. Quizá la
más importante característica, es su asociación con valores
bajos de glucosa en el plasma. Mark definió una hipogli-
cemia significativa en el adulto, cuando la glucosa alcanza
en el plasma un nivel menor de 40 mg/dL en individuos
menores de 60 años, y en mayores de esa edad, un valor
por debajo de 50 mg/dL (41). Otros han utilizado un nivel
de 50 mg/dL, independientemente de la edad (42).

La hipoglicemia puede ser definida desde diferentes pun-
tos de vista. El del paciente es sencillamente un síntoma
complejo que se alivia comiendo. Aquellos síntomas son:
palpitaciones, sudoración, ansiedad, fatiga e incapacidad
para concentrarse. El fisiólogo ve la hipoglicemia como
una entrega inadecuada de glucosa al sistema nervioso
central (SNC), debido a que este es el tejido más sensible
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a la baja de glucosa. Para el clínico, la hipoglicemia es un
diagnóstico que requiere la identificación de la fisiopato-
logía con certeza mediante pruebas, muchas de ellas in-
vasoras.

Fisiopatología de la hipoglicemia

La insulina es producida y almacenada en las células beta
de los islotes pancreáticos. Después de numerosas etapas
intracelulares, la proinsulina es depositada en gránulos se-
cretorios. en los cuales las peptidasas desintegran la proin-
sulina en insulina y péptido C. Ambos pasan a la circu-
lación en concentraciones equimolares cuando se provoca
la liberación de insulina. Normalmente se secretan bajas
concentraciones de proinsulina.

La función primaria de la insulina es la de depositar nu-
trientes. especialmente glucosa. La insulina inhibe la glu-
cogenólisis hepática y la gluconeogénesis. Estimula la cap-
tación de glucosa y ácidos grasos en los tejidos periféricos
y en el hepático, y su conversión a glicógeno y triglicé-
ridos. Reduce la proteólisis e incrementa la síntesis pro-
teica a partir de los aminoácidos.

La liberación de insulina es compleja. aunque los niveles
séricos de glucosa parecen ser el más importante agente
provocador. Los niveles de glucosa regulan la liberación
de insulina ajustando los potenciales de membrana en re-
poso de las células beta. Por ejemplo. cuando las concen-
traciones de glucosa suben, más potenciales espontáneos
en acción ocurren y, por lo tanto. se libera más insulina
(43). La liberación de insulina después de las comidas es
también mediada por un péptido insulinotropo-dependien-
té, inicialmente conocido como polipéptido inhibitorio
gástrico (GIP) (44). El GIP liberado después de la insti-
lación duodenal de glucosa o grasa, estimula la liberación
de insulina de las células beta (44). El GIP es considerado
ahora, el secretagogo oral primario de insulina. La can-
tidad total de insulina liberada, sin embargo, está directa-
mente correlacionada con niveles ambientales de glucosa
(45). En efecto, si el nivel de glucosa es menor de 20
mg/dL por encima de la línea básica, no es posible que el
GIP induzca a la liberación de insulina (45).

La respuesta fisiológica a la declinación de la glucosa san-
guínea. define los síntomas experimentados por el paciente
con hipoglicemia. El SNC se apoya principalmente en las
fuentes de glucosa para generar depósitos de energía nu-
clear por medio de la vía de la glicólisis (46). El hecho de
que el SNC no pueda convertir combustibles alternativos
rápidamente, sino que para poder utilizar cuerpos cetóni-
cos requiera de varios días, sugiere que hay un mecanismo
que asegura una suplencia continua de glucosa. Como la
producción de glucosa hepática es la única fuente de glu-
cosa circulante en el estado de ayuno. el hígado es el ma-
yor órgano blanco de varias respuestas hormonales y sirve
para integrar la respuesta fisiológica neta a la hipoglice-
mia. Primero. los niveles de insulina declinan cuando los
de glucosa en la sangre caen. Esta es la respuesta hor-
monal más importante, ya que la supresión de la insulina
sobre el gasto de glucosa en el hígado, es el determinante
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que domina la glucosa sanguínea del ayuno. Cuando los
niveles sanguíneos de glucosa bordean los 40 mg/dL. los
niveles plasmáticos de insulina pueden llegar a cero (47).
Los niveles de glucagón no declinan, y ocurre un cambio
en el balance antagónico entre el glucagón y la insulina en
la célula hepática (48). Esto lleva a la gluconeogénesis y a
la ruptura de los depósitos de glicógeno. La caída de la
insulina plasmática también hace que los depósitos peri-
féricos de grasas y proteínas, se desdoblen para suminis-
trar al hígado sustratos (alanina) y energía (ácidos grasos)
para la gluconeogénesis, La captación de glucosa por te-
jidos diferentes al hígado y el SNC, son insulino depen-
dientes, de modo que la glucosa elaborada por el hígado,
en el estado de deficiencia de insulina, va directamente al
SNC.

Según recientes estudios. el umbral para la secreClOn de
cada hormona reactiva a la hipoglicemia (glucagón. hor-
mona de crecimiento. cortisol. epinefrina y norepinefrina)
en situación de declinación de glucosa sanguínea, es de 65
a 68 mg/dL para todas, menos para el cOl'tisol que se en-
cuentra por debajo de 55 mg/dL. Estas hormonas aumen-
tan directamente el consumo de glicógeno y antagonizan
con la acción de la insulina dentro de la célula a nivel del
receptor posinsulínico. lo que aumenta las concentraciones
de monofosfato de adenosina cíclica (glucagón, epinefrina
y norepinefrina). y por un mecanismo desconocido (hor-
mona del crecimiento) (49). Cuando la hipoglicemia es
más marcada, la secreción de cortisol se incrementa y an-
tagoniza con la acción de la insulina por un tiempo más
prolongado. El efecto neto de estas hormonas es estimular
la rápida salida del flujo de glucosoa desde el hígado (49).
Es importante enfatizar que tanto el incremento de la pro-
ducción de glucosa hepática y la disminución de los efec-
tos de la insulina en el hígado y la periferia, se logran
graCias a las respuestas de estas hormonas a la hipogli-
celma.

Síntomas de la hipoglicemia

Los síntomas de la hipoglicemia en el adulto son dema-
siado proteiformes. pero en un individuo determinado los
síntomas complejos tienden a ser coherentes. Por conve-
niencia, ellos han sido divididos en aquellos debidos a
descarga adrenérgica y los que reflejan neuroglicopenia,
como se observa en el siguiente listado:

Adrenérgicos Neuroglicopénicos

Ansiedad
Nerviosismo
Temblor
Sudoración
Hambre
Palpitaciones
Irritabilidad
Palidez
Náuseas
Angina

Cefalea
Visión borrosa
Parestesias
Debilidad
Confusión
Cansancio
Amnesia
Mareo
Incordinación
Cambios en el comportamiento



Sensación de frío
Demencia senil
Afasia pasajera
Convulsiones
Coma

Los síntomas dependen de la rapidez con que disminuyan
las concentraciones de la glucosa en la sangre. Cuando es-
tos niveles declinan rápidamente. los síntomas primarios
son aquellos que resultan de la liberación de epinefrina
(temblor, irritabilidad, debilidad. diaforesis. taquicardia y
hambre). Sin embargo. si la reducción es Icnta y graduaL
los síntomas neuroglicopénicos predominan (cefalea. vi-
sión borrosa. cambios en la personalidad. confusión men-
taL amnesia. obnubilación. convulsiones y coma).

Los síntomas adrenérgicos pueden simular varias otras en-
tidades. incluyendo ataques de ansiedad e hiperventilación.
Los neuroglicopénicos han sido erróneamente diagnostica-
dos como epilepsia. desórdenes de la personalidad. psico-
sis. histeria. menopausia, embriaguez (50). Aunque hayan
sido divididos en estas dos categorías. ellos ret1ejan los
efectos de la hipoglicemia en el sistema nervioso central.
A pesar de que los síntomas de hipoglicemia en niños pue-
dan ser similares a los de los adultos. esto no es cierto
para los recién nacidos e infantes, quienes manifiestan irri-
tabilidad. dificultad para la alimentación. letargia. cianosis
y taquipnea. La hipoglicemia activa las células en el hi-
potálamo. las cuales son responsables de las descargas del
sistema nervioso adrenérgico.

Otras anormalidades se pueden encontrar durante la hipo-
glicemia, pero no son específicas. Tal es el caso de la hi-
potermia y la hipertermia (51) asociadas a ella. Aunque la
producción de calor está incrementada durante la hipogli-
cemia por vía del mecanismo beta-adrenérgico, la hipoter-
mia resulta por la acelerada pérdida de calor causada por
la vasodilatación periférica. la sudoración incrementada y
la inhibición de escalofrío. Como consecuencia de la au-
mentada producción de calor. la hipertermia puede ret1e-
jarse por convulsiones y edema cerebral (51. 52).

Durante la hipoglicemia la presión sanguínea sistólica su-
be. mientras la diastólica baja. Estos cambios no se obser-
van en individuos simpatectomizados. lo que indica me-
diación del sistema nervioso autónomo.

Los pacientes con repetidos episodios de hipoglicemia,
pueden desarrollar una neuropatía distal periférica simé-
trica. Esto es debido más a la hipoglicemia que a la hi-
perinsulinemia, aunque ocurre predominantemente en pa-
cientes con tumores de los islotes (53).

Clasificación de la hipoglicemia

Una vez que el diagnóstico de hipoglicemia se ha esta-
blecido como la causa de los síntomas de un individuo, la
etiología debe ser determinada para que sea instituida una
terapéutica apropiada. Aunque se han utilizado diferentes
sistemas de clasificación. la mayoría de ellos la han dividi-

INSULINOMA

do en entidades que se asocian con el ayuno y aquellas
que ocurren sólo en respuesta a la ingestión de carbohi-
dratos. En la clasificación etiológica de la hipoglicemia.
podemos distinguir los siguientes tipos:

Hipog/icemia asociada predominantemente con ayuno

Hipersecreción de insulina debido a adenoma de los is-
lotes, carcinoma, hiperplasia o nesidioblastosis.

Enfermedad hepática
Hipofunción generalizada
Hipoglicemia asociada al etanol, con pobre nutrición

y disminución de los depósitos de glicógeno.
Sepsis

Deficiencias endocrinas
Deficiencia de la hipófisis anterior, hormona del cre-

cimiento, ACTH
Insuficiencia adrenocortical
Hipotiroidismo

Grandes tumores no de células de los islotes

Enfermedad renal

Deficiencia de ingesta o de depósitos de carbohidratos
Inanición severa
Ejercicios severos

Inducida por drogas

Hipoglicemia reactiva o estimulada

Hipoglicemia funcional idiopática

Hiperinsulinismo alimentario

Hipoglicemia funcional prediabética

Deficiencias endocrinas

Hipog/icemia art!tlcial ofacticia

Administración subrepticia de insulina

Ingestión subrepticia de sulfonilurea

Leucemia o policitemia

Hipoglicemia de la infáncia

Anormalidades en la secreción de hormonas

Anormalidades en la producción y utilización de com-
bustibles metabólicos

Anormalidades en la disponibilidad de sustratos.

Los pacientes con insulinoma son del último tipo.

Mientras que pacientes con hipoglicemia del ayuno pue-
den tener síntomas durante el día, especialmente con el
ejercicio. individuos con hipoglicemia reactiva, nunca tie-
nen síntomas en el estado de ayuno. Desde el momento en
que se desarrollan los síntomas en el individuo con hipo-
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glicemia del ayuno. ellos casi siempre persisten hasta la
ingestión de carbohidratos: aquellos con hipoglicemia
reactiva, se recuperan de sus síntomas y de sus niveles
plasmáticos bajos de glucosa de manera espontánea, sin
ingestión de alimentos. Esta distinción es especialmente
evidente durante una prueba de tolerancia a la glucosa por
6 horas, es muy útil para distinguir las dos categorías. En
la hipoglicemia reactiva, la glucosa plasmática retorna a
niveles normales al final de la prueba. Por el contrario, en
pacientes con hipoglicemia del ayuno, la glucosa circulan-
te permanece baja hasta la ingesta de alimentos.

La hipoglicemia reactiva o posprandial es mucho más fre-
cuente que la del ayuno, Suele presentarse cuando el pa-
ciente ha sido sometido a gastrectomía, gastroyeyunosto-
mía o piloroplastia y consume una comida rica en carbo-
hidratos. El estómago se vacia rápidamente y la glucosa es
absorbida de inmediato, originando un rápido aumento de
insulina circulante. La hipoglicemia intensa que se presen-
ta en ayuno, suele ser un proceso más grave. En general,
todas las causas de hipoglicemia en ayuno son potencial-
mente más graves. El trastorno depende de una producción
insuficiente de glucosa por el hígado, o de una utilización
excesiva.

La diferencia fisiológica importante entre niños y adultos,
es una habilidad disminuida de los primeros para sostener
niveles de glucosa en presencia de un prolongado ayuno.
Aunque se ha especulado que esto es debido a la relativa-
mente más alta proporción de la masa cerebral (un tejido
consumidor obligado de glucosa) a la masa corporal (de-
pósito global de nutrientes), la exacta razón para esta pre-
dilección por la hipoglicemia en ayunas. no está bien com-
préndida. Varios estudios sugieren que la limitación para
sostener la gluconeogénesis hepática en el ayuno, es la in-
capacidad para mantener el flujo de sustratos al hígado,
especialmente alanina.

Aunque el insulinoma domina la evaluación y el acceso
diagnóstico en el adulto, casi nunca ha sido informado en
individuos por debajo de 14 años (47). En el neonato, co-
mo se ha dicho, el desorden en la nesidioblastosis, con
inapropiada secreción de insulina desde el páncreas, es
muy similar al insulinoma en muchos aspectos. Reciente-
mente, el análogo de la somatostatina de larga acción. el
octreotida se ha encontrado que es efectivo para restaurar
rápidamente los niveles de glucosa sanguínea en estos in-
fantes, y su uso debe ser considerado en emergencias hi-
poglicémicas incluyendo a los neonatos (54).

Las mayores categorías clínicas de hipoglicemia en mnos
son las producidas por el ayuno y las inducidas por me-
dicamentos. Las consideraciones diagnósticas difieren de
las del adulto, no sólo por la ausencia de insulinoma como
una primaria referencia, sino en la prominencia de anor-
malidades genéticas en el metabolismo de combustibles.
En realidad, en los niños las dos mayores categorías fi-
siopatológicas son la disfunción hepática difusa y la limi-
tación de sustratos para la gluconeogénesis.
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Diagnóstico del insulinoma

En ausencia de una causa obvia farmacológica o tóxica, la
verdadera hipoglicemia del ayuno en el adulto debe ser
evaluada para excluir un insulinoma (47). Los síntomas in-
ducidos por la hipoglicemia son característicos y la docu-
mentación de los bajos niveles de glucosa en la sangre. en
este momento. es la primera etapa para diagnosticar un in-
sulinoma. La secreción de insulina por estos tumores, no
responde a la caída de la glucosa en la sangre, por lo que
los síntomas aparecen después de 4 horas o más de ayuno.
En la historia es muy importante anotar el ayuno más lar-
go del día, y buscar si ocurren síntomas adrenérgicos o
neuroglicopénicos en el tiempo siguiente. Muchos pacien-
tes aprenden que comiendo cada 3 Ó 4 horas, previenen los
síntomas y, consecuencialmente, ganan peso. La segunda
etapa, ante la sospecha de un insulinoma, es la determi-
nación en ayuno de los niveles sanguíneos de insulina y
péptido C. Cada paciente con insulinoma tendrá elevados
niveles de insulina en el plasma (> 5 mcrU/mL) en el mo-
mento de claros síntomas de hipoglicemia. La relación in-
sulina/glucosa en la sangre (> 0.4) puede ser usada como
otro criterio diagnóstico de insulinoma. Veintiuno de 23
pacientes (91 %) con insulinoma, tienen niveles elevados
de péptido C (> 1.7 ng/mL) al final del ayuno (10, 55).
Ocho por ciento de pacientes con insulinoma tendrán pro-
porciones elevadas de proinsulina (> 30%) (55), la cual
puede ser un marcador para tumores malignos (56). Pa-
cientes con grandes proporciones circulantes de proinsu-
linao son capaces de resistir largos ayunos con pocos sín-
tomas, debido a que la proinsulina es biológicamente me-
nos activa (55).

Debe determinarse en reposo cuatro parámetros simultá-
neos: l. Hipoglicemia (azúcar sanguínea en menos de 40
mg/dL): 2. Los síntomas neuroglicopénicos (que confir-
man la hipoglicemia patológica). 3. La insulina plasmática
anormalmente elevada (un exceso de 5 mcrU/mL). 4. Pép-
tido C. también inapropiadamente elevado (un exceso de
0.6 mg/dL), documentan la liberación endógena de insu-
lina. Estas cuatro condiciones deben ser llenadas. antes de
proceder a pruebas invasoras tales como la angiografía, la
tomografía axial computarizada (TAC) y la resonancia
magnética que constituyen la tercera etapa en la elabora-
ción del diagnóstico dcl insulinoma, etapa conocida como
de localización.

Pruebas de laboratorio

Pruebas diagnósticas ellsenciales. Glicemia en ayuno; de-
terminación de niveles de insulina: péptido C; proinsulina;
relación insulina/glucosa; pruebas provocativas; pruebas
supresoras.

Glucosa ell el a."lIIlO. Prueba del a."ullo prolollgado (72
horas). En el individuo sano, las concentraciones plasmá-
ticas de glucosa después de una noche de ayuno, están ra-
ramente por debajo de 70 mg/dL. Los niveles de glucosa
no declinan de 60 mg/dL durante 24 horas de ayuno, y
después de 72 horas descienden, pero no por debajo de 55
mg/dL (57).



También se ha observado, en estado de salud, un alza du-
rante el ejercicio, lo cual puede ser atribuido a la conver-
sión hepática de lactato, derivado del glicógeno muscular.
Otra observación durante el ayuno del individuo normal,
es la elevación de alanina y glutamina, como resultado de
la incrementada liberación por el músculo de estos ami-
noácidos potencialmente gluconeogénicos.

En muchos pacientes con enfermedad de las células de los
islotes e hiperinsulinismo, los niveles de la glucosa plas-
mática después de una noche de ayuno (8 a 12 horas),
están por debajo de 60 mg/dL y aún inferiores a 50
mg/dL. En el individuo con sospecha de albergar un in-
sulinoma, los niveles de glucosa e insulina son medidos
cada 6 horas durante el ayuno. Este continúa por 72 horas
o hasta cuando los síntomas neuroglucopénicos sean ob-
servados. En este punto son obtenidos los niveles de glu-
cosa, insulina, proinsulina y péptido C, y el ayuno se da
por terminado. Síntomas de hipoglicemia se desarrollan en
las dos terceras partes de los individuos con insulinoma
antes de las 24 horas de ayuno y, en el resto, antes de las
72 horas (55). En ellos el ejercicio, por cualquier tiempo
durante el ayuno, puede precipitar o agravar la hi-
poglicemia (Fig. 2).
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Fig. 2. Niveles en el plasma de insulina, glucosa y relación
insulina/glucosa, durante las últimas 4 horas de un ayuno
de 14. en una mujer de 47 {l/70S con un adenoma solitario
de las células de los islotes.

Insulina

La determinación de las concentraciones de insulina en el
plasma especialmente con valores de glucosa hipoglicémi-
cos, es una de las ayudas más importantes y útiles en el
diagnóstico etiológico de la hipoglicemia. El límite supe-
rior para la insulina plasmática en sujetos normales du-
rante el ayuno, generalmente es menos de 20 mcrU/mL.
Más importante que la concentración absoluta de insulina,
es la relación que existe entre ella y la obtención simul-
tánea de la glucosa plasmática. En estado de ayuno en in-
dividuos sanos, la relación de glucosa en el plasma e in-
sulina plasmática, es mayor de 2.5. La relación de insu-

INSULINOMA

Iina/glucosa plasmática, normalmente es menor de 0.4
(58). Debido a que la hipoglicemia debe normalmente su-
primir la secreción de insulina, una relación insu-
lina/glucosa suministra una mejor discriminación entre in-
dividuos normales y aquellos portadores de un insulinoma,

Pro insulina

Pequeñas cantidades de proinsulina, el precursor de la in-
sulina, se encuentran en el plasma normal (menos del 22%
de la insulina). La proinsulina es convertida en insulina y
péptido C, En algunas situaciones, tales como tumores de
los islotes pancreáticos, el porcentaje de proinsulina y la
cantidad absoluta están aumentados y dará razón de la ma-
yoría de la inmunorreactividad. En pacientes con tumores
indiferenciados, particularmente con carcinoma de los is-
lotes, una muy alta proporción de proinsulina se encuentra
en el plasma (59).

Péptidos

Debido a que la insulina y el péptido e son liberados en la
circulación en concentraciones equimolares, los niveles del
mismo estarán elevados cuando los de la insulina lo estén.
Ya que el aclaramiento del péptido e en el plasma es más
lento que el de la insulina, y por lo tanto con una vida
media más larga, es probable que muestre menos marcadas
variaciones en su concentración plasmática, lo cual es de
valor para acertar sobre el estado de la secreción de in-
sulina en pacientes en quienes se sospeche que albergan
un insulinoma. La aplicación más útil de la determinación
del péptido C, es la diferenciación de los estados de hi-
persecreción e insulina con aquellos con hipoglicemia del
ayuno causados por aplicación subrepticia de insulina (60),
caso este último en que se suprimen los niveles plasmá-
ticos del péptido e, si no existe un insulinoma (61). El
péptido e puede ser medido por radioinmunoensayo, con
valores normales en ayuno de 0.5 a 2.5 pg/mL o menos de
0.4 pmol/mL (60).

Ocasionalmente han sido informados tumores asociados a
hipoglicemia en ausencia de hiperinsulinemia, y ocurren
con más frecuencia en pacientes con grandes masas ab-
dominales, sarcomas o mesoteliomas torácicos o con car-
cinoma hepatocelular (62). Esto se puede explicar por ele-
vaciones séricas del Factor de crecimiento Il (lGF Il) si-
milar a la insulina. El IGF 11 Y la hipoglicemia, mejoran
después de la resección del tumor (63).

Pruebas estimulantes

Si una de las pruebas anteriores no es definitiva, puede
usarse una prueba estimulante. En realidad, las pruebas
provocativas son menos confiables en el diagnóstico de tu-
mores de las células de los islotes que las determinaciones
de la relación insulina/glucosa en el plasma, de las con-
centraciones de proinsulina o péptido e, y raramente son
necesarias en el diagnóstico diferencial de la hipoglicemia
en ayunas. El porcentaje de los resultados verdaderamente
positivos de dichas pruebas es el siguiente: prueba de la
tolbutamida, 80%; prueba de glucagón 72%; prueba de to-
lerancia a la glucosa 60%, y prueba de la leucina 50%.
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Prueba de la tolbutamida

La administración intravenosa rápida de I g de tolbuta-
mida a un adulto en estado de ayuno puede suministrar
información en relación con la etiología de la hipoglice-
mia. Las muestras para glucosa e insulina se recogen a los
15, 30, 60 Y 120 minutos después de su administración.
Los individuos normales experimentan una caída signifi-
cativa en su glucosa plasmática a los 30 minutos, la cual
puede exceder en un 50c,Vr, su valor en ayunas. Sin embar-
go, esta caída retorna a la normalidad a la hora. Sujetos
con hipoglicemia en ayuno tienen, en forma característica,
una reducción más profunda, la cual persiste hasta el final
de la prueba. En efecto, la administración de tolbutamida
puede producir tal hipoglicemia sintomática, que la prueba
no puede ser terminada y se debe administrar carbohidra-
tos. En esta prueba la respuesta de la insulina es más útiL
la hiperinsulinemia se ohserva en el 80'7c de los pacientes
con insulinoma. Durante la prueha la monitorización de he
ser rigurosa, por la profunda hipoglicemia que se puede
presentar (64).

Prueba de la tolerancia a la leucina

La administración oral de leucina a un adulto (150 mg/kg)
en el estado de ayuno, con un tumor de células de los
islotes, frecuentemente aumenta la secreción de insulina y
produce la reducción de un 40% o más de la glucosa plas-
mática (65). Este aminoácido no induce a hipoglicemia o a
hiperinsulinemia en otras causas de hipoglicemia.

Tolerancia al glucagón

Los pacientes con insulinoma pueden demostrar una res-
puesta exagerada de insulina y suhsecuente hipoglicemia,
a la inyección intramuscular de I g de glucagón. Los ni-
veles de insulina pueden alcanzar valores mayores de 200
mcrU/mL (66).

Prueba de la infusión de calcio

Recientemente Kaplan y col (67), han demostrado que, co-
mo en el caso de los gastrinomas y de los carcinomas me-
dulares del tiroides. los insulinomas reaccionan a un au-
mento de la calcemia. descargando el contenido de sus
gránulos neurosecretores y, por lo tanto, elevando las con-
centraciones de hormona circulante. Después de una in-
fusión de calcio (4 mg/kg/hora en un período de 4 horas.
induce a hiperinsulinemia, disminución de la glucosa, au-
mento de proinsulina y péptido C, sólo en el insulinoma y
no en otras causas de hipoglicemia.

Prueba de secretina

Una dosis farmacológica de secretina es un potente y con-
sistente secretagogo en el humano normal. Un paciente
adulto con nesidioblastosis tiene una muy lenta respuesta a
la seCl·etina. La carencia de una respuesta de insulina pias-
mütica a la secretina en pacientes con un solo insulinoma
y exagerada en aquellos con múltiples adenomas de las
células beta o con hiperplasia, puede ser de utilidad en
diferenciar estas entidades (68).
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Pruebas de supresión

La supresión de producción endógena de insulina. péptido
C y proinsulina por insul ina exógena. ha sido usada para
diferenciar la producción de insulina producida bajo el
control fisiológico normal y la producida por tejidos en
forma autónoma. La infusión de insulina porcina con me-
dición simultánea en el plasma de péptido C, causa su-
presión de éste en el sujeto normal, pero no en la mayoría
de los pacientes con enfermedad de las células de los is-
lotes productora de insulina (69).

En todos los pacientes con un hiperinsulinismo autónomo
comprobado, la búsqueda para una posible presencia de un
síndrome MEN 1 esporádico o familiar. debe ser efectua-
da. Cuando el hiperinsulinismo se acompaña de hiperfun-
ción de otras glándulas endocrinas o de elevadas concen-
traciones de otras hormonas (esto es. elevadas concentra-
ciones del calcio sérico. disminución del fósforo, altos ni-
veles de PTH, de gastrina o prolactina y agrandamiento de
la silla turca), se debe asumir que la fuente del insulinismo
es difuso (macro o microadenomas, nesidioblastosis o hi-
perplasia).

En pacientes con insulinoma maligno se han encontrado
niveles incrementados de gonadotrofinas coriónicas (hCG-
alfa. hGG-beta). Por lo tanto. la elevación de estas sustan-
cias en el plasma o subunidades en un paciente diagnos-
ticado de tener un insulinoma. indicará en el preoperatorio.
la presencia de un insulinoma maligno. No obstante. bajos
niveles de los mismos. no excluyen malignidad (70).

Localización del tumor

Los estudios de localización del tumor en el páncreas pue-
den ser divididos en: no invasores e invasores. Como estos
tumores, en su mayoría tienden a ser muy pequeños « I
cm de diámetro) (Fig. 3), el ultrasonido del páncreas, el
estudio con radioisótopos, la tomografía axial computari-
zada (TAC), tienen una utilidad limitada como medio
diagnóstico. Además. estos tumores no son de origen duc-
tal, de manera que la colangiopancreatografía endoscópica
retrógrada (CPER). rara vez resulta de ayuda. El hecho de
que el cirujano no pueda ver ni palpar el 20% de los in-
sulinomas cuando está explorando el páncreas. aumenta la
importancia que tienen las técnicas destinadas a localizar
el tumor antes de operar o durante la operación.

La ultrasonografía abdominal, es el método menos invasor,
el menos costoso y menos sensitivo para localizar un in-
sulinoma (7, 57). La tasa de positividad es del 20 al 40%.
La TAC se ha informado como exitosa en un 20 a 80c,Vr. de
los casos (Fig. 4) (7, 55).

Los estudios iniciales con la resonancia magnetlca son
comparables a los ohtenidos con la TAC. El escanograma
con octreotida ha sido usado para localizar insulinomas
con base en la densidad de los receptores de somatostatina
(71). Sin embargo, debido a que los insulinomas no tienen
un número alto de receptores de somatostatina, la
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Fig. 3. Obsérvese el tamaño de 2 insulinomas, uno en la
cabeza y otro en la cola. (Caso número 5 de nuestra ca-
suística).

Fig. 4. Tomografía computarizada de un insulinoma de la
cola del páncreas, en una mujer de 21 años.

octreotida marcada no siempre es útil en la obtención de
las imágenes (60% de los insulinomas).

Con base en que los insulinomas tienen una suplencia san-
guínea muy incrementada, la arteriografía s~lectiva, es la
mejor de las pruebas que se usan comúnmente para lo-
calizarlos preoperatoriamente (Fig. 5). Ella puede demos-
trar tumores tan pequeños hasta de 5 mm de tamaño, pero
puede también no señalar grandes tumores que son isovas-
culares con el tejido vecino (Fig. 5). Su sensibilidad es del
84 al 87% (59, 72-74).

El cateterismo venoso pancreático percutáneo selectivo
con valoración hormonal (PTVS), puede ofrecer una sen-
sibilidad adicional. En esta intervención, se practica
cateterismo de la vena porta, la mesentérica superior y la
esplénica a través del hígado por vía percutánea (75, 76).
Se toman muestras de sangre de cada vaso para determinar
insulina u otros péptidos, y el origeñ de cada muestra se
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Fig. 5. Arteriografía selectiva de una paciente con un in-
sulinoma de la cabeza del páncreas. (Caso número 4).

marca precisamente en la gráfica. Los valores altos de in-
sulina sérica, indican el lugar del insulinoma o una zona
localizada de hiperplasia de células insulares. Por lo tanto,
con una sensibilidad del 83%, la PTVS, es útil para lo-
calizar lesiones pequeñas o microscópicas.

UItrasonografía Intraoperatoria

Los tumores de células de los islotes pueden ser impo-
sibles de localizar por palpación sola, especialmente en la
cabeza del páncreas. El ultrasonido intraoperatorio puede
ser de valor en pacientes en quienes la localización preo-
peratoria falló o en aquellos con síndrome MEN 1 que pro-
bablemente tienen múltiples tumores (Fig. 6). El ultraso-
nido es efectuado por el cirujano en conjunción con el
ultrasonografista. El peritoneo se llena con solución salina
para mejorar la calidad de la imagen. Las masas son detec-
tadas en el plano longitudinal y transverso. Los tumores
son masas sonolucentes (Fig. 6). Numerosos informes han
demostrado que este método mejora en forma notable la
detección de estas lesiones dentro del páncreas (76-78). La
ultrasonografía se convierte en una extensión de la pal-
pación, y el cirujano puede confirmar o refutar áreas es-
pecíficas del páncreas que se sienten firmes (78). Además,
ella es capaz de determinar la relación del tumor con el
conducto pancreático, la vena mesentérica superior y otras
estructuras vitales asegurando, en esa forma, la ruta segura
que el cirujano debe seguir para resecar el tumor. En re-
sumen, Klotter y col (79) recomiendan que la ultrasono-
grafía intraoperatoria se debe efectuar en forma rutinaria,
aunque la mayoría de los tumores sean palpables, porque
confirma la presencia de éstos, detecta los ocultos, excluye
los tumores múltiples y ofrece información adicional du-
rante la intervención quirúrgica.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad de las células beta del
páncreas, generalmente es quirúrgico; en la gran mayoría
de los casos suministra una cura completa. Se debe efec-
tuar sólo cuando el diagnóstico está comprobado. Se puede
considerar el tratamiento médico exclusivo, cuando la hi-
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Fig. 6. Estudio ultrasonográfico intraoperatorio donde se
observa un pequeño adenoma en el proceso uncinado, y
que no fue localizado por TAC ni por arteriografía selec-
tiva.

poglicemia pueda ser controlada con dieta únicamente o
con pequeñas y bien toleradas dosis de diazóxido o cuando
la condición clínica del paciente pueda incrementar los
riesgos de la cirugía. Una preparación preoperatoria ex-
itosa permite al cirujano ser más conservativo durante la
laparotomia si hay dificultad en la identificación,
localización o remoción del tumor o si están presentes la
microadenomatosis, la hiperplasia o la nesidioblastosis o si
surgen complicaciones. El tratamiento médico es requerido
para la gran mayoría de los insulinomas malignos, ya que
sólo ocasionalmente podrán curarse con la operación. El
trátamiento médico para el insulinoma es antihormonal;
para el insulinoma maligno es antihormonal y antitumoral.

La escogencia de la incisión depende de la constitución
corporal del enfermo. En pacientes delgados y pequeños,
una incisión en la línea media. Por el contrario, en aque-
llos obesos o con margen costal amplio, una incisión sub-
costal bilateral es más útil. La meta de la operación en
pacientes con tumores de células de los islotes, es su iden-
tificación, su estado y su remoción. El cirujano debe extir-
par el tumor de tal forma que permita que la morbilidad y
mortalidad de la cirugía, sea menor que la que produce la
historia natural del tumor. Es importante que se conozca la
historia natural, las condiciones patológicas de estos tu-
mores, el éxito esperado con el procedimiento, la expec-
tativa de vida con la resección, la tasa de complicaciones
inmediatas o tardías y la disponibilidad de alternativas en
el tratamiento médico de la enfermedad.

La mayoría de los expertos recomiendan que los pacientes
con tumores de células de los islotes deben ser operados,
debido a que algunos de éstos pueden ser malignos y por-
que el tratamjento médico sólo controla signos y síntomas
y, además, su resección es el único tratamiento curativo.

Dos métodos están disponibles para resecar estos tumores:
la enucleación y la resección. La enucleación se refiere a
la extirpación simple. Ella es aceptable para los tumores
que son benignos. Los insulinomas son generalmente be-
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nignos, y su enucleación casi siempre resulta curativa con
la ventaja de que preserva órganos vitales como el pán-
creas y el bazo. La determinación exacta del tumor con el
canal principal es importante antes de resecarlo. Una le-
sión de los conductos durante la disección, puede resultar
en una morbilidad considerable, incluyendo la fístula,
absceso o seudoquiste pancreático. La proximidad de la
masa al canal se determina mejor por ultrasonografía in-
traoperatoria. Si no están claros los márgenes entre el tu-
mor y el conducto, es preferible una pancreatectomia distal
y esplenectomía. Los insulinomas dentro de la cabeza del
páncreas, son anucleados. Algunos autores recomjendan la
resección progresiva de más y más páncreas con medición
intraoperatoria de los niveles de glucosa para determinar
cuándo el insulinoma ha sido resecado (80). Este proce-
dimiento se menciona para condenarlo, porque como ya se
ha dicho, la meta de la cirugía no es resecar más y más
páncreas en forma ciega, sino identificar el tumor exacta-
mente, para que sea resecado exclusivamente. La presen-
cia de un insulinoma maligno, aunque no es común, puede
ocurrir y, por lo tanto, el cirujano debe evaluar los nódulos
linfáticos adyacentes y el hígado para buscar la presencia
de la enfermedad. La ecografía intraoperatoria es útil para
valorar el higado. Si se encuentran metástasis limitadas, se
acepta la resección de éstas, ya sea en el mismo acto qui-
rúrgico o subsecuentemente.

Sin embargo, una pancreatectomía casi total o una pan-
creatoduodenectomía, pueden ser necesarias particular-
mente en pacientes con insulinoma maligno; la primera es-
taría indicada en infantes con una comprobada microade-
nomatosis difusa. El tratamiento médico se requiere para
la gran mayoría de los insulinomas malignos, ya que sólo
ocasionalmente podrán ser curados con la operación.

Tratamiento médico

1. En enfermedad benigna

Dieta. La piedra angular para el tratamiento médico del
insulinoma y otras formas de hiperinsulinismo, es la dieta.
Con frecuencia los pacientes evitan los síntomas de hipo-
glicemia, acortando el número de horas entre comidas.
Aunque el tumor puede ser estimulado ocasionalmente a
secretar insulina con la ingestión de carbohidratos, no es
aconsejable restringir su ingesta. Formas de carbohidratos
de absorción más lenta (almjdones, arroz, pan, papa) son
preferibles. Durante los episodios hipoglicémicos están in-
dicadas algunas formas de absorción rápida Uugos de fru-
tas con adición de glucosa o sucrosa).

En pacientes con severa y refractaria hipoglicemia, el uso
de infusión intravenosa de glucosa, unida al incremento de
la dieta de carbohidratos, aliviará la hipoglicemja suficien-
temente hasta instituir una terapia adicional.

Diazóxido y Benzotiadiazinas natriuréticas. El diazóxido
debe sus potentes propiedades hiperglicémicas a dos efec-
tos (81). Directamente inhibe la liberación de insulina por
las células beta a través de la estimulación de los recep-
tores alfadrenérgicos. También tienen un efecto hipergli-
cémico extrapancreático, probablemente por inhibición de



la fosfodiesterasa AMP cíclico. con la consecuente eleva-
ción de los niveles plasmáticos del AMP cíclico y realce
de la glicogenólisis. Altas dosis de diazóxido. por su efec-
to en la retención de sodio. puede inducir al edema. La
adición de una benzotiadiazina (triclorometiazida), no sólo
corrige o previene el edema, sino que tamhién sinergiza el
efecto hiperglicémico del diazóxido. Los pacientes con in-
sulinomas henignos, mientras se intervienen, se pueden
tratar con dosis de diazóxido de 150 a 450 mg/día en com-
binación con triclorometiazida de 2 a 8 mg/día.

Allálogo dI! la sOl//atostatilla dI! larga acción. La mejor
alternativa para el tratamiento médico del insulinoma. pa-
rece ser el acetato de octreotida (Sandostatín), ya que haja
significativamente los niveles de insulina y retorna los de
glucosa a la normalidad en el 50 al 60% de los pacientes
(82). Tamhién reduce la respuesta de la insulina a las
pruebas provocativas, y la liheración de péptidos secun-
darios. La inhibición de GIP. otro de los efectos del oc-
treotida. ayuda a disminuir los niveles circulantes de in-
sulina. En pacientes con síndrome MEN 1 e hiperparati-
roidismo. puede ser importante efectuar la paratiroidecto-
mía primero, ya que la hipercalcemia puede interferir la
eficacia de la terapia con octreotida.

Proprallolol. Existen muy pocos informes acerca del uso
del propranolol asociado con la reducción de los niveles
de insulina y alivio de la hipoglicemia en insulinomas be-
nignos o malignos. Shaklai y col (83) observaron que en
pacientes con insulinomas henignos, 80 mg/día v.o, fueron
suficientes, mientras que en los malignos, en quienes la
estreptozotina no fue muy efectiva, se necesitaron 640
mg/día.

Los bloqueadores de los canales del calcio (verapamil, dil-
tiazem) han sido usados con resultados variables. El uso
de los glucocorticoides, los cuales incrementan la gluco-
neogénesis y causan resistencia a la insulina. pueden ayu-
dar a estabilizar la glucosa sanguínea en un nivel acep-
tahle. El glucagón también los puede elevar pero, simul-
táneamente, estimula la liberación de insulina.

F I!llitoína (Dilantill). Este anticonvulsivante in vitro, ha
demostrado que inhihe la liheración de insulina. Se ha usa-
do exitosamente en el control de la hipoglicemia refrac-
taria (84). Sin embargo, en sólo una tercera parte o menos
de los pacientes con insulinoma, este efecto es de impor-
tancia clínica. Con su empleo se puede presentar ataxia,
nistagmus, anemia megalohlástica e hipertrofia de las
encías.

2. En enfermedad maligna

Estrl!ptozotocina. Este fue el primer agente antitumoral
efectivo usado para el tratamiento de los insulinomas ma-
lignos (85, 86). Es un antihiótico de amplio espectro y un
productor natural de nitrosurea que causa una destrucción
selectiva de las células heta pancreáticas. Es capaz de con-
trolar la hipoglicemia, pero también de reducir el tamaño
del tumor en el 50% de los pacientes con insulinomas ma-
lignos funcionantes. En forma global, el tratamiento sig-
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nificati vamente prolonga la vida. Infortunadamente tiene
efectos tóxicos sobre riñón, hígado y sistema hematopo-
yético. Uno de los esquemas de dosificación más usados
es el de 0.5 a 2 gm/m2 semanal por vía intravenosa (85).

Estrl!ptozotocina más fluorouracilo. La comhinación de
estas dos drogas administradas por vía intravenosa, tiene la
ventaja sobre la estreptozotacina sola en la tasa global de
respuestas (63% vS. 36%) y en respuesta completa (33%
I'S. 12%) en pacientes con carcinoma avanzado de los is-
lotes. La dosificación que con más frecuencia se ha usado
es: estreptozotacina 0.5 g/m2 por 5 días consecutivos en
combinación con 5-FU. 0.4 g/m2 diariamente por 5 días
consecutivos. Los cursos de terapia se repiten cada 6 se-
manas.

Otros agentes empleados fueron: Mitramicina, Adriamici-
na, Floxuridina y Mitomicina C.

INSULINOMA y NEOPLASIA ENDOCRINA
MUL TIPLE TIPO I

Estadísticamente se ha observado que un 10% de los pa-
cientes con hiperinsulinismo tienen un síndrome MEN 1.
El insulinoma es el segundo tumor funcionante de células
de los islotes más común en este síndrome familiar. La
presencia de un MEN I puede ser determinada por una
cuidadosa historia familiar y la búsqueda de otras manifes-
taciones del síndrome. Los niveles precisos en el suero de
calcio, prolactina y polipéptidos pancreáticos pueden ser
útiles para detectar su presencia (87, 88).

El páncreas de pacientes con síndrome MEN 1, siempre
tienen múltiples tumores de los islotes pancreáticos, y los
estudios recientes sugieren que el duodeno también tiene
múltiples tumores neuroendocrinos (87-89). Sin embargo,
estudios cuidadosos con inmunoperoxidasa hacen ver que
los tumores pancreáticos son insulinomas (90). Otro hecho
importante es que los grandes tumores pueden ser malig-
nos. Los pacientes con MEN I e insulinoma, generalmente
tienen un tumor de las células de los islotes dominante,
capaz de ser localizado por imágenes y ser el responsable
de la excesiva secreción de insulina, además de la iden-
tificación de otros tumores pequeños. Si el tumor domi-
nante está presente dentro del cuerpo o la cola del pán-
creas, se recomienda una pancreatectomía distal o subtotal.
Si el tumor dominante está en la caheza pancreática, se
dehe intentar la enucleación. Si esto no es posible y el
tumor es grande y está en la cercanía del canal principal,
existe indicación para la pancreatoduodenectomía.

No ohstante el hecho de que estos pacientes tienen múl-
tiples tumores de los islotes y que algunos pueden ser ma-
lignos, ellos permanecen libres de hipoglicemia después de
la resección quirúrgica. Se requiere un cuidadoso segui-
miento debido a que puede desarrollarse un hiperinsulinis-
mo recurrente ya sea por la recurrencia de otro insulinoma
o por desarrollo de enfermedad metastásica del tumor
original. Las resecciones quirúrgicas repetidas están indi-
cadas para el hiperinsulinismo recurrente en pacientes con
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MEN 1, SI el procedimiento conlleva aceptable morbimor-
talidad.

o{low blood sugar, always implicating. in adults. a high
degree (J{ hvperinsulinism. Complementan" laboraton"
studies are also o{ grUI! importanCt' f(¡r the recognition (J{
the inappropriate secretion o{ insulin and other pancreatic
peptides, through the concomitant elevation (J{ plasmatic
glucose and insulin; thus establishing the circulating in-
sulin/:'ilucose ratio.

La presencia de otras endocrinopatías como el hiperpara-
tiroidismo primario en pacientes con MEN J, puede afectar
los síntomas relacionados con los tumores de los islotes;
por lo tanto, se recomienda eliminar por cirugía primero el
hiperparatiroidismo primario, para mejorar el control del
tumor de células insulares.

ABSTRACT

Emphasis is made on the use (J{ se!ective arteriography
and intra-operatory ultrasonographv for the diagnosis o{
insulin secreting tumors. The fl rst metlwd (iffers the
greatest sensibility f(¡r lomlization o{ the tumor and the
lalfer is (j{ great use when preoperative imageneological
studies are inconc/usive. speciallv with ven" smal/ tumors.
Finally. the complete enuc/eation o{ the insulinoma is un-
derlined as the best technique f(¡r extirpation o{ this type
o{ benign tumor, obtaining through it a high percentage o{
svmptomatic improvemellt.

With the presentation o{8 mses o{ benign insulinomas, a
review of current concepts on gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumor,l' is made. With relation to in-
sulinomas, alfention is ml/ed upon fasting hypoglicemia.
emphasiúng that this one is more severe than other causes
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