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Resumen

La hipoglicemia mediada por tumores es un fenémeno infrecuente que amerita un abordaje
integral, donde es fundamental establecer el diagndstico preciso para definir las intervenciones a
seguir. El tumor que produce con mayor frecuencia hipoglicemia es el insulinoma. No obstante,
una variedad de neoplasias tanto sélidas como hematoldgicas pueden causar hipoglicemia para-
neopldsica por diferentes mecanismos fisiopatolégicos. Presentamos el caso clinico de un paciente
con hipoglicemias sintomdticas en el contexto de una neoplasia maligna de 6rgano sélido activa
en estadio avanzado. Se llev a cabo un abordaje integral para determinar la causa precisa y, en
consecuencia, establecer el tratamiento y prondstico en relacién con la hipoglicemia. (Acta Med
Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3007).
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Abstract

Tumor-mediated hypoglycemia is a rare phenomenon that warrants a comprehensive approach,
in which an accurate diagnosis must be established to determine which interventions to employ.
Insulinomas are the tumors that most often cause hypoglycemia. However, a variety of both solid and
hematological malignancies can cause paraneoplastic hypoglycemia through different pathophysi-
ological mechanisms. We present the clinical case of a patient with symptomatic hypoglycemia in
the context of advanced solid organ malignancy. A comprehensive approach was used to ascertain
the exact cause of the hypoglycemia and, consequently, determine its treatment and prognosis. (Acta
Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3007).
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Introduccion
La hipoglicemia en pacientes no diabéticos fuera del
escenario de cuidado critico es rara (1, 2). El enfoque
adecuado requiere de un abordaje secuencial que permita
evaluar todas las posibilidades de diagnéstico diferencial.
La presencia de hipoglicemia en un paciente con neoplasia
avanzada debe hacer pensar en primer lugar en un fenémeno
paraneopldsico. No obstante, se deben tener en cuenta otros

diagndsticos diferenciales de interés.
En este articulo presentamos el caso de un paciente con
una neoplasia avanzada de prostata que consulté por episo-
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dios de hipoglicemia sintomdtica, con evidencia en imagenes
de una lesion sélida en el pancreas en quien el abordaje
integral y secuencial permitid establecer el diagndstico de hi-
poglicemia por un insulinomay asf el tratamiento definitivo.

Caso clinico
Presentamos el caso de un hombre en la séptima década
de la vida, con antecedente de cancer de préstata estadio IV
en relacién con metdstasis vertebrales, quien recibi6 trata-
miento con reseccion transuretral de prostata, orquidectomia
bilateral y hormonoterapia con degarelix alcanzando una
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respuesta bioquimica favorable. Consulté al servicio de ur-
gencias un afio después del diagnéstico de cdncer de prdstata
por episodios frecuentes de mareo, diaforesis y convulsiones
que mejoraban con la ingesta de alimentos. Inicialmente, se
confirmd6 que los sintomas eran secundarios a hipoglucemia
por su relacion temporal con valores de glucemia plasmati-
ca menores de 54 mg/dL y que resolvian con la ingesta de
glucosa. Posteriormente, con el interrogatorio se descartd
el uso subrepticio de medicamentos hipoglucemiantes, por
lo cual se decidi6 hospitalizar para realizar una prueba de
ayuno y asi clasificar el tipo de hipoglucemia.

En un principio, los resultados de la prueba de ayuno suge-
rian una hipoglucemia no hiperinsulinémica (Tabla 1), 1o que
llevé a la sospecha de que fuera una hipoglucemia paraneo-
plésica asociada al cdncer de préstata en su contexto clinico.

De forma simultdnea, se hizo una tomografia de abdomen
que reportaba una lesién nodular de 16 mm en la cabeza
del pancreas (Figura 1A). Debido a este hallazgo y que el

Tabla 1. Resultados de laboratorios (en la prueba de ayuno) durante la hospitalizacion.

Glicemia central Insulina
(VR 70-100mg/dL) (VR 2.7-10.4 uU/mL)

Examenes

Primer test de ayuno 47 mg/dL 49 uU/mL

Segundo test de ayuno 27 mg/dL 22.7uU/mL

insulinoma pancredtico es la principal causa de hipoglucemia
tumoral, se plante6 la posibilidad de un error de laboratorio
y se decidid repetir la prueba de ayuno para confirmar los
resultados. En esta ocasion, se opté por incluir la medicién
de cuerpos cetdnicos, medicién del factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF-II) y la proteina de unién nimero
3 del factor de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-3),
valores presentados en la Tabla 1.

En esta segunda prueba de ayuno, los resultados indicaron
una hipoglucemia hiperinsulinémica (insulina alta, cuerpos
ceténicos bajos) y los valores de IGF II e IGFBP-3 estaban
en rango normal, lo que apoya el diagnéstico de insulinoma
pancredtico y reduce de forma sustancial la posibilidad de
una hipoglucemia paraneopldsica no hiperinsulinémica
relacionada al cancer de prdstata.

Debido a las dudas diagndsticas presentadas, se decidié
llevar al paciente a una biopsia de la lesién en pancreas
guiada por ultrasonido endoscépico (USE), procedimiento

IGFBP-3
(VR 3-6.2 mcg/mL)

Péptido C IGF-II
(VR 0.48-5.05 ng/ml) (VR 267-616 ng/mL)

0. 68 ng/ml (VR 0.48-5.05)

4.2 ng/ml 410 ng/ml (VR 267-616) 3.5 meg/mL (VR 3-6.2)

*Valores de referencia (VR); Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-II); Proteina de union niimero 3 del factor de crecimiento similar a la insulina 3 (IGFBP-3).

LB

~—..
.

Figura 1. TAC de abdomen. A. TAC de abdomen identificando lesion de aspecto nodular en cabeza del pdncreas, B. Imagen de ultrasonido endoscopico: imagen hipoecoica homogénea,
ovalada (medicion de la lesion), C. Imagen de ultrasonido endoscdpico donde se observa drea hiperecoica sobre la lesion (momento donde se estd realizando la ablacion con etanol a 96%).
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con fines diagndsticos y terapéuticos. Con este resultado
se confirmd la presencia de un tumor neuroendocrino bien
diferenciado grado 1/3 (con Ki67 de 1% e indice mitdtico
del 1%) (Figura 1B). Con estos hallazgos, en contexto de
neoplasia avanzada de préstata, se desestimo llevar a resec-
cion quirdrgica de la lesidn, por lo cual se decidié realizar
ablacion del tumor mediante etanolizacion guiada por ul-
trasonido endoscopico (Figura 1C). Se realizé la ablacién
con €xito, logrando la mejoria completa de los sintomas con
normalizacién de la glucemia, lo que permitié que el pacien-
te fuera dado de alta al dia siguiente. Se hizo seguimiento
clinico al mes del egreso hospitalario, de forma presencial,
y cada tres meses durante el primer afio, por teléfono sin
tener recurrencia de sus sintomas.

Discusion

La definicién de hipoglucemia asociada a insulinoma
fue introducida por Whipple en 1938 (3). La descripcién
clasica de la triada de “Whipple” consiste en presencia de
sintomas y signos que se correlacionan con hipoglucemia
(4),y laresolucion de los sintomas tras la ingesta de glucosa.
La presencia de sintomas con niveles de glucosa normal es
secundaria a otras entidades, y la hipoglicemia de forma
aislada tampoco es diagnéstica, pues los umbrales glicémi-
cos de respuesta pueden ser diferentes entre individuos, no
obstante, no se debe ignorar una glicemia central recurrente
menor de 55 mg/dL (1).

En la clinica, los sintomas autondmicos mediados por
el sistema nervioso simpdtico tienden a aparecer primero
(temblores, palpitaciones, ansiedad, sudoracién, hambre
y parestesias), pero son poco especificos. Los sintomas
neuroglucopénicos como la visién borrosa, diplopia, di-
sartria, convulsiones, confusion, pérdida de la consciencia,
coma e incluso la muerte; aunque son inespecificos, tienen
mayor asociaciéon con una hipoglucemia real (1, 5). Los
sintomas suelen ser similares entre los episodios y pueden
ocurrir tanto en el periodo de ayuno como en el postpran-
dial (6).

La hipoglucemia en pacientes no diabéticos es rara.
La asociacién americana de endocrinologia en su tltima
guia sobre este tema (6), menciona que el primer paso en
la evaluacién de este grupo de pacientes es definir si se
encuentra en el escenario de enfermedad critica o es una
persona “aparentemente sana” (Figura 2). La mayoria de
los episodios de hipoglucemia en pacientes no diabéticos
estdn relacionados con enfermedades criticas (sepsis, falla
multiorgénica, deficiencias hormonales) o en presencia de
multiples comorbilidades. Estas estdn asociadas con un
aumento de la mortalidad intrahospitalaria (5, 6). En estos
casos la historia clinica y el examen fisico son suficientes
para establecer el diagndstico.

Por el contrario, fuera del cuidado critico, en paciente
“aparentemente sano” es un evento muy inusual. Este se
ve reflejado en una serie de casos retrospectiva de 37 898
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Figura 2. Algoritmo sobre la hipoglicemia en paciente no diabético.
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pacientes fuera de la unidad de cuidados intensivos, donde se
identificaron solo 71 episodios de hipoglucemia, la mayoria
relacionados con comorbilidades importantes o abuso de
alcohol, y tan solo siete casos sin etiologia clara (5).
Después de excluir la enfermedad critica como causa
de hipoglicemia, las posibilidades quedan reducidas a: uso
subrepticio de farmacos como insulina o sulfonilureas; hi-
perinsulinismo endégeno (tumoral o autoinmune); tumores
de células no islotes o hipoglucemia post bypass gdstrico
también conocido como sindrome de dumping (1). En este
punto, las pruebas de laboratorio son la clave fundamental
en el diagnéstico definitivo. La prueba de ayuno es necesaria
para poder reproducir la hipoglucemia y tomar las pruebas
adicionales como la medicién de insulina, péptido C (para
establecer el diagndstico de hiperinsulinismo) y cuerpos
ceténicos o IGF I e IGFBP-3 si la sospecha es un sindrome
paraneopldsico no relacionado a hiperinsulinismo (7-9).
La prueba de ayuno tiene dos objetivos: confirmar el
diagndstico y definir la etiologia de la hipoglicemia de
acuerdo con los niveles de glucosa, insulina, péptido C,
proinsulina, beta-hidroxibutirato (BHOB) y la respuesta a
la glucosa plasmatica después de la inyeccion de 1 mg de
glucagoén. La interpretacion es basada en fisiologia de la
insulina: si la insulina estd elevada sugiere un origen hipe-
rinsulinémico (autoinmune, insulinoma) como en nuestro
caso. El péptido C plasmatico distingue la hiperinsulinemia
endégena (si estd elevado) de la exdgena (bajo) (7, 8). La
insulina tiene un efecto anticetogénico, por lo que BHOB
serd menor si la hipoglucemia estd mediada por insulina y
esta prueba es particularmente titil cuando la insulina y el
péptido C estdn en el limite (9). La respuesta plasmaética al
glucagon se conserva en la hipoglucemia hiperinsulinémica
porque la insulina promueve la sintesis de glucégeno, pero
se atenda en el caso no hiperinsulinémico porque se agotan
las reservas de glucagoén, en Tabla 2 podemos observar la
interpretacion de estas pruebas durante el test de ayuno.
En un paciente con antecedente de cdncer, la hipogluce-
mia puede ocurrir como un fenémeno paraneopldsico. Se
han descrito diferentes mecanismos que pueden dividirse
como dependientes o no de la insulina (2). El primer caso,
tenemos la hiperinsulinemia, siendo la causa mds frecuente,
casi siempre secundario a un insulinoma pancreatico o me-
nos comun por tumores neuroendocrinos en otra localizacién
con secrecién ectdpica de insulina (10, 11). En segundo

Tabla 2. Interpretacion de las pruebas de laboratorios durante la prueba de ayuno.

Insulina Péptido C Proinsulina
#U/mL nmol/L pmol/L
<3 <0.2 <5
>>3 <0.2 <5
=3 20.2 =5
>3 =0.2 =5

lugar, el cancer de prdstata se ha asociado a hipoglucemia
paraneoplasica mediada por IGF-II (4).

El exceso de produccion de IGF-II, dentro del grupo
de las hipoglucemias paraneopldsicas es el mecanismo
mas conocido (4). Es un factor de crecimiento similar a la
insulina que en la circulacién se encuentra principalmente
unido a proteinas (90%), las proteinas fijadoras de IGF
(IGFBPs), principalmente la del subtipo 3 IGFBP-3 (95%).
En pacientes con hipoglucemia paraneopldsica, hay una
mayor transcripcién de IGF-II, especialmente en forma de
precursores (pro IGF-II o “big-IGF II”’); este precursor no
se une a las proteinas transportadoras por lo que penetra
mads fécil a los tejidos y es mds activo biolégicamente por
lo que es el responsable de la hipoglucemia (11). El pro
IGF-II ademas reduce la sintesis de hormona de crecimiento,
insulina, IGF-I 'y de IGFBP. Los valores de IGF-II en sangre
pueden estar normales o altos, pues el verdadero responsable
es el pro-IGF-II que no se mide con las técnicas usuales del
laboratorio. El manejo es con reseccién del tumor y se ha
reportado también el uso de esteroides (10).

En el caso presentado, se hizo el diagnostico de insulino-
ma basado en la segunda prueba de ayuno y los hallazgos en
TAC de abdomen y USE con biopsias. El insulinoma es un
tumor neuroendocrino infrecuente, con una incidencia de 1
a 4 por millén de habitantes por afio (11). Es mds frecuente
en mujeres, casi siempre benigno (90 - 95%) y de pequefio
tamafio, usualmente menos de 2 cm de diametro, solo el 8%
son mayores de 5 cm (12, 13).

La tomografia computarizada de abdomen es la imagen
de primera linea y en casos dificiles se puede considerar
el uso de la resonancia magnética, con estas técnicas se
alcanza el diagndstico en 80% de los casos. En el escenario
de que estas imdgenes axiales sean normales, pero con alta
sospecha clinica del insulinoma se debe complementar con
ultrasonido endoscopico y biopsias donde la sensibilidad
puede alcanzar hasta 100% (13). Al ser un tumor con baja
tasa de proliferacion el PET con 18-fluorodesoxiglucosa no
es efectivo, como tampoco lo es el PET con galio, solo se ha
encontrado utilidad con el uso del PET con 68 Ga-NOTA-
MAL-cys40-exendin-4 que es una técnica que utiliza péptido
similar al glucagén (GLP-1) pues la mayoria de insulinomas
presentan receptores para GLP-1 (14, 15).

En cuanto al tratamiento del insulinoma pancreético, lo
ideal es la reseccion del tumor, por cirugia abierta o lapa-

Aumento de la glucosa
después del glucagon

Interpretacion diagndstica

mg/dL
<25 Normal
>25 Insulina exégena
>25 Insulinoma
>25 Hipoglucemiante oral
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roscopica. No obstante, en la actualidad viene creciendo
progresivamente la utilizaciéon de métodos minimamente
invasivos como el ultrasonido endoscépico. Este método
se vale de la relacién anatémica tan expedita entre el tracto
digestivo superior y el pancreas, con lo cual se pueden hacer
punciones y realizar ablacién ya sea térmica por ablacién
con radiofrecuencia, o quimica con etanol. Estas técnicas
vienen creciendo en el mundo, con experiencias interna-
cionales y locales que muestran buen rendimiento y pocas
complicaciones asociadas (16—18).

Conclusion

Los tumores tienen diferentes mecanismos productores
de hipoglucemia, ya sea por produccién directa de insulina
o de sustancias que lleven a una accién similar a la insulina
de forma persistente. Aunque el insulinoma es la etiologia
mds frecuente, en todo paciente con una neoplasia avanzada
y presencia de hipoglucemia se deben considerar los meca-
nismos tanto dependientes de insulina como no dependientes
de la misma, y hacer un abordaje secuencial que permita el
correcto diagnéstico diferencial para evaluar la etiologia y
tomar la mejor decisiéon de manejo médico o quirtrgico.

La solicitud para la publicacién de este caso fue evaluada por el comité de inves-
tigaciones y ética del hospital Pablo Tobon Uribe.
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