REPORTE DE CASO

Uso de monitor continuo de glucosa en un paciente con
insulinoma en tratamiento inicial con diazoxido y debut
de diabetes mellitus luego de cirugia

Use of continuous glucose monitor in a patient with insulinoma undergoing initial treatment with
diazoxide and diabetes mellitus debut after surgery
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RESUMEN

Mujer de 59 anos con antecedente de cancer de ovario e hipertension arterial, con episodios recurrentes de
hipoglicemia y con incremento de peso. Los estudios de laboratorio fueron compatibles con hipoglicemia por
hiperinsulinismo enddgeno. Las imagenes mostraron un nédulo hipervascularizado de 19 mm en la cabeza del
pancreas, y en la ecoendoscopia presentd una lesion homogénea de 12 mm dependiente de cuello y cabeza de
pancreas. Recibié tratamiento con diazéxido y monitoreo continuo de glucosa (MCG), presentando episodios de
hipoglicemia en los controles. Se le realizé cirugia de Whipple y el reporte patologico fue de insulinoma. Cursé con
evolucion favorable y en MCG post cirugia sin evidencia de hipoglicemia; por el contrario, presenté hiperglicemia
en el seguimiento.
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ABSTRACT

A 59-year-old woman with a history of ovarian cancer and hypertension, with recurrent episodes of hypoglycemia and weight
gain. Laboratory studies were compatible with hypoglycemia due to endogenous hyperinsulinism. Imaging showed a 19 mm
hypervascularized nodule in the head of the pancreas, and echoendoscopy showed a |2 mm homogeneous lesion dependent on
the neck and head of the pancreas. He received treatment with diazoxide and continuous glucose monitoring (CGM), presenting
episodes of hypoglycemia in the controls. Whipple surgery was performed and the pathological report was insulinoma. She had a
favorable evolution and post-surgery CGM with no evidence of hypoglycemia; on the contrary, she presented hyperglycemia in the
follow-up.
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son malignos y de ellos hasta el 10% puede estar asociado a
una neoplasia endocrina multiple 1 (NEM1).3

El diagnostico bioquimico se basa en glucosa <55 mg/
dl (<3,1 mmol/L), elevacion de péptido C >0,61 ng/ml
(>0,2 nmol/L), nivel de insulina y proinsulina elevados
(>18 pmol/L y >5 pmol/L, respectivamente) y acido
B-hidroxibutirico suprimido.*

Posteriormente, se debe buscar la lesion primaria, para lo
cual se sugiere realizar una tomografia axial computarizada
del abdomen con cortes finos, simple y contrastada o
una resonancia magnética nuclear. La centellografia con
somatostatina y el ultrasonido endoscdpico es utilizado en
casos de duda diagndstica, con una sensibilidad del 82 al
90% para este ultimo.’

Aunque la reseccion quirargica es la modalidad de
tratamiento de eleccion, los tratamientos médicos que
alivian la hipoglucemia son esenciales para el tratamiento
de condiciones inoperables, incluyendo enfermedades
avanzadas o tumores en sitios primarios desconocidos.®

El siguiente caso ilustra los aspectos clinicos relevantes
del diagnostico, tratamiento médico y quirtrgico, y el
seguimiento postoperatorio de una paciente con insulinoma
en quien se realizé monitoreo continuo de glucosa (MCQ)
antes y después de la cirugia.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 59 afios con antecedente de cancer de ovario e
hipertension arterial, cursa con episodios recurrentes de
hipoglicemia,llegandoavaloresde25mg/dlyconincremento
de 25 kg de peso. Analisis de laboratorio compatibles con
hipoglicemia por hiperinsulinismo endégeno (Tabla 1);
cuenta con resonancia magnética de abdomen superior sin
alteracion. Posteriormente, se le solicita una tomografia
abdominal con contraste visualizandose, en fase arterial,
un nédulo hipervascularizado de 19 mm en la cabeza
del pancreas, y en la ecoendoscopia presentd una lesion
homogénea de 12 mm dependiente de cuello y cabeza de
pancreas.

Inicié tratamiento con diazoxido a dosis de 100 mg cada
12 horas y monitoreo continuo de glucosa (MCG, Dexcom
G6), Figura 1, presentando episodios esporadicos de
hipoglicemia durante los siguientes controles. Ella dejo
de utilizar dicho tratamiento durante tres semanas debido
a la escasez del medicamento, observandose con el MCG
(Freestyle), Figura 2, valores bajos (54-70 mg/dl) y muy

Tabla I. Resultados de laboratorio.

Variable de interés Nivel Rango normal

Glucosa 55 mg/dL 74 - 106 mg/dL

Insulina basal 116 uU/mL 2,6 - 24,9 uU/mL

Cortisol AM 8,87 ug/dL 6,2 - 19,4 ug/dL

Péptido C 524 ng/mL |,| - 4,4 ng/mL

ACTH 17,3 pg/mL 5 - 63 pg/mL

Anticuerpos antiinsulina <3 U/mL  Porcentaje de fijacion <8,2
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bajos de glucosa subcutanea (menos de 54 mg/dl) en un
39% y 37% respectivamente; luego reinicio la misma dosis
de diazdxido y los episodios de hipoglicemia remitieron.
Fue intervenida quirirgicamente (cirugia de Whipple) con
reporte patologico de insulinoma. La inmunohistoquimica
mostrd positividad a la sinaptofisina, Ki 67 < 1%, patron de
crecimiento expansivo sin invasion vascular ni perineural.
Curs6 con evolucion favorable y en MCG post cirugia
(luego de 45 dias) sin evidencia de hipoglicemias; por el
contrario, presentd valores altos en un 24% (181-250 mg/
dl) y muy alto 8% (mayor de 250 mg/dl) (MCG, Freestyle),
Figura 3.
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Figura 3. Monitoreo continuo de glucosa postcirugia (luego de 45
dias).

DISCUSION

El enfoque diagnéstico del insulinoma se basa en
la  demostracion bioquimica de hipoglucemia e
hiperinsulinismo endégeno, seguido de la localizacion
del tumor por medio de imagenes, para luego proceder a
realizar una intervencion quirurgica con el fin de extirpar el
tejido hiperfuncionante.’

El tratamiento médico de eleccion es el diazoxido a dosis
de 3 a 8 mg/kg/dia, y se indica en los pacientes en que no se
logralocalizar el tumor, los que presentan metastasis, fracaso
de la cirugia o en quienes el riesgo operatorio es elevado.
Su mecanismo de accién es la prevencion del cierre de los
canales del K* sensibles al ATP, lo que inhibe la secrecion
de insulina; y, también posee una modesta capacidad para
inhibir la utilizacion periférica de glucosa por el musculo y
para estimular la gluconeogénesis hepatica.®
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En nuestro caso se optd por iniciar tratamiento médico
rapido ya que la paciente estaba muy sintomatica con
varios episodios de hipoglicemias al dia. Ella curs6 con
una evolucion favorable, confirmado por medio de MCG.
Después, cuando se logrd la localizacion exacta del tumor,
se decidid el manejo quirtirgico.

E1 90% de los pacientes presentd hiperglucemia transitoria
(aproximadamente 9 dias) tras la reseccion quirargica, el
33% en las primeras 24 horas y 41,6% en las primeras 48
horas.” 1° Esto se podria explicar por una supresion cronica
de las células beta normofuncionantes o efectos locales
(edema, necrosis) del tejido cercano al area quirtrgica."
Dos series de casos han reportado diabetes mellitus posterior
a cirugia y que requirieron insulinoterapia. Akca et al
encontraron hiperglucemia significativa por encima de 200
mg/dl (20,8 %) y diabetes mellitus postoperatoria en solo
uno de 77 individuos (<2 %)."> Nockel et al demostraron
que el 36% desarrollo hiperglucemia dentro de las 24 hy el
36% fueron tratados con insulina.'

Nuestro grupo previamente reportd el uso del MCG y yudo
a reducir los episodios de hipoglicemia en pacientes con
DM tipo 1.'*!* A nuestro entender, este es el primer reporte
en nuestro pais en un paciente con insulinoma que muestra
el impacto del tratamiento médico y, luego del quirargico,
sobre los niveles de glucosa en tiempo real.

En conclusion, el insulinoma es el tumor neuroendocrino
pancreatico mas frecuente cuyo tratamiento de eleccion
es la reseccion quirurgica. Por otra parte, el diazoxido se
puede usar de manera efectiva como tratamiento transitorio
y con efectos adversos minimos. Luego de la cirugia hay
alta probabilidad que se desarrolle diabetes mellitus. El
MCG es una herramienta 1til para la monitorizacion de
varios tipos de anormalidades glicémicas: hipoglicemia
preoperatoria, respuesta al diazoxido e hiperglicemia post
reseccion pancreatica.
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