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Manejo quirargico de la hipoglucemia
hiperinsulinica persistente.
Nuestra experiencia con 12 casos.

Dres. F.R. Prieto, L. Korman, M.L. Bay, S. Galli, H. Questa

Servicios de Cirugia General, Nutricion y Anatomia Patoldgica, Hospital J.P. Garrahan. Buenos Aires, Argentina.

Se revisaron las historias clinicas de 12 pacientes portadores de Hipoglucemia Hiperinsulinica Persistente
Resumen que recibieron tratamiento quirdrgico entre marzo de 1988 y junio de 2001 en el Hospital Garrahan de

Buenos Aires. Once presentaron sintomas en las primeras horas o semanas de vida. Tres de ellos pade-

cian enfermedad focal y 9 enfermedad difusa. Los resultados muestran en aquellos con enfermedad fo-
cal que la identificacion preoperatoria de un nddulo hipersecretor se registrd en un caso; las resecciones parciales del pancreas inclu-
yendo la lesion, permitieron el control de la hipoglucemia sin aparicion de diabetes posterior. A los 9 nifios con enfermedad difusa se
los sometio a resecciones pancredticas variables; en 3 se logrd controlar la hipoglucemia con resecciones del 90 al 98% del pancreas;
6 debieron ser reoperados por mala respuesta a la reseccion inicial, efectudndoseles pancreatectomia casi total a 4 de ellos y del 90 y
98% respectivamente, a los restantes. En todos menos uno se logré control de la hipoglucemia. Cinco nifios de este grupo han desa-
rrollado como secuela diabetes controlable, sumada en 2 de ellos a insuficiencia pancreatica. En 4 pacientes se registré dafio neuro-
I6gico de variada gravedad por evolucion de la enfermedad previa a los tratamientos. El dosaje selectivo de insulina en el territorio
de drenaje venoso del pancreas en 5 de 6 pacientes mostré rendimiento satisfactorio como predictor de extension de la enfermedad.

Palabras clave: Hipoglucemia hiperinsulinica - Pancreatectomia - Diabetes.

Medical records of 12 patients with persistent hyperinsulinic hypoglycemia operated on at Hospi-
Summary tal Garrahan between March 1988 and June 2001 are revised. Eleven had sympthoms at early hours

or weeks of life. Three had localised disease and nine had diffuse disease. In those with localised
one, partial pancreatectomy including the lesion controlled hypoglycemia until now. Of the 9 patients with diffuse disease,
three responded to 80 — 90 % pancreatic resection; all but one patient controlled hypoglycemia. Five patients of this group
developed controllable diabetes, 2 of these with aggregated pancreatic failure. Four patients had neurological damage due
to disease progression before treatment was instituted. Selective insuline measurement in pancreatic venous return showed
as a good predictor of disease extension in 5 of 6 patients.

Index words: Hypoglycemia — Hyperinsulinism - Pancreatectomy

Foram revisadas as histdrias clinicas de 12 pacientes portadores de Hipoglicemia Hiperinsulinica
Resumo Persistente que receberam tratamento cirdrgico entre marco de 1988 e junho de 200/ no Hospital

Garrahan de Buenos Aires. Onze apresentaram sintomas nas primeiras horas ou semanas de vida.
Trés deles tinham doenca focal e nove difusa.. Os resultados mostram naqueles com doenca focal que a identificacdo pré
operatéria de um nddulo hipersecretor ocorreu em um caso; as resseccoes parciais do pancreas incluido a lesdo,permitiram
o contréle da hipoglicemia sem o aparecimento de diabetes a posteriori.As 9 criangas com doenca difusa foram submetidas
a ressec¢Oes pancreaticas variaveis; em 3 conseguiu-se controlar a hipoglicemia com ressecc6es de 90 a 98% do péncreas; 6
necessitaram reopera¢do por ma resposta a resseccao inicial, efetuando-se pancreatectomia quase total em 4 e de 90 y 98%
respectivamente nos restantes.Cinco criancas deste grupo desenvolveram como sequela diabetes controlavel, somada em dois
déles a insuficiéncia pancredtica.Em 4 pacientes houve dano neuroldgico de gravidade varidvel pela evolucdo da doenca pré-
viamente aos tratamentos. A dosagem seletiva de insulina no territdrio de drenagem venosa do pancreas em 5 de 6 pacien-
tes mostrou rendimento satisfatério como fator preditivo da extensdo da doencga.

Palavras chave: Hipoglicemia hipersulinica — Pancreatectomia — Diabetes
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La hipoglucemia hiperinsuli-
nica persistente (HHP) es una
afeccién grave e infrecuen-
te. El cuadro clinico se caracteriza por la excesiva se-
crecion de insulina por las células B de los islotes del

Introduccién

pancreas y puede ser mortal o generar grave morbi-
lidad, particularmente secuelas neuroldgicas, siendo
la mas frecuente el retardo mental, cuya prevencion
depende del diagnostico precoz de la enfermedad.

Muchos pacientes responden al tratamiento médi-
co basado en el manejo equilibrado de altos flujo de
glucosa, octreodtide y/o diazoxido, que suelen lograr
el control de los episodios severos de hipoglucemia.
Sin embargo ante el fracaso de un tratamiento mé-
dico, se indica la cirugia de resecciéon pancreatica.

Actualmente se admite la existencia de 2 formas
de HHP, una caracterizada por hiperplasia adenoma-
tosa focal (HF) y la otra por una anormalidad difusa
de las células B de los islotes del pancreas (HD)".

La fisiopatologia intima de la HHP no es aun bien
conocida, en consecuencia se advierten diferentes
criterios acerca de la magnitud apropiada de la resec-
cién pancreatica’.

El proposito de esta comunicaciéon es evaluar la
experiencia en el manejo interdisciplinario con el ser-
vicio de nutricion de los pacientes operados por HHP.

El siguiente es un estudio re-
trospectivo de 12 pacientes
atendidos entre Marzo de

Material y método

1988 y Junio de 2001.

Con la finalidad de detectar lesiones focales hi-
persecretoras de insulina en el 4rea del pancreas,
fueron utilizados los siguientes estudios de image-
nes: ecografia en 9 pacientes; TAC en 5 y arteriogra-
fia selectiva del tronco celiaco en 5. Con el mismo
objetivo en los Ultimos 6 pacientes se utilizé la cate-
terizacion venosa del territorio pancreatico efec-
tudndose dosajes de insulina sectoriales, procurando
delinear un mapa de la hipersecrecion®”.

En la cirugia se efectud la exploracién visual y ma-
nual del pancreas y de sus areas vecinas: los epiplo-
nes, paredes gastricas e hilio esplénico, complemen-
tando la busqueda con ecografia.

Todo nédulo sospechoso de hiperplasia focal se
extirp6 para biopsia urgente; ante la negatividad de
hallazgos patolégicos se realizé biopsia de la cola del

pancreas y aguardamos el informe de congelacion;
confirmada una hiperplasia difusa indicamos realizar
pancreatectomia del 95%, conservando el bazo.

La edad de comienzo de los
sintomas varié entre las pri-
meras horas de vida y los 6
afios; en su mayoria se manifestaron en la etapa pe-
rinatal como puede observarse en la tabla 1.

Resultados

<de24 hs <ded8hs. de1a3meses alejado
n: 7 2 2 1 (6 afnos)

Tabla 1: Comienzo de los sintomas.

Las manifestaciones clinicas fueron esencialmente
neurolégicas: convulsiones y temblores o mioclonias
en todos los casos, sumadas en algunos a sintomas
vegetativos, apnea, hipotonia, hipotermia o rechazo
del alimento.

Dentro de los diagnosticos por imagenes preopera-
torios, la ecografia y la TAC resultaron de utilidad
para localizar nédulos sospechosos. En un caso en el
que ambos estudios mostraron una imagen dudosa
en el pancreas, fue luego identificada por angiogra-
fia y correspondié a una hiperplasia focal reconocida
en la exploracién quirurgica (caso 5).

La toma de muestras de sangre en las venas esplé-
nica, pancreatoduodenales y la porta se realizé por
cateterismo en 6 pacientes; sus resultados sugirieron
enfermedad difusa, confirmada luego en la opera-
cion en 3 casos; en tanto que las determinaciones de
insulina indujeron a pensar en enfermedad focal en
los 3 restantes, en 2 de los cuales concordd con los
hallazgos operatorios, no asi en el tercero que resul-
t6 finalmente una hiperplasia difusa.

Agrupamos en la tabla 2 los datos de las operacio-
nes efectuadas, los hallazgos y la evolucién de nues-
tros pacientes.

Se mantienen en la actuali-
dad dudas y controversias
respecto al tratamiento qui-
rargico ideal para la HHP cuando estd indicada. La re-
solucién de la hipoglucemia se define como aquella
situacion en que el paciente puede ser externado sin

Discusioén
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Caso edad reseccion (*) reoperacion A.P control evolucion
1 6 m 90% 7 m. casi total D 7 a diabetes
2 10.m 98% D 10 a diabetes + insuf. pancreatica.
3 1 m. 75% 4 m. casi total D 4a retr.mental mod.+ hipo e hipergl.
4 2m 97% D 6a ret. madurativo
5 6 a 75% F 5a normal
6 3m 90% F 13 a normal
7 4 a 75% 14 a.casi total D 2a diabetes +retr. madurativo
8 4m cola p F 2a normal
9 3m 50% 5m.95% D 2a normal
10 2m 85% 18 m. casi total D 5a diabetes + insuf.pancreat.
1 3m cola p. 4 m.90% D 1a retr. madurat. severo
12 5m 90% D Tm controlado ¢/ medic.

A.P: anatomia patoldgica; D: enfermedad difusa; F: lesion focal; (*) Estimacion mencionada en el parte operatorio

Tabla 2: Operaciones efectuadas, anatomia patoldgica y evolucién.

medicacién para su glucemia, sin alimentacién conti-
nua y libre de diabetes. Este logro estd fuera de lo
previsible y aun en aquellos casos en que se lo obtie-
ne, no parece siempre totalmente clara su relacién
con la magnitud de la pancreatectomia.

Es indudable el beneficio de identificar en el
preoperatorio un posible nédulo hipersecretor. En tal
sentido la experiencia recogida con 6 pacientes a los
que se les efectuaran dosajes de insulina en el terri-
torio del drenaje venoso del pancreas con cateteris-
mo selectivo, demostré que ésta técnica resulta muy
valiosa en la prediccién del tipo de enfermedad. Es
previsible que ajustando detalles de metodologia, el
estudio gane en especificidad. Las imdgenes no nos
han proporcionado rendimiento satisfactorio.

En las lesiones focales identificadas durante la
cirugia, cuando es posible una reseccién pancreati-
ca econdmica, se minimiza o aleja el desarrollo de
diabetes® 8. De hecho ningln paciente operado de
nuestra serie con lesion focal, cuyos controles
abarcaron 2, 5y 13 afios respectivamente, han pre-
sentado diabetes hasta el momento. Lamentable-
mente sin embargo, la identificacién prequirlrgica
o el reconocimiento macroscépico intraoperatorio
de pequefios nédulos hipersecretores es infrecuen-
te y a veces imposible, por lo que en su mayoria el
diagnéstico surge del estudio diferido de la pieza
de reseccion, constituida ésta por la mayor parte
del pancreas.

La hiperplasia difusa es la lesion mas frecuente:
asi se lo sefiala casi sin excepciones en las toda la li-
teratura y se confirma en nuestras observaciones®*?.

Muchos autores afirman que el mejor control de
la hipoglucemia en la enfermedad difusa se logra con
resecciones del 95 al 98 % de la masa del pancreas,
diferencia porcentual que parece tefiida de subjeti-
vidad tanto como las estimaciones operatorias'®. La
pancreatectomia “casi total”, reservada para las reo-
peraciones, es definida como la que incluye en la re-
seccion a todo el tejido pancreatico visible conser-
vando solo la integridad el duodeno y los minimos is-
lotes que rodean a un colédoco intrapancreatico®.

Sin embargo no todas las opiniones apoyan una
pancreatectomia inicial tan extensa, fundamentan-
dose en que puede lograrse el control clinico con re-
secciones menores al tiempo que se reduce el riesgo
de complicaciones y de diabetes futura®®®.

Sin embargo, en nuestros casos con displasia difu-
sa de los islotes no se logré la remision estable de la
hipoglucemia con resecciones menores del 95%. Nin-
guno de los 6 pacientes con una pancreatectomia
inicial menor pudo mantenerse euglucémico, pese a
medicacién complementaria postoperatoria y todos
debieron reoperarse para completar la pancreatec-
tomia casi total; uno de ellos curiosamente portador
de pancreas anular (caso 10).

Asumimos que nuestra proporcion de reoperaciones
es indeseablemente alta. Puede cuestionarse el grado
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de precision en las estimaciones de magnitud de las re-
secciones iniciales: para esta evaluacion retrospectiva,
dichos valores han surgido de los protocolos de ope-
raciones realizadas por distintos cirujanos; asimismo las
decisiones sobre la extension de pancreas a extirpar
fueron siempre compartidas por el cirujano con espe-
cialistas del servicio de nutricion en el quiréfano.

Se conoce que la pancreatectomia maxima es se-
guida inexorablemente de diabetes®* como secuela a
veces temprana, otras dentro de la primera década de
vida. Especulamos que las resecciones insuficientes
antes comentadas tuvieron por objeto la conservacion
de tejido pancreatico en prevencién de diabetes. Me-
rece un comentario el hecho que la resecciéon pudiera
haberse estimado adecuada al tomarse en cuenta ci-
fras intraoperatorias de glucemia en ascenso hasta la
franca hiperglucemia, al progresarse en la diseccidon
pancreatica. Es probable que en este punto se hubie-
ran limitado algunas resecciones pensando en dismi-
nuir el riesgo de diabetes postoperatoria.

La diabetes secuelar desarrollada luego de resec-
cién pancreatica por HHP ha resultado de manejo
relativamente sencillo para los expertos.

No hemos encontrado mayores referencias que
se ocupen de la insuficiencia pancreatica postopera-
toria. Evaluaciones en nifnos pancreatectomizados3,
mencionan la rareza con que se ha observado estea-
torrea y la habitual normalidad registrada en los
parametros de crecimiento en estos casos. En nues-
tra casuistica la insuficiencia pancreatica se observo
en 2 nifios luego de reseccién maxima. Esta secuela
se maneja habitualmente bien con suplemento enzi-
matico.

Si luego de la reseccion pancreatica parcial y me-
dicacién adecuada no es posible controlar la hipo-
glucemia, estd indicada la reoperacién para efectuar
la pancreatectomia “casi total”. El intervalo entre
ambas intervenciones dependera de la situacion clini-
ca; por lo general la expectativa de una posible esta-
bilizacion suele comprender unas pocas semanas.

En 3 pacientes de la serie se registré retraso ma-
durativo, en uno de ellos severo; estos nifios, todos
portadores de enfermedad difusa, habian sido opera-
dos entre el primero y tercer mes de vida y dos de
ellos reoperados por falta de respuesta; la secuela es
imputable a la demora en el diagnéstico o al inade-
cuado manejo de las crisis hipoglucémicas.

En conclusion:

1- Esta revision nos ha mostrado que nuestros ca-
sos de enfermedad focal se han resuelto afortunada-
mente sin secuelas.

2- La mayoria de los portadores de HHP difusa (n
= 6) con reseccion inicial menor del 95% necesita-
ron de reoperacion:

3- De éstos, luego de la pancreatectomia casi total
(n = 4) todos presentan diabetes. Los dos reoperados
cuyas resecciones alcanzaron 90 y 95%, normalizaron
la glucemia y aun no presentan diabetes, con 2 afos
o0 menos de seguimiento.

4- El dosaje de insulina en el territorio pancreati-
co probablemente se impongan como un estudio va-
lido para reconocer eventuales areas de hipersecre-
cion de insulina.
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