
Adolescente de 14 años con 
episodios de lipotimia

CEM 5 – Endocrinología

11/10/16



Introducción

• Adolescente de sexo femenino de 14 años

• Fecha de ingreso: 28/3/16

• Motivo de consulta: 3 episodios de desvanecimiento en 
los últimos 5 días, con mejoría luego de la administración 
de bebidas con azúcar; se constata hipoglucemia

• Concurre a consultorio de Adolescencia quienes solicitan 
evaluación por Servicio de Nutrición, donde se evidencia 
al momento de la consulta sudoración y temblor fino, y 
se constata glucemia de 35 mg/dl; se indica corrección, 
se solicitan exámenes complementarios y se decide su 
internación.



Objetivos

• Reconocer las manifestaciones clínicas de 
hipoglucemia

• Identificar las causas más comunes de hipoglucemia 
en cada grupo etario

• Describir las herramientas diagnósticas para el 
abordaje inicial

• Identificar las dificultades para el manejo de la 
hipoglucemia

• Describir las alternativas diagnósticas y terapéuticas 
en nuestra paciente



Anamnesis
• Antecedentes recientes:

– Sus padres recuerdan que en Enero de 2016 presentó un primer 
episodio de desorientación, sin pérdida de conciencia, en horas de la 
mañana en ayunas, el cual cedió luego de la ingesta de alimentos

– Relatan que en los últimos 3 meses presentó en varias ocasiones 
períodos en que la notaban “más lenta”, que dormía mucho, y que les 
costaba mucho despertarla por la mañana, síntomas que atribuían a 
sus ciclos menstruales

• Antecedentes personales: 
– Extracción de Lipoma a los 13 años
– Menarca a los 12 años, actualmente con ciclos regulares
– Obesidad sin seguimiento médico

• Antecedentes familiares:
– Sin antecedentes relevantes



Manifestaciones clínicas de 
Hipoglucemia

Tríada:
• Síntomas neuroglucopénicos (cefalea, trastornos 

de la visión, disartria, ataxia, somnolencia, estupor, 
convulsiones y coma)

• Síntomas mioglucopénicos (hipotonía, debilidad, 
calambres)

• Síntomas adrenérgicos (sudoración, palidez, 
taquicardia, ansiedad, náuseas, dolor abdominal y 
vómitos).

Para recordar...



Conducta inicial
• Nutrición evalúa 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 + síntomas, toma de  muestra de sangre (filtro y 
tubo con heparina) y orina

– IC con Neurología (enf neurometabólicas) y endocrinología
– Ecografía abdominal
– Solicita EAB, ionograma, ácido láctico, orina completa, 

glucosa, urea



Conducta inicial

• Al ingreso a la sala se interconsulta con Endocrinología 
quienes solicitan:

– ACTH y Cortisol durante crisis
– Hb glicosilada, insulina, glucemia
– Ecografía abdominal
– Controles preprandiales de glucemia

• Se indica dieta general



Laboratorio al ingreso

• EAB: 7,42/43/36/28/+3,6 65%

• Ionograma 145/4/107

• Glucosa 53

• Urea 23

• Ac. Láctico 0,9

• ORINA: Cetonas negativas 



Examen físico

• Acantosis nigricans en región cervical y axilar

• Desarrollo puberal acorde a edad, sin signos clínicos 
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 más comunes de 
hipoglucemia según edad

Borrás Pérez MV, Hernández I, López Siguero JP. Diagnóstico diferencial de la hipoglucemia en el niño. Protoc diagn ter pediatr. 2011;1:141- 9



Laboratorio inicial (29/3)

• Glucemia 67

• Urea 33 / Creatinina 0,7

• GOT18 / GPT 16 / FAL 92

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

• Colesterol 144 / HDL 31 / LDL 81 / Triglicéridos 159

• Proteínas totales 7,8 / Albúmina 5,1

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

• VSG 7



Cetona (‐)
Cetona (+)

Buscar déficit
de ß oxidación

Ac.organicos
Urinarios

Acil carnitinas
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métodos de imagen

Considerar realización de 
Acs



Evolución

Se realizan 4 controles preprandiales y 1 durante la madrugada (3 am), 
constatándose varios registros de hipoglucemia, la mayoría de ellos en los 
controles predesayuno y durante la madrugada, asintomáticos, aunque 
algunos acompañados de cefalea o somnolencia.
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general

Dieta libre de hidratos de carbono simples, fraccionada y colación antes de dormir con leche o 
yogurt más maicena cruda

con síntomas



Exámenes complementarios

• Glucemia 32 mg/dl 
• Insulina basal 59,7 uU/ml
• EAB y ácido láctico normales
• CPK 96 U/l
• Calcio 9,34 mg/dl
• Ac. Urico 4,4 mg/dl – Lipidograma normal
• Hb glicosilada 4,8 %
• Cortisol: 17 g/dl y ACTH: 18,7 pg/ml (normal)
• Amonemia 77 (normal)
• IGF‐1, prolactina y PTH normales

• Ecografía abdominal: normal

• Ingresan muestras para estudio metabólico



Con diagnóstico 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)
• Glándula pancreática: morfología y tamaño normal; en porción cefálica 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
homogeneización en fase venosa y tardía

• Diag. presuntivo: tumor neuroendócrino



Conducta posterior

• 25/4 Cirugía: exéresis tumoral bajo control 
ecográfico; se reseca la masa con parte de 
pared duodenal, por encontrarse en íntimo 
contacto.



Evolución posquirúrgica

• Buena evolución posoperatoria

• No presenta registros de hipoglucemia mientras recibe PHP, pero en 2 
ocasiones por interrupciones accidentales del goteo (3º y 4º día POP) 
presenta registros de hipoglucemia (35 mg/dl y 46 mg/dl)

con síntomas
Insulina 64,8 / Glu 40
Cortisol: 9,1 y ACTH: 8 (normalI)



ANATOMIA PATOLOGICA

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

• Microscopía: Páncreas con aumento de la trama  
fibrosa interlobular. Histoarquitectura acinar y de los 
islotes de Langerhans está dentro de parámetros 
histológicos conservados.





ANATOMIA PATOLOGICA (2)

• Inmunohistoquímica: 
– Sinaptofisina se expresa en células neuroendócrinas  de los islotes de 

Langerhans y en grupos aislados y en células neuroendócrinas individuales, 
ubicadas por fuera de los islotes y cercanos a los ductus intercalares e 
interlobulares

– La cromogramina se expresa en células  neuroendócrinas. de ubicación 
semejante a la descripta y además en células neuroendócrinas  intercaladas 
entre las células epiteliales de los ductos

– La distribución de las células neuroendócrinas en los lugares descriptos, por 
fuera de los islotes, excede de los habitualmente esperado, confiriendo en 
algunos sectores, un patrón irregular.

– El PCNA (antígeno nuclear de proliferación celular) se expresó difusamente en 
el núcleo de las células que se encuentran en el ciclo celular normal del 
páncreas exócrino. El Ki67 se expresó en el núcleo de menos del 1% de la 
población celular.



Sinaptofisina



Cromogranina



DIAGNOSTICO: Imagen histológica y 
expresión inmunohistoquímica 

vinculables a NESIDIOBLASTOSIS



18F‐DOPA PET‐CT

• Se realiza PET SCAN (12/5): Se observan 2 áreas 
puntuales de captación de radiofármaco, una de 
ellas con SUV MAX de 5.5 y otro con SUV MAX de 4.4 
en topografía de cabeza / proceso uncinado 
pancreático y en cuerpo pancreático con SUV MAX 
de 4.9





Evolución
Inicia tratamiento con Diazóxido, descendiendo 
progresivamente el flujo de glucosa hasta suspender 
hidratación parenteral.



Conclusiones (1)
• Debe considerarse para la sospecha diagnóstica de hipoglucemia la 

tríada de síntomas neuroglupénicos, mioglucopénicos y 
adrenérgicos.

• La edad es un elemento orientador sobre la etiología de la 
hipoglucemia; en el caso descripto, descartado el fallo hepático y 
las intoxicaciones, debe pensarse en hiperinsulinismo

• En el abordaje inicial, en un niño mayor de 8 años, es necesario la 
evaluación durante un episodio de hipoglucemia, con EAB, ácido 
láctico,  y cuerpos cetónicos en orina, e insulina junto con la 
glucemia; Además debe evaluarse la función hepática. Otros 
exámenes como ACTH, cortisol, PRL, amonemia completan la 
evaluación.



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 desafío para el paciente en el ámbito 
ambulatorio

• Describir las alternativas diagnósticas y terapéuticas en nuestra 
paciente ‐> ...
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Secreción de insulina

Hussain 2015



Clasificación en poblacion adulta

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

• La lesión básica presente en estos cuadros en la hiperplasia de la célula 
B del páncreas, presentando islotes con núcleos hipercromáticos y 
aumentados de tamaño 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 pancreático. 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 gastrónomas o pacientes portadores de MEN1.

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



Clínica

• La característica básica 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 presentación ente los 15 ‐76 años.Predomina en varones
• Presencia de síntomas neuroglicopenicos
• Laboratorio : suele ser similar al de los pacientes con insulinoma:

‐ Insulina, péptido C y proinsulina  elevada  (en hipoglucemia)
‐ B hidroxibutirato, NEFA bajos y dosaje sulfonilurea negativo.  



Tratamiento Hiperinsulinismo



Estudios complementarios

• Laboratorio:
‐ Glucosa, Insulina, Proinsulina ,Peptido C. B hidroxibutirato
‐ Ac antinsulina (hipoglucemia por aunoinmunidada insulina)

• Estudios de localización (pacientes con ac y screening 
sulfonilurea negativos)

‐ Ecografía transabdominal
‐ RMN
‐ 18F DOPA PET
‐ Cateretización selectiva con estímulo de calcio (SACST)



Arteriografía selectiva con calcio (SACST)
• Permite la diferenciación entre los hiperinsulinismos endógenos debidos 

a insulinomas  versus hiperinsulinismos pancreáticos 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 localización prequirurgica de insulinomas mayor al 
90%.



• Procedimiento: se catereriza por técnica de Seldinger  sobre la vena 
hepática (hara extracciones de sangre) y se realiza una arteriografía 
convencional diagnóstica pancreática (cateterización selectiva de art 
celiaca, gastroduodenal (GDA), esplénica (SPA), mesentérica superior 
(MSA) y pancreática dorsal).

• Se inyecta luego gluconato calcio 0,025 mEq Ca/kg en las GDA,SPA y MSA.
• Extracciones por vena hepática a los :0 ‐20‐40 y 60 seg post inyección.



Resultados I

Thompson 2016



Insulinoma vs Nesidioblastosis

Insulinoma

Nesidioblastosis

Thompson 2016



Hiperinsulinismo focal  vs Insulinoma

Hiperinsulinismo Focal Insulinoma

Histología Proliferación localizada de 
células α y β.
Proliferación de elementos 
acinar y ductal

Proliferación neoplásica de 
células β,con capsula.
No inmunomarca para 
glucagón u otras hormonas 
pancreáticas.

Genética 11p5 (mutació  n paterna) . Canal 
de K ATP sensible

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 
niños.

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

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

• Suelen ser de presentación insidiosa tanto en 
adultos como en pacientes pediátricos y de 
diagnostico dificultoso



Insulinomas en adultos

Diaz 2006

Población :37 pacientes (1998‐2005)
Edad:47 ± 18 años (15 – 72 años).Veintitrés mujeres.
Tiempo medio de evolución: 2,8± 2,1 años.



Insulinoma – Htal de Clínicas

Diaz 2006



Resultados



Volviendo a la paciente…..
Respuesta al Diazoxido



Ambulatorio

• CONTROLES:
� Concurre a control a Endocrinología 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/dl que corrigen 
con alimentación.

� La mayoría de las hipoglucemias constatadas 
fueron asintomaticas exceptuando el 2/7 donde se 
acompaño de cefalea y sintomas adrenergicos



Control glucémico

Predesayuno

Prealmuerzo



Control glucémico

Premerienda
Precena



Tratamiento

• Diazóxido:

200 mg/d hasta el 13/6, que por presentar 
regular respuesta al tratamiento se decide 
aumentar la dosis a 300 mg/día y 
posteriormente a 400 mg/día, con la cual 
permanece hasta la actualidad.

• Alimentación fraccionada, con múltiples 
colaciones con hidratos complejos 



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

Hussain 2015



Conclusiones (3)

• Es fundamental la sospecha clínica y tener presente la importancia que tiene, 
frente a una hipoglucemia confirmada, para el diagnostico etiológico y el 
adecuado manejo clínico la obtención de muestras de crisis en estos pacientes.

• Existen tratamientos médicos y quirúrgicos para el hiperinsulinismos 
dependiendo la sospecha diagnostica

• La identificación de la causa  de HH es de suma importancia, ya que el manejo 
quirurgico cambia por completo, Si es un insulinoma puede ser curada 
quirúrgicamente con la eliminación de la lesión, mientras que la enfermedad 
difusa que es completamente insensible médicamente requiere una casi total 
(95% ‐98% de eliminación) pancreatectomy. 

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



¡Gracias por su atención!

Endocrinología – CEM 5


