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Motivo de consulta:

Paciente de 53 anos de edad, remitido por glucemia capilar de
27 mg/dl realizada en su Centro de Salud en el contexto de
clinica adrenérgica tras el desayuno que cedio tras ingesta de
hidratos de carbono de absorcion rapida.




Antecedentes Personales:

No RAMC
Tabaco: nada
Alcohol: excepcionalmente

Cefalea postraumatica, a veces con parestesias en hemicara
izquierda, tras un accidente de trafico 6 anos antes.

No otras enfermedades médicas ni tratamientos cronicos ni
intervenciones quirurgicas de interés.

Hermana fallecida de cancer de pancreas (u ovario). Madre con
diabetes tipo 2.




Enfermedad actual:

El paciente es remitido por clinica adrenérgica compatible con
hipoglucemia habiéndose objetivado en su centro de salud
una glucemia capilar de 27 mg/dl.

En este contexto el paciente fue remitido a Urgencias donde
se objetiva un valor de glucemia plasmatica de 56 mg/dl y se
realizd determinacion de sulfonilureas.




DATOS DE LA MUESTRA LABORATORIO REMITENTE B

Nombre:

Referencia BC: A535818 HOSPITAL GENERAL DE VILLARROBLEDO
Fecha recepcién: 16-04-2011 AVDA. MIGUEL DE CERVANTES, S/N

Referencia: 414916054 02600 - VILLARROBLEDO

N° de Péliza: 2393190

Solicitado por: NO INFORMADO

Servicio: Urgencias URGENCIAS

Pag: 1 de 1

SULFONILUREAS EN SUERO
Método: Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) / Espectrometria de Masas.
Se detecta la presencia de: Clorpropamida, Glibenclamida, Glibornurida, Glimepirida, Gliquidona,
Nateglinida, Rapaglinida, Tolazamida y Tolbutamida.

RESULTADO: NEGATIVO VALORES DE REFERENCIA: Ausencia

Nota: Es importante tener en cuenta el corto tiempo de vida media de las diferentes sulfonilureas (1 - 6 horas),
para la correcta toma de la muestra y valoracion del resultado obtenido.

Director Laboratorio: Dr. J.V. Martinez Mas

Barcelona, 28-04-2011




Enfermedad actual:

El paciente es remitido por clinica adrenérgica compatible con
hipoglucemia habiéndose objetivado en su centro de salud
una glucemia capilar de 22 mg/dl.

En este contexto el paciente fue remitido a Urgencias donde
se confirmo un valor de glucemia plasmatica de 56 mg/dl y se
realizd determinacion de sulfonilureas.

También se aporta una analitica realizada en ayunas en su
Centro de Salud: glucosa: 70 mg/dl; creatinina: 0,9 mg/dl;

TSH: 2,23 microUl/ml; Cortisol: 19,7 microg/dL.




ECOGRAFiIA DE ABDOMEN:

Higado homogéneo, de contornos lisos y tamano conservado; no se identifican
lesiones focales en los segmentos hepaticos visualizados.

Vesicula alitidsica, de paredes lisas no engrosadas.

Via biliar intrahepatica y colédoco de calibre normal.

Pancreas poco valorable por interposicion de gas intestinal; se observa
parcialmente la cabeza sin hallazgos significativos.

Bazo homogéneo de tamano normal.

Ambos rifiones son de tamaifio, contornos y situacion normal con adecuado
grosor cortical ala edad del paciente y diferenciacion cértico-medular
conservada; quiste cortical izquierdo; no se observan signos de uropatia
obstructiva.

No liquido libre peritoneal.

Vejiga urinaria a moderado relleno; sin alteraciones.

Préstata bien definida, de aproximadamente 28 cc de volumen maximo.

CONCLUSION:
- Estudio sin hallazgos sonograficos significativos para la edad del paciente en el
momento actual.
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Fecha: 17 de mayo de 2011

Diagnostico:
- Paciente de 53 aiios de edad en estudio por hipoglucemia

o Desde 2008 presenta clinica inespecifica que se ha relacionado con hipoglucemia y/o
cervicalgia. En 2008 se realiz6 analitica en ayunas con glucosa plasmatica de 70 mg/dl,
catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 horas dentro de la normalidad y
sulfonilureas negativas.

o Desde entonces persiste la clinica y ha realizado controles de glucemia capilar en su
centro de salud ( a veces en ayunas y a veces después del desayuno) con cifras de
glucemia capilar en torno a 50 mg/dl, aunque tiene reflejada una cifra de 27 mg/dl que
no se comprobd con glucemia plasmatica.

o Revisando la historia tiene una analitica con glucosa plasmatica de 49 mg/dl realizada en
ayunas para Reumatologia. .

o No presenta antecedentes personales de interés ni toma tratamientos farmacologicos
crénicos. Es mecanico chapista y no convive con familiares diabéticos.

o Antecedentes familiares de diabetes tipo 2 en madre y ca de pancreas en hermana.

o TA en consulta: 130/74; Peso: 86 Kg (ha ganado 2 Kg desde 2008).

TRATAMIENTO/SEGUIMIENTO:
- Comentado en sesién clinica de Endocrinologia se decide ingreso en el Hospital General de
Albacete para realizar test de ayuno.

- Se adjuntan con la orden de ingreso las peticiones iniciales y en caso de hipoglucemia.







Motivo de ingreso:
Hipoglucemia.

Antecedentes:
No AMC. Historia de hipoglucemia al menos desde el 2008 (fue remitido para
valoracién por Endocrinologia en 2008, desestiméndose insulinoma en aquel momento) .
Actualmente en seguimiento nuevamente por Endocrinologia (quienes consideran ingreso en
Hospital General de Albacete para realizar test de ayuno prolongado). Situaciones
previas de glucosa capilar en ayunas menor de 50 mg/dl. Antecedentes familiares de
madre con diabetes tipo 2 en y CA de pancreas en hermana. No sigue tratamiento
domiciliario.

Enfermedad actual:

Vardén de 53 afios (que estaba pendiente de ingreso en Hospital General de Albacete
para test de ayuno prolongado), presenta malestar general y sudoracién objetivandose
glucemia capilar de 32 mg/dl., acudiendo al servicio de urgencias donde presenta 44
mg/dl. Previamente el paciente habia realizado una ingesta normal.

Exploracion fisica:

- Al ingreso: sudoroso, palido. TA 180/90, 85 lpm. Consciente, orientado, colaborador,
afebril. Sat. basal de 02 99%. Glucemia 44 mg/dl. No semioldgica de ICC.

- ACP: ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, murmullo vesicular conservado sin ruidos
afiadidos.

- Abdomen: blando y depresible, sin palparse masas ni megalias y con peristaltismo
presente.

- EEII: sin edemas ni signos de TVP.




Se realizé integramante el test de ayuno prolongado, sin que tuviera que suspenderse en
ningin momento por glucemias inferiores a 50 mg/dl (aunque si tuvo de 53 mg/dl, que
posteriormente remitieron). Se ha comentado el caso con Endocrinologia (Dr. Pinés
Corrales), quedando pendiente de la valoracidn completa de la prueba con las cifras de
Insulinemia y péptido C.







¢Qué prueba o pruebas realizarias a
continuacion?

¢ Cual seria tu sospecha diagnostica si no
existe hipoglucemia durante el test de ayuno
prolongado?
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Se realizé integramante el test de ayuno prolongado, sin que tuviera que suspenderse en
ningin momento por glucemias inferiores a 50 mg/dl (aunque si tuvo de 53 mg/dl, que
posteriormente remitieron). Se ha comentado el caso con Endocrinologia (Dr. Pinés
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SPECIAL

FEATURE

Clinical Practice

Evaluation and Management of Adult Hypoglycemic

Disorders: An Endocrine Society Clinical Practice

Guideline

Guideline

Philip E. Cryer, Lloyd Axelrod, Ashley B. Grossman, Simon R. Heller, Victor M. Mo
Elizabeth R. Seaquist, and F. John Service

‘Washinglon University School of Medidne (P.E.C.), SL Louls, Missour 63110, Massachusells General Hospily
Harvard Medical School (LA ), Boston, Massachusetts 02114; Barts and the London School of Medicine, Qu.
University of London (4.6.G.), London £1 240, United Kingdom; University of sheffield (S R.H.), Sheffield 51
united Eingdom, University of Minnesola {E.RS.), Minneapols, Minnesola 55455, and Mayo Clinic (V.MM
Rochester, Minnesota 55905

Objective: The aim is to provide guidelines for the evaluation and management of ad
hypoglycemic disorders, incuding those with diabetes mellitus.

Evidence: Using the recommer of the Grading of Recommendations, Assessmen|
opment and Evaluation (GRADE) system, the quality of evidence is graded very low (€08
(OO, moderate (BDEC), or high (D).

Conclusions: We recommend evaluation and management of hypoglycemia only in pal
whom Whipple's triad—symptoms, signs, or both consistent with hypoalycemia, a lowy
glucose concentration, and resolution of those symptoms or signs after the plasma
concentration is raised—is documented. In patients with hypoalycemia without diabg
litus, we recommend the following strategy. First, pursue clinical clues to potential
cemic etiologies—drugs, critical illnesses, hormone deficiencies, nonislet cell tumaor|
absence of these causes, the differential diagnosis narrows to accidental, surreptitious|
malicious hypoglycemia or endogenous hyperinsulinism. In patients suspected of haj
dogenous hyperinsulinism, measure plasma glucose, insulin, C-peptide, proinsulin, g-
butyrate, and circulating oral hypoglycemic agents during an episode of hypoglyce]
measure insulin antibodies, Insulin or insulin secretagogue treatment of diabetes m|
the most common cause of hypoglycemia, We recommend the practice of hypoglyed
factor reduction—addressing the issue of hypoalycemia, applying the principles of i
glycemic therapy, and considering both the conventional risk factors and those indi
compromised defenses against falling plasma glucose concentrations—in perso
diabetes. (J Clin Endocrinol Metab 94: 709-728, 2009)

Journal of

N E Kittah and A Vella Pathogenesis and management 1771 R37-R47

of hypoglycemia

MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE
Pathogenesis and management of
hypoglycemia

Comespondence
Nana Esi Kittah and Adrian Vella should be addressed
o A Vella

Division of Endocrinology, Diabetes, Metabolism and Nutrition, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA Email
Vella Adrian@mayo.edu

Abstract

Glucose is the main substrate utilized by the brain and as such multiple regulatory mechanisms exist to maintain
alucose concentrations. When these mechanisms fail or are defective, hypoglycemia ensues. Due to these robust
mechanisms, hypoglycemia is uncommeon and usually occurs in the setting of the treatment of diabetes using
glucose-lowering agents such as sulfonylureas or insulin. The symptoms of hypoglycemia are non-specific and as
such it is important to confirm hypoglycemia by establishing the presence of Whipple's triad before embarking

on an evaluation for hypoglycemia. When possible, evaluation of hypoglycemia should be carried out at the time
of spontaneous occurrence of symptoms. If this is not possible then one would want to create the circumstances
under which symptoms occur. In cases where symptoms occur in the post absorptive state, a 72-h fast should be
performed. Likewise, if symptoms occur after a meal then a mixed meal study may be the test of choice. The causes
of endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia include insulinoma, post-bariatric hypoglycemia and noninsulinoma
pancreatogenous hypoglycemia syndrome. A e hy, syndrome is and biochemically similar
to insulinoma but associated with high levels of insulin antibodies and plasma insulin. Other important causes of

hypoglycemia include medications, non-islet cell tumors, hormonal deficiencies, critical

illness and factitious hypoglycemia. We provide an overview of the pathogenesis and
management of hypoglycemia in these situations.
(2017) 177, RI7-R47




Pregunta 1.
¢, Cudl es la causa mas frecuente de hipoglucemia en el adulto?

A. Ayuno prolongado.

B. Ejercicio.

C. Hipoglucemia reactiva.

D. Farmacos.
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Sospecha de hipoglucemia
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Pregunta 2.
¢,Cuadl es la causa mas frecuente de hipoglucemia en el adulto hospitalizado?

A. Ayuno prolongado.
B. Ejercicio.
C. Hipoglucemia reactiva.

D. Farmacos.
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Sospecha de hipoglucemia
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Pregunta 3.
¢,Cudl, entre las siguientes pruebas, realizaria a continuacion?

A. Test de ayuno prolongado.
B. Test de comida mixta.

C. No considero necesario realizar mas pruebas.

D. Realizaria test de ayuno y test de comida mixta si es negativo el anterior.



Sospecha de hipoglucemia

|

No hay diabetes

I Al parecer sano ;

Glucosa en ayuno

[importane] | Détt e mnn

Ayuno pmlungadol

| tinsulina, sintomas - :Heﬂ:w mgr100 mi | | =50 mgr100 mi

Aby -+ l
1

i

Comida mixta

Triada de Whipple

Insulina I

Insulinoma E

Hipoglucemia
autoinmunitaria

E Sulfonilurea-+ |

exogena &

9

Hipoglucemia Se excluye la

| Probablemente ficticia

reactiva hipoglucemia




w\,.t?.&\ ds_ N . Dotesn (€00 »V\—Q/Z\'Cq

Cll\)%c:. &Q‘\ \e_f c_\/\occ_ :

" Ha M&QOLQ cmoseas @aes o a&-&ww\ R | X

(AA QA usun— ’.

/—'?kcw\ ». &Cbloam Q.g\’tqje*_ - ‘\u\ U

MK‘\:QL&&S?
29\ c\.\{\)v&«c o s Oo i




TABLE 5. Suggested protocol for a mixed-meal diagnostic test

»
‘ , DIAGNOSTICO
Perform the test after an overnight fast. Hold all nonessential
medications. DE LABORATORIO

Use a mixed meal similar to that which the patient reports has caused

symptoms (or use a commercial formula mixed meal). EN EN DOCRINOLOG iA

Collect samples for plasma glucose, insulin, C-peptide, and proinsulin
before ingestion and every 30 min through 300 min after ingestion

of the meal. Rocfo Alfayate, Carmen Fajardo y José Miguel Gonzdlez-Clemente
Observe the patient for symptoms and/or signs of hypoglycemia and

ask the patient to keep a written log of all symptoms, timed from
the start of meal ingestion. If possible, avoid treatment until the test
is completed.

A low plasma glucose concentration is a necessary, albeit not in itself
sufficient, finding for a diagnosis of hypoglycemia. Therefore, the
mixed-meal test should be interpreted on the basis of laboratory-
measured plasma glucose concentrations, not those estimated with
a point-of-care glucose monitor. If it is judged necessary to treat
before 300 min because of severe symptoms, obtain samples for all
of the following before administering carbohydrates.

Samples for plasma insulin, C-peptide, and proinsulin should be sent
for analysis only in those samples in which plasma glucose is less
than 60 mg/dl (3.3 mmol/liter), and a sample for measurement of
oral hypoglycemic agents should be obtained, if Whipple's triad is
demonstrated. In that case, antibodies to insulin should also be
measured.




-
-
-
-
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CRITERIOS DE HIPERINSULINISMO ENDOGENO
Glucosa < 55 mg/dl 34 mg/dl
Insulina = 3 pUI/mL (1QL) 342 pUl/mL
Proinsulina = 5 pmol/mL (IQL) 113 pmol/mL
Péptido C > 0,6 ng/mL (IQL) 20,7 ng/m|
Beta-hidroxibutirato < 2,7 mmol/L
Respuesta de la glucosa
plasmatica al glucagéon Incremento = 25 mg/mL a los 20-

30 minutos




TABLE 3. Patterns of findings during fasting or after a mixed meal in normal individuals with no symptoms or signs despite relatively low plasma glucose concentrations (i.e.
Whipple's triad not documented) and in individuals with hyperinsulinemic (or IGF-mediated) hypoglycemia or hypoglycemia caused by other mechanisms

Symptoms, Glucose increase Circulating oral
signs, or Glucose Insulin C-peptide Proinsulin pB-Hydroxybutyrate after glucagon hypoglycemic Antibody to Diagnostic
both (mg/dl) (peU/ml) (nmol/liter) (pmol/liter) (mmol/liter) (mg/dl) agent insulin interpretation
- 3 - —rr 5 e e e e i
Te - s e v v ——— —== = ftn_., {:—‘\_I_u :E._., e
Yes <55 =3 =0.2 =5 =27 =25 No Neg Insulinoma, NIPHS, PGBH
—my = = g = = Sl blec Deslevscalicoesc anemt
Yes <55 =3 =027 =57 =27 =25 No Pos Insulin autoimmune
i oL =1 e L B 1 N bl woLh
e = = = = e il = S e e e —

MNeg, Negative; Pos, positive; PGBH, post gastric bypass hypoglycemia.

@ Free C-peptide and proinsulin concentrations are low.
b |ncreased pro-1GF-l, free IGF-Il, IGF-IVIGF-I ratio.




/RESULTADO: 342 pUimL VALORES DE REFERENCIA: 6 - 27 pUlmL
; .nmrmmmnumuu%sm

REANEC O R 02

PEPTIDO C EN SUERO
Método:  Quimiolyminiscencia.

RESULYADO: 207 ngiml VALORES DE REFERENCA: 0.9-40 ngiml
RESULTADO COMPROBADO MEDIANTE DILUCION DE LA MUESTRA.

RESULTADO: 113 pmollL VALORES DE REFERENCIA: <94 pmoll.




SPECIAL FEATURE

Fxtensive Clinical Fxperience

Secular Trends in the Presentation and Management
of Functioning Insulinoma at the Mayo Clinic,
1987-2007

Kimberly A. Placzkowski, Adrian Vella, Geoffrey B. Thompson, Clive 5, Grant,
Carl C. Reading, J. William Charboneau, James C. Andrews, Ricardo V. Lioyd,
and F. John Service

Diviston of Endoainology and Metabolism (KAP., AV, F1S), Department of Medicine; Division of Gastroenterologic
and General Surgery (GB.T., € 5.6 and Departments of Radiology (C.C R, JW.C, 1.C A and Laboratory Medicne
and Pathology (RV.1), Mayo Clinlc, Rochester, Minnesola 55905

Objactive: The objective of the study was to assess changes in the presentation and diagnostic and
radiological evaluation of patients with surgically confirmed insulinoma at the Mayo Clinic
1987-2007.

Mathods: A retrospective analysis of patients with insulinoma was conducted. Patients with prior
gastric bypass were excluded.

Results: A total of 237 patients [135 women (57%)] were identified. Hypoglycemia was reported
solely in the fasting state in 73%, the fasting and postprandial state in 21%, and exclusively
postprandially in 6%. There was a predominance of men in the postprandial symptom group.
Considering the period of study by quartile, outpatient evaluation increased from 35 to 83% and
successful preoperative localization improved from 74 to 100% comparing the first to the fourth
quartiles. Although the rates of localization by noninvasive techniques remained static at approx-
imately 75%, the addition of invasive modalities has resulted in successful preoperative localization
in all patients in the past 10 yr. The sensitivity and specificity of the established diagnostic criteria
using insulin, C-peptide, proinsulin, g-hydroxybutyrate, and glucose response to iv glucagon were
greater than 90% and greater than 70%, respectively.

Conclusions: Although fasting hypoglycemia is characteristic of patients with insulinoma, post-
prandial symptoms have been reported with increasing, albeit low, frequency. Trends in the eval-
uation and preoperative management include a shift to outpatient diagnostic testing, an emphasis
on successful preoperative localization to avoid blind pancreatic exploration, and a validation of
the diagnostic criteria for hyperinsulinemic hypoglycemia. (J Clin Endocrinol Metab 94: 1069-1073,
2009)
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FIG. 1. Distribution of the timing of hypoglycemia symptoms in 214 patients
with functioning insulinoma.
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FIG. 1. Distribution of the timing of hypoglycemia symptoms in 214 patients
with functioning insulinoma.

Ese 6% corresponde a 13 pacientes.
Solo 3 pacientes tenian un test de
ayuno de 72 horas negativo: 1,4%
de todos los pacientes con
insulinoma.




Pregunta 2.
¢, Qué prueba de imagen solicitaria a continuacion?

A. Ecografia abdominal.
B. TC abdominal de alta resolucion.

C. Ecoendoscopia.

D. Octreoscan.
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A PANCREAS PAAF.

DESCRIPCION.MACROSCOPICA

Se recibe material de PAAF bajo control con eco-endoscépico de lesién pancredtica

DESCRIPCION MICROSCOPICA

Proliferacién en nidos y cordones de células cohesivas con nucleos excéntricos redondeados
y citoplasma granulado. Leve anisocitosis.
IHQ: Cromogranina positiva, sinaptofisina positiva. Indice de proliferacién Ki-67: <1%

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOGICO
PAAF DE TRANSECOENDOCOPICA DE PANCREAS: TUMOR
NEUROENDOCRINO




Tratamiento:

* El paciente es intervenido con la sospecha de insulinoma
con presentacion clinica poco habitual vs sindrome de
hipoglucemia pancreatogena sin insulinoma.

* Pancreatectomia corporo-caudal con porcion de cabeza de
pancreas.
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Tumor neuroendocrino de 1.8 x 1.6 cm, bien diferenciado,
grado 1 (inmunohistoquimica: cromogranina positiva;
sinaptofisina positiva; insulina positiva (figura); somatostatina
positiva; glucagon positiva y gastrina negativo; Ki67: 2%)




LABORATORIO EXTERNO

POLIFEFTIDO PANCREATICO SUERO 34 pmol/lL 385
Hasta 100,0 pmol/L

CROMOGRANINA A 54 ng/mL 7
Hasta 100 ng/mL

LABORATORIO EXTERNO

GASTRINA SUERO 14 pa/mL 19
13 - 115 pgimL

PEPTIDO C SUERO 1 ng/mL 22
0,8-3,9 ngiml

PRUEBA DINAMICA DE ESTIMULACION CON GLUCOSA ORAL

(1 giKg peso) - Valor maximo a los 30-90 minutos (4-10 ng/mL) y niveles algo mas

elevados que los basales a los 180 minutos.
25-HIDROXI VITAMINA D SUEROQ 26 ng/mL 30
Déficit Inferior a 10 ng/mL

Déficit moderado 10 - 30 ng/mL
Valores recomendados 30 - 100 ngfmL

Mivel txico Mas de 100 ngimL

Los niveles varian segun la diela y son sensibles a las eslaciones del afio
debido a la distinta exposicion a la uz solar.
GONADAS

INSULINA 43 mclimL 77
Basal 3,0 - 25,0 mcU/mL

(Calibracién frente a WHO First IRP 66/304)

PRUEBA DINAMICA DE ESTIMULACION CON GLUCOSA ORAL{1 g/Kg peso) - Valor maximo a
los 30-60 minutes (inferior a 100 meU/mL) v niveles similares a los basales a

los 180 minufos.
Validado por Dr. : MARIA LUISA GONZALEZ MORAL
BIOQUIMICA SUERQ-PLASMA
GLUCOSA 137 mg/dL [74-106) 102




He tenido la suerte de vivir otra vez, de tener una segunda
oportunidad. Y sé que mi sonrisa es lo mejor de mi que ellos
se pueden llevar. Transmitirles, como siento, que he sido muy

afortunada de estar aqui, de vivirles, aunque solo hubiera

sido por un ratito, porque la vida, a pesar de todo...

La vida es un regalo.

Maria de Villota
La vida es un regalo

Pedro J. Pinés Corrales

Médico adjunto de Endocrinologia y Nutricion en el Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
Coordinador de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricion en CTO-Medicina

pjpines@sescam.jccm.es ppines77@hotmail.com




