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ABSTRACT
I nsulinoma, evolution and presentation of 2 clinical cases

Insulinoma is a very uncommon tumor in children, with an incidence in adults of 2 per million inhabitants.
Clinical manifestations include neuroglycopenic or autonomic manifestations due to hypoglycemia. We
describe 2 pediatric patients with insulinoma, characterized by repeated episodes of hypoglycemia associated
to high insulin serum levels and presence of a small mass in the pancreas by imaging studies. The
diagnosis was very prompt in one case and delayed in the other, emphasizing the need for an appropriate
diagnosis of hypoglycemia during childhood.
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RESUMEN

El insulinoma es un tumor muy infrecuente en la edad pediétrica y la incidencia reportada en adultos es de
2 casos por millén de habitantes. La presentacion de la enfermedad consiste en la presencia de sintomas
neuroglicopénicos y autonémicos desencadenados por los episodios de hipoglicemia. Se describen dos
pacientes con insulinoma esporadico. El cuadro clinico consistié en episodios repetidos de hipoglicemia
asociados a niveles aumentados de insulina sérica y a iméagenes sugerentes de un tumor pancredtico. El
diagndstico fue muy oportuno en uno de los casos y muy tardio en €l otro, lo que resalta la necesidad de
estar muy alerta ante casos de hipoglicemia durante la nifiez.

(Palabras clave: insulinoma, hipoglicemia, insulina, pancreas).
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I ntroduccién

El insulinoma es un tumor muy infrecuente
durante la nifiez, la incidencia durante la vida
adulta es de alrededor de 2 casos por millon de
habitantes'. L osinsulinomas son generalmente
causados por tumores pequefios de alrededor
de 1 cm de diametro ubicados en la cabeza o
union de cabeza y cuerpo del pancreas, cerca
del ducto pancredtico. La presentacion clinica
de la enfermedad consiste en la presencia de
sintomas neuroglicopénicosy autondmicos des-
encadenados por |0s episodios de hipoglicemia
(tabla 1). El diagnostico se basa en la triada
descrita por Whippl€?, que consiste en presen-
cia de alteraciones de comportamiento y/o sin-
tomas disautonémicos, glicemia menor a 40
mg/dl y resolucion del cuadro luego de aportar
glucosay normalizar losvaloresdeglicemia.

Junto con latriadadescrita, e cuadro clinico
puede revelar sintomas sutiles como aumento
inusual del apetito o cambiosde comportamien-
to asociados a los episodios de hipoglicemia,
retardando el diagndstico y manejo adecua
do?3.

La secrecion exagerada de insulina deter-
minaquelasviasalternativas paralautilizacion
de la glucosa estén blogueadas, por 1o que se
restringe la glucogenolisis y la liberacion de
&cidos grasos. Esto limita la disponibilidad de
metabolitos alternativos para la nutricion del
cerebro, 1o que conlleva riesgo de secuelas
neurol ogicas.

El objetivo de este trabajo es describir dos
casos clinicos deinsulinomaen pacientes pedi&
tricos y discutir algunos puntos del estudio y
manejo de la hipoglicemiaen €l nifio mayor de
un ano.

Tabla 1. Semiologia de los sintomas neuroglicopénicos y autonémicos en hipoglicemia, con énfasis en los
sintomas que hacen sospechar esta patologia en la edad pediatrica

e Autonomicos: Diaforesis, temblor, taquicardia, ansiedad, e Sospecha en pediatria:
nerviosismo, debilidad, hambre, nauseas, vémito - Inatencién
e Glucopenia SNC: Cefalea, visién borrosa, letargia, irrita- - Estrabismo reciente
bilidad, lenguaje alterado, somnolencia, convulsiones, dis- - Letargia-somnolencia
minucion concentracion, conductas bizarras y cambios de - Problemas de conducta
personalidad transitorios a permanentes - Apetito exagerado con o sin obesidad secundaria

- Convulsiones
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terapiaantimicrobiana. Lapaciente
actualmente completa 14 meses
de seguimiento, sin registro de
hipoglicemia

Paciente 2

Varon de 14 afios, que alos 10
anos presentd un episodio de sin-
cope con evaluacion en servicio
deurgenciainfantil evidenciando-
se una glicemia de 10 mg/dl. El
paci ente evoluciond con episodios
convulsivosfrecuentes, conregis-
tro de glucometrias con valores
alrededor de 50 mg/dl. Sin antece-
dentes personales de importancia
y con un desarrollo psicomotor y
rendimiento escolar normales pre-

Tabla 2. Resultados de los examenes iniciales y de la muestra

critica de los pacientes descritos

Valores test de Ayuno Paciente 1 Paciente 2

Glicemia mg/dl 33 25

Insulina mU/ml 160,4 15

Péptido C ng/ml (VN 0,5 — 4) 6,3

Cetonemia ng/L Negativa Negativa

HbATc 3,4%

Delta incremento glicemia

mg/dl con 1 mg IM de glucagén 50 50

Sulfonilureas Negativas

Cortisol ug/It 18,3 4.9
Control al mes sin
hipoglicemias: 16

ACTH pg/ml 6.7

T4 basal ng/ml 6,86

T4 Libre ng/ml 1

TSH basal U/L 1,08 2,9

IGF-1 ng/ml 232

Prolactina pg/ml 12,8

Calcio mg/d| 9,4 9,2

Fosforo mg/dl 4,1 4.9

viosalos 10 afios, € interrogatorio
fue negativo para exposicion a
insulinao hipoglicemiantesorales.
Al momento de laevaluacién su peso estabaen
percentil 15, talla en percentil 1 y tenia un
volumen testicular de 5 ml. Seindicé unaprue-
ba de ayuno la cual se suspendi6 ala hora por
hipoglicemiasevera, y cuyosresultados se des-
criben enlatabla 2, destacando hipoglicemiade
25 mg% con insulinemia de 15 muUl/ml y
cetonemianegativa; respuestaaglucagon posi-
tiva

Durante la hospitalizacién se realiz6 una
ecografia de pancreas que describidé una masa
en la union de la cabeza con e cuerpo del
pancreas de 1,5 cm de diametro, confirmada
por TAC abdominal y por angioresonancia. El
paciente requirié manejo con infusién constante
de glucosa a 8 mg/kg/min, asociado a un régi-
men de alimentacion frecuente, con lo cua se
controlaron los episodios de hipoglicemia. Una
evaluacion por neuropsiquiatria encontré un
transtorno oposicional desafiante con coeficiente
intelectual limitrofe y discontrol de impulsos,
cuadro que no respondié a risperidona. Con
diagnostico de posible insulinoma, se realizo
una pancreatoduodenectomia més colecistec-
tomia, que evidencié unamasade 1,7 cmen la
union de la cabezay el cuerpo de pancreas. La
pal pacion cuidadosaintraoperatoriano eviden-
Cio otras lesiones. La anatomia patol 6gica des-
cribi6 un tumor pancredtico bien diferenciado,
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no encapsulado, de 1,7 cm de diametro con 2
mitosis en 10 campos. En el post operatorio €l
paciente presentd una pancreatitis con colec-
cion intraabdominal que requirié unahospitali-
zacion de 6 semanas. Luego delacirugiano se
han detectado nuevos episodios de hipoglicemia

Discusién

Lahipoglucemiaen el nifio mayor hace ne-
cesario plantearselaposibilidad de cuadrostéxi-
cos, hepaticos y mas raramente cuadros endo-
crinos como déficits hormonales o exceso de
insulina (tabla 3)*. La evaluacién del paciente

Tabla 3. Causas de hipoglicemia en el niho mayor y
adolescente

e [ntoxicaciones
- Insulina, Etanol, Betabloqueadores, Glibenclamida
o Falla suprarenal
- Enfermedad de Addisson
e Falla hepatica aguda
- Hepatitis viral
- Sindrome de Reye
- Vasculitiis
e Hipopituitarismo
- Craneofaringioma
e Insulinoma
e Tumores productores de IGF Il
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con hipoglicemiaregquiere obtener unamuestra
critica, es decir durante un episodio de hipo-
glicemia, para medir concomitantemente
glicemia, insulina, hormona de crecimiento,
cortisol y T4 libre. Esimportante también medir
gasesen sangrevenosa, electralitos, CPK, amo-
nio, lactato, &cidos grasos libres y cetonemia.
Ademas es aconsegjable administrar glucagon
durante el episodio de hipoglicemia, ya que
junto con corregir la hipoglicemia esta manio-
bra puede demostrar la presencia de hiperin-
sulinismo.

L a obtencién de esta muestra critica permi-
te orientar €l diagndstico para detectar en for-
ma oportunacuadros graves, que pueden poner
en riesgo la vida del paciente. La figura 1
muestra un algoritmo diagndstico parala eva
luacion delahipoglicemiaen laedad pedidtrica
Nos parece que todo servicio de Urgencia In-

fantil debe estar habituado al diagnésticoy ma-
nejo delahipoglicemiaen el nifio.

Recalcamosquee manejo delahipoglicemia
es una urgencia tanto diagnostica como tera-
péutica, ya que junto con iniciar las medidas
paracorregir laglicemiay brindar proteccion a
cerebro del paciente, se debe aprovechar la
oportunidad para obtener una muestra critica.
Si la muestra critica no se obtiene durante el
episodio de hipoglicemia, sedeberarealizar pos-
teriormente una prueba de ayuno para inducir
hipoglicemia, con los riesgos asociados para el
paciente.

El diagndstico de estos dos pacientes estuvo
basado en la presencia de valores anormales de
insulina durante el episodio de hipoglicemia.
Posteriormente, serealiz6 unabusguedadirigi-
da de una masa en pancreas, ya que esta
posibilidad diagnésticadebe ser consideradaen

| Glucemia menor 50 mg/dl |

| MUESTRA CRITICA |

Y

ADMINISTRACION DE GLUCAGON 1 mg IM

—
Cortisol < 15 ug/dl
GH < 10 ng/ml

T4 libre < 0,9 ng/ml

Insulina detectable con
Glucemia < 40 mg/dl|

Delta de glucemia posterior
a glucagdn mayor de 30
mg/dl a los 30 min (sin uso
de suero glucosado)

CETONAS NEGATIVAS

N

Acidosis Hiperamonemia
metabdlica Anion . .

Gap alto ylo Hipertransam nemia
acidosis lactica Falla hepatica
severa ylo

hiperamonemia ylo

hipercetonemia

l Cetonas negativas
con insulina
Indetectable

Hiperinsulinismo:
Rastreo en busca

Acidemia
Organica: Manejo
urgente en tercer
nivel
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agudo, si es
cronico (> 48
horas) puede ser
baja respuesta por
tolerancia

de lesion en
- — pancreas.
Hipopituitarismo: SIEMPRE
Neuroimagenes si descartar
el cuadro de Minchaussen
hipoglicemia es (insulina o

sulfonilireas)
considerar evaluar
péptido C y sulfonil
ureas.

Probable trastorno
de la betaoxidacion
de acidos grasos:

Acil carnitinas

Figura 1. Estrategia diagnostica de hipoglicemia.
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Intoxicacidn

Hepafitis
fulminante
Sindrome de Reye:
derivacion urgente
a tercer nivel
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nifiosmayores, |0 que contrastacon los cuadros
de hiperinsulinismo congénito que se presentan
durante los primeros meses de vida. En nues-
tros dos casos el diagnostico de insulinomafue
confirmado en los estudios por imégenes, sin
embargo, lamayoriade lastécnicas de explora-
cion para € diagnéstico de insulinoma tiene
baj o rendimiento®. En estos casos, lalaparotomia
exploratoriapor un cirujano con experienciaen
tumores pancreéticos es muy importantey pue-
de detectar lalesion.

La deteccion de una o varias masas en el
pancreas permite plantear el diagndstico dife-
rencia entre insulinoma esporadico, en el cua
se encuentra un adenoma bien diferenciado,
con respuesta adecuada a tratamiento quirdr-
gico con excelente sobrevida; con el sindrome
deneoplasiaendocrinamdltipletipo 1 (NEM 1)
donde se encuentra habitualmente mas de una
lesion. Estos tumores pueden estar asociados a
tumoresde paratiroides, adenomashipofisiarios
y se debe vigilar la presencia de sintomas
dispépticos por la posibilidad de gastrinome®.
En estos casos se debe considerar la posibilidad
dealteracionesdel gen delameninaparaNEM
1 como la causa genética responsable del cua
dro de neoplasiaendocrinamdiltiple.
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