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RESUMEN

Se comunican 2 casos de hiperplasia insular difusa del pancreas que s presentaron con hipoglucemia de ayuno. 5 resajta
lo prolongado de la sintomatologia antes del diagnostico v la presentacion en 2 mujeres de una misma familia sin lazos de
consanguinidad entre ambas. Resultaron de utilidad para el diagndstico, el test del ayuno profongado Y la curva de tolerancia a
glucosa con determinacién simultdnea de insulina. Ambos perMitieron sospechar un Mecanismo auténomo en fa secrecién de
insulina. La inespecificidad de los métodos de diagndsticos por imagenes obligd a efectuar, en ambos, Japaratomia exploradora. La
histologia minuciosa no mostrd tumor. Se efectda’ consideraciones fisiopatogénicas y se destaca 10 inusual de esta parologia como
causa de hiperinsulinismo.

SUMMARY

Two cases with diffuse hiperplasia of the pancreatic islet and fasting hypoglycemia are presented. Both Patients had a
longstanding symptomatic period, before the diagnosis was done. They were members of the same farnily, but with f@ consapqui-
nity each other. The fasting biood sugar test, gluccose tolerance curve and simultaneous serum insulin determinations were found
i be useful for diagnosis. In both cases, those determinations rose the suspicion of ah autonomous insulin secretion mechanism.
Ultrasound, computed tomographic and selective angiographic studies, were ro specific and exploratory laparotomy was

performed. By histolo§ica| examination the presence of a tumor could not be demonstrated. Physiopathogenic considerations will

be done. The unusua

INTRODUCCION

La hipoglucemia puede ser manifestacion de nu-
merosas afecciones de dificil diagnéstico, planteando
dificultades terapéuticas gue no siempre se resuelven
adecuadamente.

Las maltiples y variadas manifestaciones clinicas
de la hipoglucemia simulan diversas enfermedades, en
algunos casos de clara indole psiguidtrica. Entre las
causas Mas comunes, s& mencionan; tumores funcio-
nantes del pancreas, secundarias a neoplasias, endocri-
nopatias, hepatopatias, téxicos, drogas e hipoglucemias
funcionales. 2 3 En la literatura revisada™ # ¥ 4% no se
mencicna a la hiperplasia difusa primaria de los islotes
como causa frecuente de hipoglucemia de ayuno.

H propésito de este trabajo es comunicar 2 casos
de hiperplasia difusa de los islotes de Langerhans, con-
firmados por estudio histopatol6gico, que s presenta-
ron con hipoglucemia de ayuno, como asimismo resal-
tar lo inusual de haberse presentado en dos miembros
no consangufneos de una misma familia y efectuar con-
sideraciones acerca de la metodologia de estudio.

CASOS CLINICOS

Caso N¢ 1

D.L., Mujer de 33 anos de edad. Consulta por
presentar desde hace 3 afios episodios de sudoracion,
cefaleas, vahidos inicialmente ocasionales v luego dia-
rios y sin clara relacion con la ingesta alimentaria. Au-

of this entity a a cause of hyperinsulinism is pointed out.

mento de 18 kg de peso. Bl examen fisico, excepto
obesidad, no revelé anormalidades. Padre con diabetes
tipo I

Caso N¢ 2

5.M., mujer de 20 afios de edad. Consulta por
pérdidas de conocimiento, de corta duracién, desde su
infancia. Cinco aftos antes del diagnéstico, los mismos
se hacen maés frecuentes, agregdndose sudoracién y pal-
pitaciones, sin relacién con las comidas. B examen
fisico fue normal. Abuelo paterno con diabetes tipo Il.

Los estudios efectuados en armbas pacientes
mostraron: hemograma, V.S.C., glucemia de 8 hs. de
ayuno, uremid, creatininemia, lipidograma, amilase-
mia, GPT, GOT, FAL, calcemia, T3 y T4 séricas norma-
les. Rx de torax, Rx de crineo, EEG y fondo de ojo
normales. Ecografia abdominal normal. La tomografia
computada de abdomen efectuada en & caso N° 1, no
mostré  anormalidades pancredticas. En este mismo
caso, la arteriografia del tronco celiaco fue inespecifica.
El test de! ayuno prolongado 72 hs.) mostré en d caso
No 1 glucemias de 40 y 36 mg% a las 48 y 72 hs. res-
pectivamente; en el caso N° 2, difras de glucemia de 30
y 28 mg% a las 48 y 72 hs. (Figura 1). La curva de
tolerancia a la glucosa, con determinacién simultdnea
de insulina por RIA, reveld, en ambos casos, curva plana
con valores de insulinemia elevados. (Figuras 2 y 3}

B! estudio histopatoldgico del cuerpo v cola del
pancreas de ambas pacientes demostré:; aurnento en el
nmero, tamano e hipercelularidad de los islotes de
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Figura 1: TEST AYUNO PROLONGADO. Revela hipogluce-
mia a las 48 y 72 hs. en ambos casos
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Figura 2: CURVA TOLERANCIA A [A GLUCOSA |/
INSULINEMIA-CASO 1. Muestra curva plana con insulinemia
elevada
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Figura 3: CURVA TOLERANCIA A LA GLUCOSA
INSULINEMIA-CASQO 2. Demuestra pérdida de los mecanis-
mos homeostasis normal entre glucemia-insulina,

Figura 4: Caso 1. lslote de Langerhans hiperpldsico, con vaso
congestivo y tejido adiposo vecino. Técnica de inmunoperoxi-
dasa especifico para células beta positiva. HE. x 10

- RS P .-
Figura 5: Caso 2. Islote de Langerhans hiperpldsico, rodeado

de parénquima exdcrino con hipercelularidad de tipo beta
seglin técnica de inmunaperoxidasa especfica. H.E. x 10

Langerhans, algunos de los cuales tienen un tamafio tres
veces mayor que el normal. Los cortes seriados no.de-
tectaron proliferacion tumoral. (Figuras 4 y 5).

DISCUSION

El hiperinsulinismo producido por tumores fun-
cionantes del pancreas o por hiperplasia difusa de los
islotes, es una entidad clinico-patolégica bien recono-
cida, que fue primero descripta por Wilder en 1927.©
Las variadas manifestaciones clinicas producidas por la
hipoglucemia espontdnea, conducen, frecuentemente,
a errares diagndsticos y demora en la decisién terapéu-
tica hasta en varios afos.

Entre las causas capaces de producir hiperinsuli-
nismo organico, |2 hiperplasia difusa de células beta del
pancreas representa una de las menos frecuentes. & 4 9
Inicialmente se puso en tela de juicio hasta qué grado
esta patologia poFiria ser responsable de hipoglucemia
espontanea. # > 7 Estudios posteriores demostraron la
interrelacion patogénica de ambas. * &9 Se ha descripto
hiperpfasia insular en e recién nacido de madre
diabética® en la galactosemia, @ coexistiendo con ade-
noma insular® y como anomalia solitaria o hiperplasia
esencial & 8 % 1o}

Kavlie y White" encontraron sélo 20 pacientes
con hiperinsulinismo organico en un estudio de 21
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afos; de éstos, 15 correspondieron a adenomas, 3 a
carcinomas, 1 a hiperplasia difusa y el restante a una
hiperplasia cuestionable de pancreas. Similares datos
obtuvieron Scholz y ¢dl.® en una recopilacion de 26
anos en 95 pacientes con hiperinsulinismo, de los cua-
les 89,5 % correspondian a adenomas v 10,5 % a carci-
nomas, no encontrando ningidn caso de hiperplasia di-
fusa como causa de hiperinsulinismo.

En las 2 pacientes aqui descriptas, € diagndstico
de hiperinsulinismo se efectué 3 y 5 anos luego del
comienzo de la sintomatologia, la cual en razén del
componente depresivo, fue considerada de indole psi-
quidtrica. Asimismo, es destacable que ambos casos
corresponden a 2 mujeres jévenes pertenecientes a una
misma familia pero sin lazos de consanguinidad. Fsto
podria presumir la existencia de algan factor ambiental
en la génesis de esta patologia.

Si bien solo el 25-30% de los casos con hiperin-
sulinismo por tumor funcionante del pancreas tienen
antecedentes famifiares de diabetes mellitus, el mismo
estaba presente en las 2 pacientes.

Comao ha sido descripto™ 7 [a triada de Wipple,
aunque inespecifica, es frecuentemente encontrada en
estos pacientes. La misma e presentd en ambos casos
luego del ayuno prolongado.

Encontramos de utilidad en la metodologia de
estudio €l test del ayuno prolongado”™ ' que en ambas
pacientes a las 48 y 72 hs. permitié detectar glucemias
iguales o inferiores a 40 mg%. Fn el caso NO 1 la deter-
minacion simultanea de insulina por RIA mostré valores
de 16,6 mUl/ml en presencia de franca hipoglucemia.
Este hecho corrchora la existencia de pérdida de los
mecanismos de homeostasis normal entre glucemia e
insulina. Este fenomeno, aun en ausencia de insuline-
mia elevada, constituye evidencia adecuada para sos-
pechar la existencia de tejido auténomo productor de
insulina.'? Similares conclusiones pueden extraerse
del analisis de la curva de tolerancia a la glucosa con
insulinemia simultanea, que en ambas pacientes mostré
insulinemia anormalmente elevada ante glucemias nor-
males o bajas.

La hiperplasia insular difusa ha sido descripta en
la adenomatosis endécrina mdltiple. % ™ En los 2 casos

BIBLIOGRAFIA

1, FAJANS, 5: Differential diapnosis of spontzneus hvpoplycermnia Cap 44 En: L
J Keyston y R A. Shaw. {Eds. ) Endacrinology and diabetes, New York: Grune &
Stratton, p. 453, 1975

1. HARRISON, R: Hiperinsulinisme, hipoglucemma v secrectén de gluragon
Principios de Medicing Interna. 5 ed Premsa Médwa Mexicana, México
p 684-692, 1979.

3. MARKS, V. y ROSE, F.: Hiperplasia insular. Hipeglucernia 14 ed Toray 5 A,
Espafia, p 132-138, 1967.

4. KAVLUIE, H. y WHITE, T.: Pancreatic glet beta cell tumors and hyperplasiz Ann
Surg 175:326-335, 1972.

5. SCHOLZ, D; REMINC, W. y PRIESTLEY, |: Hyperinsulimsm: Review o &
rases of functioning pancreatic isletcell wmaors. Mayo Chn Froc 35 -545-550,
1960

WILDER, R; ALLAN, F. y POWER M. Carcnoma o the slands of the

pancreas; Hyperinsulinism and hypoglycemia. JAMA §9 348, 1927

HOWARD, [ Differential diagnosts and therapy of sponianeous hypoplyc e

mia. Vel Adnvn Tech Buil 70:1, 1955.

FISH, G.; ISHAM, W. y TUCKER, F.: Hyperinsulinism due tohyperplasia of the

islets of Largerhans. ilfinois Med | 1202090, 196] :

HILL, R.: Hyperplasia of the islets of Langerhans asociated with spontaneus

hypoglycemia, | R Col Swg Edin 6126, 1961

o B N

42

presentados Jos estudios efectuados en busca de esta
posibilidad, permitieron descartarla. .

Los estudios de diagnadstico por imagenes (ecogra-
fia, tomografia computada, arteriografia selectiva), impor-
tantes para detectar anormalidades pancreaticas, ' ™ no
resultaron de utilidad para efectuar un diagndstico de
certeza prequirlrgico. En estas dos pacientes la sospecha
clinica, unida a los hallazgos humorales, permitieron
sospechar la existencia de un mecanismo autonomo en
la secrecibn de insulina. Esto condujo a efectuar una
laparatomia exploradora, que en ambos casos no de-
tectd tumor pancreatico palpable, efectudndose resec-
cidn de cuerpo y cola de pancreas. H estudio histopato-
l6gico de ambas piezas quirdrgicas no reveld existencia
de tumor microscopico, aun después de mdltiples cortes
serjados.

Las entrdades anatomopatoldgicas mas frecuen-
temente relacionadas con la hiperplasia difusa de los
istotes de Langerhans son: adenomas anicos o mltiples
(80%), tumores malignos (10%) y la hiperplasia difusa
esencial de los islotes."™™” Se sefala™ '8 que normal-
mente 70% de las células de los islotes son de tipe beta,
En algunos casos de hipoglucemia enddgena la cifra s
eleva a 95 %. Este hecho, unido a los resultados del
examen histopatoldgico en los dos casos, nos inclinaa
presumir que los islotes en ambas pacientes estaban
constituidos en su casi totalidad por células beta.

El 0 los factores implicados en el desarrollo de a
hiperplasia difusa de los islotes son desconocidos. Es
posible la necesidad de una predisposicion genética,
unido a una pérdida de los mecanismos de control de ja
liberacion de insulina o de un mecanismo ke desrepre-
sitn celular, similar al que ocurre en la adenomatosis
endacrina multiple, ' Esto explicaria que las alteracio-
nes ocurran en células de aspecto histolégico aparente-
mente normales.

Es de esperar que investigaciones futuras puedan
revelar las bases fisiopatogénicas implicadas en la géne-
sis de esta patologia.
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