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Adolescente de 14 anos con
episodios de lipotimia

CEM 5 — Endocrinologia
11/10/16



Introduccion

Adolescente de sexo femenino de 14 anos
Fecha de ingreso: 28/3/16

Motivo de consulta: 3 episodios de desvanecimiento en
los ultimos 5 dias, con mejoria luego de la administracion
de bebidas con azucar; se constata hipoglucemia

Concurre a consultorio de Adolescencia quienes solicitan
evaluacion por Servicio de Nutricion, donde se evidencia
al momento de la consulta sudoracion y temblor fino, y
se constata glucemia de 35 mg/dl; se indica correccion,
se solicitan examenes complementarios y se decide su
internacion.



Objetivos

Reconocer las manifestaciones clinicas de
hipoglucemia

ldentificar las causas mas comunes de hipoglucemia
en cada grupo etario

Describir las herramientas diagnodsticas para el
abordaje inicial

ldentificar las dificultades para el manejo de la
hipoglucemia

Describir las alternativas diagnosticas y terapéuticas
en nuestra paciente



Anamnesis

* Antecedentes recientes:

— Sus padres recuerdan que en Enero de 2016 presentd un primer
episodio de desorientacion, sin pérdida de conciencia, en horas de Ia
mafana en ayunas, el cual cedié luego de la ingesta de alimentos

— Relatan que en los ultimos 3 meses presentd en varias ocasiones
periodos en que la notaban “mas lenta”, que dormia mucho, y que les
costaba mucho despertarla por la mafnana, sintomas que atribuian a
sus ciclos menstruales

* Antecedentes personales:

— Extraccion de Lipoma a los 13 afos
— Menarca a los 12 anos, actualmente con ciclos regulares
— Obesidad sin seguimiento médico

* Antecedentes familiares:

— Sin antecedentes relevantes



Para recordar... ﬁ

Manifestaciones clinicas de
Hipoglucemia

Triada:

e Sintomas neuroglucopénicos (cefalea, trastornos
de la vision, disartria, ataxia, somnolencia, estupor,
convulsiones y coma)

* Sintomas mioglucopénicos (hipotonia, debilidad,
calambres)
 Sintomas adrenérgicos (sudoracion, palidez,

taquicardia, ansiedad, nauseas, dolor abdominal vy
vomitos).



Conducta inicial

* Nutricion evalua a la paciente previo al ingreso e
indica:

— Controles de glucemia preprandiales y a las 3am, en forma
diaria

— Durante episodios de hipoglucemia < 40 mg/dl o <50
mg/dl + sintomas, toma de muestra de sangre (filtro y
tubo con heparina) y orina

— IC con Neurologia (enf neurometabdlicas) y endocrinologia

— Ecografia abdominal

— Solicita EAB, ionograma, acido lactico, orina completa,
glucosa, urea



Conducta inicial

 Alingreso a la sala se interconsulta con Endocrinologia
guienes solicitan:

— ACTH vy Cortisol durante crisis

— Hb glicosilada, insulina, glucemia

— Ecografia abdominal

— Controles preprandiales de glucemia

* Se indica dieta general



Laboratorio al ingreso

EAB: 7,42/43/36/28/+3,6 65%
lonograma 145/4/107
Glucosa 53

Urea 23

Ac. Lactico 0,9

ORINA: Cetonas negativas



Examen fisico

Acantosis nigricans en region cervical y axilar

Desarrollo puberal acorde a edad, sin sighos clinicos
de hiperandrogenismo ni aspecto Cushing

Peso: 76 kg (Pc>97; PZ=+2,77)

Talla: 160 cm (Pc 50-75)

IMC: 30 (>Pc97)

TA 110/70 mmHg (Pc90: 122-78mmHg)



Causas mas comunes de
hipoglucemia segun edad

&

Edad

7w /
» 8 anos

{ 2 anos

2-8 anos

Hiperinsulinismo
Déficit enzimaticos:
« Metabolismo hidrocarbonado:
— Glucogenosis
— Alteraciones de la neoglucogénesis
- Intolerancia a la fructosa
« Metabolismo de los acidos grasos:
— Defectos de la B-oxidacion
— Defectos del metabolismo
y transporte de L-carnitina
+  Metabolismo de los aminoacidos:
— Enfermedad de la orina con olor
a jarabe de arce
— Aciduria metilmalonica
y propionica
— Tirosinemia
- Acidosis isovalérica
« Galactosemia
Déficit de hormonas contrarreguladoras
(GH, ACTH y cortisol)

Hipoglucemia cetosica idiopatica

Otros:

+ Intoxicaciones

- Fallo hepatico
Hiperinsulinismo

Adenoma pancreatico, insulinoma

Otros:

+ Intoxicaciones

« Fallo hepatico
Hiperinsulinismo

Borras Pérez MV, Hernandez |, Lépez Siguero JP. Diagnéstico diferencial de la hipoglucemia en el nifio. Protoc diagn ter pediatr. 2011;1:141- 9




Laboratorio inicial (29/3)

Glucemia 67

Urea 33 / Creatinina 0,7

GOT18 /GPT 16 / FAL92

Bilirrubina Total 0,5 / Bi. Directa 0,2

Colesterol 144 / HDL 31 / LDL 81 / Triglicéridos 159
Proteinas totales 7,8 / Albumina 5,1

HMG: GB 7.030 (0/41/0/13/42/4) Eo: 914 Hb 14 g/dI Hto 43% Plaq
312.000

VSG 7



HIPOGLUCEMIA PERSISTENTE RECURRENTE

Buscar factores de riesgo

Cetona (-)
: Cetona (+)

Buscar déficit
de R oxidacion

Buscar
Buscar defecto Buscar Insuf.

enzimatico hipofisaria

Hiperinsulinemia

Ac.organicos
Urinarios Completar evaluacién con
Acil carnitinas métodos de imagen

Biopsia de hig.
0 musc.;aac o ac.
organicos urinarios

Considerar realizacidon de
Acs




Evolucion

Se realizan 4 controles preprandiales y 1 durante la madrugada (3 am),
constatandose varios registros de hipoglucemia, la mayoria de ellos en los
controles predesayuno y durante la madrugada, asintomaticos, aunque
algunos acompanados de cefalea o somnolencia.

47 51 44 57
44 53 44 32 48

Dieta
general

con sinfomas




Examenes complementarios

Glucemia 32 mg/dl

Insulina basal 59,7 uU/ml

EAB y acido lactico normales

CPK 96 U/I

Calcio 9,34 mg/dl

Ac. Urico 4,4 mg/d| — Lipidograma normal
Hb glicosilada 4,8 %

Cortisol: 17 g/dl y ACTH: 18,7 pg/ml (normal)
Amonemia 77 (normal)

IGF-1, prolactinay PTH normales

Ecografia abdominal: normal

Ingresan muestras para estudio metabdlico



Con diagnostico de hipoglucemia con hiperinsulinismo
se solicita :

— PET corporal total con 18F-DOPA
— RMN de abdomen sin y con gadolinio



RNM abdominal sin y con gadolinio (7/4)

Glandula pancreatica: morfologia y tamafno normal; en porcion cefalica y
proceso uncinado imagen focal de 20 x 18 x 20 mm, de paredes definidas,
ligeramente hiperintensa en T2 y STIR e hipointensa en T1, que tras
contraste presenta realce intenso en fase arterial con posterior
homogeneizacion en fase venosa y tardia

- Diag. presuntivo: tumor neuroenddcrino




Conducta posterior

* 25/4 Cirugia: exéresis tumoral bajo control
ecografico; se reseca la masa con parte de
pared duodenal, por encontrarse en intimo
contacto.



Evolucion posquirurgica

* Buena evolucion posoperatoria

* No presenta registros de hipoglucemia mientras recibe PHP, pero en 2
ocasiones por interrupciones accidentales del goteo (32 y 42 dia POP)
presenta registros de hipoglucemia (35 mg/dl y 46 mg/dl)

57 >4 48

48

Ayuno

con sintomas

Insulina 64,8 / Glu 40
Cortisol: 9,1 y ACTH: 8 (normall)




ANATOMIA PATOLOGICA

 Macroscopia: segmento ovoideo de 2 x 2 x 1,5. Al
corte tiene consistencia blanda y aspecto glandular
homogéneo

* Microscopia: Pancreas con aumento de la trama
fibrosa interlobular. Histoarquitectura acinar y de los
islotes de Langerhans esta dentro de parametros
histologicos conservados.






ANATOMIA PATOLOGICA (2)

* Inmunohistoquimica:

— Sinaptofisina se expresa en células neuroenddcrinas de los islotes de
Langerhans y en grupos aislados y en células neuroenddcrinas individuales,
ubicadas por fuera de los islotes y cercanos a los ductus intercalares e
interlobulares

— La cromogramina se expresa en células neuroenddcrinas. de ubicacion
semejante a la descripta y ademas en células neuroenddcrinas intercaladas
entre las células epiteliales de los ductos

— La distribucidén de las células neuroenddcrinas en los lugares descriptos, por
fuera de los islotes, excede de los habitualmente esperado, confiriendo en
algunos sectores, un patron irregular.

— EI PCNA (antigeno nuclear de proliferacién celular) se expresé difusamente en
el nucleo de las células que se encuentran en el ciclo celular normal del
pancreas exocrino. El Ki67 se expresd en el nucleo de menos del 1% de la
poblacion celular.
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DIAGNOSTICO: Imagen histologicay
expresion inmunohistoquimica
vinculables a NESIDIOBLASTOSIS



18F-DOPA PET-CT

 Se realiza PET SCAN (12/5): Se observan 2 areas
puntuales de captacion de radiofarmaco, una de
ellas con SUV MAX de 5.5 y otro con SUV MAX de 4.4
en topografia de cabeza / proceso uncinado

pancreatico y en cuerpo pancreatico con SUV MAX
de 4.9






Evolucion

Inicia  tratamiento  con Diazéxido, descendiendo
progresivamente el flujo de glucosa hasta suspender
hidratacion parenteral.

1
I 49 56




Conclusiones (1)

Debe considerarse para la sospecha diagnodstica de hipoglucemia la
triada de sintomas neuroglupénicos, mioglucopénicos vy
adrenérgicos.

La edad es un elemento orientador sobre la etiologia de Ia
hipoglucemia; en el caso descripto, descartado el fallo hepatico vy
las intoxicaciones, debe pensarse en hiperinsulinismo

En el abordaje inicial, en un nifio mayor de 8 afios, es necesario la
evaluacion durante un episodio de hipoglucemia, con EAB, acido
lactico, vy cuerpos cetdonicos en orina, e insulina junto con la
glucemia; Ademas debe evaluarse la funcion hepatica. Otros
examenes como ACTH, cortisol, PRL, amonemia completan la
evaluacion.



Conclusiones (2)

* El control de la hipoglucemia, con reiteradas determinaciones de
glucemia y el cumplimiento de una dieta con ingesta en horarios no
habituales, constituye un desafio para el paciente en el ambito

ambulatorio



Bibliografia

Borras Pérez MV, Hernandez |, Ldpez Siguero JP. Diagndstico diferencial de la hipoglucemia en
el nino. Protoc diagn ter pediatr. 2011;1:141-
9. Disponible en https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/12_diagnostico_difere
ncial_de_la_hipoglucemia_en_el _nino.pdf. Consultado el 1/10/16

Martens P, Tits J, Approach to the patient with spontaneous hypoglycemia, Eur J Intern
Med. 2014; 25(5):415-21

Davi MV, Pia A, Guarnotta V, Pizza G, Colao A, Faggiano A; NIKE Group. The treatment of
hyperinsulinemic hypoglycaemia in adults: an update. J Endocrinol Invest. 2016 Sep 13. [Epub
ahead of print]

Hussain K. Diagnosis and management of hyperinsulinaemic hypoglycaemia of infancy. Horm
Res. 2008;69(1):2-13.

Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, Harris D, Haymond MW, Hussain K et al.
Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of
persistent hypoglycemia in neonates, infants, and children. J Pediatr. 2015;167:238-245

KlI6ppel G, Anlauf M, Raffel A, Perren A, Wolfram TK K. Adult diffuse nesidioblastosis:
genetically or environmentally induced? Hum Pathol 2008; 39: 3-8



Secrecion de insulina

Wollage-gated
calciurm chanral

LS ”
O Glucase §-P
Activating | ()
mastation LJ
in GCK
GLUT2

Fia. 1. Diaaram of the j-cell showina the molecular mechanisms of unreaulated insulin

Hussain 2015



Clasificacion en poblacion adulta

Individuo con tratamiento o enfermedad

relevante

1)Drogas:

Insulina
Secretagogos (sulfanilureas)

Alcohol, otros...

Individuo aparentemente sano

5) Hiperinsulinismo enddgeno

Insulinoma

(nesidioblastosis)

Hipoglucemia pancreatica no insulinoma
(NIPHS)
Posterior a by pass gastrico

2)Enfermedades criticas

Insuficiencia hepatica, renal o cardiaca
Sepsis

Inanicion

Hipoglucemia autoinmune
Anticuerpos anti-insulina
Anticuerpos anti-receptor de insulina

Secretagogos de insulina

3)Deficiencia hormonal
Cortisol
Glucagon vy epinefrina (DBT 1)

6) Accidental

4)Tumores no pancreaticos

From Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, et al. Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders:
an Endocrine Society Clinical Practice Guide J Clin Endocrinol Metab 2009,;94:709-728




Hiperinsulinismo pancreatico (no insulinoma)

Es un sindrome de baja frecuencia que se caracteriza por presentar un
cuadro de hipoglucemia asociado a hiperinsulinismo endégeno el cual
no es causado por un insulinoma.

La lesidn basica presente en estos cuadros en la hiperplasia de la célula
B del pancreas, presentando islotes con nucleos hipercromaticos y
aumentados de tamafno y un aumento de islotes incipientes desde el
epitelio periductal que marcan con cromogranina A (similar a la
nesidioblastosis neonatal).

Los islotes también inmunomarcan para insulina, glucagon,
somatostatina, y polipéptido pancreatico. Estos cambios también
pueden encontrarse en pacientes que presentan insulinomas (en tejido
no tumoral),e inclusive en pacientes que con otros tumores de los
islotes como ser gastronomas o pacientes portadores de MEN1.

Algunos de estos cambios también han sido descriptos en pacientes sin
historia de hipoglucemias en necropsias.



Clinica

La caracteristica basica de este tipo de hipoglucemia es la hipoglucemia
postprandial (2 -4 hs post ingesta) aunque hay descriptos casos que
presentaron hipoglucemia en ayunas.

Edad de presentaciéon ente los 15 -76 afios.Predomina en varones
Presencia de sintomas neuroglicopenicos

Laboratorio : suele ser similar al de los pacientes con insulinoma:
- Insulina, péptido Cy proinsulina elevada (en hipoglucemia)

- B hidroxibutirato, NEFA bajos y dosaje sulfonilurea negativo.



Tratamiento Hiperinsulinismo

Table 2. Drugs used in the management of congenital hy perinsulinemic hypoglycaemia

_— Route of . . .
Medic ation administration Dose Mechanism of action Side effects
5.20 mg/kg/day, divided Efﬂ;ﬂ;;gtr}glmd retention, hypertrichosis, loss
Diazoxide Oral into 3 doses Kagp channel agonist - o
Rare: Cardiac failure, hyperuricemia,
leukopenia
Ehlqmtm_amde_rln 5-10 m/kg/day, divided 51_,rnerg|st!c eﬂ_:ect_wnh _ _
conjunction with Oral . diazoxide; activation of Hyponatremia, hypokalemia
. . into 2 doses
diazoxide) Kayp channels
S 0.25-2.5 mg/kg/day, : :
Nifedipine Oral divided into 3 doses Calcium channel blocker Hypotension
Acute: Anorexia, nausea, abdominal
_ distension, drug-induced hepatitis,
IS Somatostatin analogue, steatorrhoea, long QT syndrome,
_ -6 1) ' inhibits insulin secretion, tachyphylaxis, necrotising enterocolitis
Octreotide 5.C. continuous 5-35 ug/kg/day reduces insulin

infusion

biosynthesis, acts on the
Katp channel

Long term: Decreased intestinal motility, bile
sludge, cholelithiasis, suppression of growth
hormone, thyroid stimulating hormone,
adrenocorticotropic hormone

Lanrestide {long-acting

30-60 mg/dose every 4

Theoretically same as octreotide, clinically

. i.m./deep s.c. weeks (to be used in Same as octreotide ; :
somatostatin analogue) . less frequent than in octreotide
children >1 year of age}
s.c/im. bolus 0.02 mg/kg/dose or 5-10 | Increases glycogenalysis (L, eI ST R 00 GlD e
Glucagon - o . (=20 ug/kg/h) paradoxical insulin secretion
s.0/iv. infusion ug/kg/h infusion and gluconeogenesis and rebound hypoglycaemia
Treatment initiated on 0.5
mg/m?, divided into 1-2 mTOR inhibitor, reduction | Stomatitis, increased risk of infection,
e doses; of p-cell proliferation, immunosuppression, abnormalities in renal
Sirolimus Oral

dose gradually increased
until reaching serum
levels of 5-10 ng/mL

inhibition of insulin
production

function, fatigue, pneumonitis, transient
elevations of aminotransferase levels




Estudios complementarios

Laboratorio:

- Glucosa, Insulina, Proinsulina ,Peptido C. B hidroxibutirato
- Ac antinsulina (hipoglucemia por aunoinmunidada insulina)

Estudios de localizacion (pacientes con ac y screening

sulfonilurea negativos)

- Ecografia transabdominal

- RMN
- 18F DOPA PET
- Cateretizacion selectiva con estimulo de calcio (SACST)



Arteriografia selectiva con calcio (SACST)
Permite la diferenciacion entre los hiperinsulinismos enddgenos debidos
a insulinomas versus hiperinsulinismos pancreaticos no insulinomas
(NIPHS),para ayudar a definir terapéutica en estos pacientes.

De utilidad en pacientes en los cuales las imagens previas son no
concluyentes

Sensibilidad para localizacion prequirurgica de insulinomas mayor al
90%.



Procedimiento: se catereriza por técnica de Seldinger sobre la vena
hepatica (hara extracciones de sangre) y se realiza una arteriografia
convencional diagndstica pancreatica (cateterizacion selectiva de art
celiaca, gastroduodenal (GDA), esplénica (SPA), mesentérica superior
(MSA) y pancreatica dorsal).

Se inyecta luego gluconato calcio 0,025 mEq Ca/kg en las GDA,SPA y MSA.

Extracciones por vena hepatica a los :0 -20-40 y 60 seg post inyeccion.



Thompson 2016

Resultados |

Table 2. Percentage of Biochemically Positive (=2-fold
Increase) Arterial Distribution(s) of Insulinoma vs

Nesidioblastosis by Vessel From SACST

Insulinoma Nesidioblastosis
Positive Vessel(s) (n = 42) (n = 74)
Mo Distribution 0 {0 0) 1(1.3)
One Distribution 31 (73.8) 19 (25.7)
ShMA 2£119.1) 3 (4.0
GDA 3(7.1) 3 (4.0)
SPA 20 (47 .6) 12 (17.7)
Two Distributions 91(21.4) 30 (40.5)
SMA/GDA 34(7.1) 2 (2.7
SMAJSPA 2 (4.8) 24 (32 4)
GDASSPA 41(9.5) 4 (5.4)
Three Distributions 2 (4.8) 24 (32 .4)
SMA/G DASPA 1(2.4) 24 (32 .4)
SMA/G DA/DPA 1(2.4) 0 (0.0)




Insulinoma vs Nesidioblastosis
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Thompson 2016



Hiperinsulinismo focal vs Insulinoma

de K ATP sensible

Histologia Proliferacion localizada de Proliferacion neoplasica de
células ay B. células B,con capsula.
Proliferaciéon de elementos No inmunomarca para
acinar y ductal glucagon u otras hormonas
pancreaticas.
Genética 11p5 (mutacion paterna) . Canal [MEN 1,YY1 (represor

transcripcional-32 % de los
pacientes con Insulinoma
adultos). Perdida alelo
paterno 11p. LOH
cromosoma 22.

Stanley 2016, Hussain 2014




Insulinoma

Es una causa rara de hiperinsulinismo en
NiNos.

En adultos se presenta con una frecuencia de
1/250.000 personas/afo.

Alrededor del 6 % de los insulinomas se
asocian a MEN1.

Suelen ser de presentacion insidiosa tanto en
adultos como en pacientes pediatricos y de
diagnostico dificultoso



Insulinomas en adultos

Poblacién :37 pacientes (1998-2005)
Edad:47 + 18 afios (15 — 72 afos).Veintitrés mujeres.
Tiempo medio de evolucidn: 2,8+ 2,1 afios.

TABLA 1.— Signos clinicos en 37 pacientes con insulinoma

Clinica N*® de pacientes %
Temblor 10 27
Taquicardia 10 7
Sudoracidn 10 27
Excitacion psicomotriz 6 16
Dcterioro de la concicncia 26 TO
Convulsiones 7 19
Coma 7 19

TABLA 2 — Estudios de laboratorio en 37 pacientes con
insulinoma

n Media + DS (rango) AR

Glucemia en ayunas 37 324 + 87 maidl 70-110 ma/dl

(17-42)
Insulina (RIA) 11 382 £ 397 puiml 525 pu/mi
(10.7-130)
Insulina (QML) 26 238zx 181 pWml 5-25 pU/ml
(4.7 —68.7)
Péptido © 14 115+ 16 nmoll = 02 nmaolil
(029 £ 6.4)

Diaz 2006

RIA: radioinmunoanalisis, QML quimicfuminiscencia, v.n_ valor normal




Insulinoma — Htal de Clinicas

TABLA 3 - Métodos empieados para la localizacion en 37
pacieries con insulinoma
N°® de Casos Sensibilidad
pacientes positivos (%)
Localizacion prequirdrgica:
Ecografia abdominal 15 1 6.7
Ecoendoscopia 14 6 423
TAC 2T 9 333
RMN 8 4 50.0
Arteriografia 13 o 385
Arteriografia + calcio 15 14 933
Localizacion intraquirdrgica:
Ecografia intraopcratoria 17 15 882
Palpacion del pancreas 28 26 9238

Diaz 2006



Resultados
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Figure 1. Biochemical results of SACST in patients with insulinoma and nesidioblastosis. Scatter
plots of mHVI (wIWmL) (A) and rHV1 (B) over baseline obtaimed at SACST in patients with
insulinoma (n = 42) and nesidioblastosis (n = 74). The mean = SEM is denoted on each graph.
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Volviendo a la paciente.....

Respuesta al Diazoxido

| |
— Ty — ~— ‘—ﬁ S
S~
VIE SAB DOM LUN MAR MIE JUE VIE SAB DOM LUN MAR MIE
20/05 21/05 22/05 23/05 24/05 25/05 26/05 27/05 28/05 29/05 30/05 31/05 01/06

—Desayuno (9hs)
—Almuerzo (12hs)

Merienda (15,30hs)
Cena (20hs)



Ambulatorio

CONTROLES:

I Concurre a control a Endocrinologia 2 veces por

semana, con buena adherencia a tratamiento,
permaneciendo con controles de glucemia capilar
preprandiales, presentando varios registros
semanales por debajo de 50 mg/d| que corrigen
con alimentacion.

La mayoria de las hipoglucemias constatadas
fueron asintomaticas exceptuando el 2/7 donde se
acompano de cefalea y sintomas adrenergicos
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Control glucémico
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Tratamiento

* Diazoxido:

200 mg/d hasta el 13/6, que por presentar
regular respuesta al tratamiento se decide
aumentar la dosis a 300 mg/dia vy

posteriormente a 400 mg/dia, con la cual
permanece hasta la actualidad.

* Alimentacion fraccionada, con multiples
colaciones con hidratos complejos



CGMS (mmol/l)

CGMS (mmal /1)

Monitoreo continuo glucosa tratamiento con diazoxido (a) y
un afio de Lanreotide 30 mg c/4 w (b)
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Conclusiones (3)

Es fundamental la sospecha clinica y tener presente la importancia que tiene,
frente a una hipoglucemia confirmada, para el diagnostico etiologico y el
adecuado manejo clinico la obtencion de muestras de crisis en estos pacientes.

Existen tratamientos médicos y quirurgicos para el hiperinsulinismos
dependiendo la sospecha diagnostica

La identificacion de la causa de HH es de suma importancia, ya que el manejo
guirurgico cambia por completo, Si es un insulinoma puede ser curada
guirdrgicamente con la eliminacion de la lesion, mientras que la enfermedad
difusa que es completamente insensible médicamente requiere una casi total
(95% -98% de eliminacidon) pancreatectomy.

Algunos pacientes requieren terapia postoperatoria adicional con
diazéxido,octreotida y / o comidas frecuentes para mantener la
normoglucemia.



jGracias por su atencion!

Endocrinologia - CEM 5



