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RESUMEN

La hipoglucemia persistente causada por un insulinoma es 
una patología poco frecuente que requiere un diagnóstico 
bioquímico y localización regional del tumor ante la sospecha 
para un tratamiento adecuado. El diagnóstico de insulinoma 
puede resultar complicado. Los pacientes pueden experimen-
tar durante meses síntomas antes de llegar a un diagnóstico 
definitivo. Se describe la evaluación clínica y tratamiento de 
cinco pacientes entre 28 y 61 años que acudieron por hipo-
glucemia persistente en un hospital general. En cuatro de ellos 
se diagnosticó insulinoma con ubicación en cabeza de pán-
creas. En un paciente se diagnosticó como insulinomatosis.

Palabras clave: Hiperinsulinismo. Hipoglucemia. 
Insulinoma.

ABSTRACT

Persistent hypoglycemia caused by an insulinoma is a rare 
disease that requires a biochemical diagnosis and regional 
location of the tumor for adequate treatment when you sus-
pect the disease. The diagnosis of insulinoma can be diffi-
cult. Patients may experience symptoms for months, before 
reaching a definitive diagnosis and treatment. We describe 
the evaluation and treatment of five patients between 28 
and 61 years with persistent hypoglycemia in a general hos-
pital. Insulinoma was diagnosed in four of them with loca-
tion in the head of the pancreas. Insulinomatosis was diag-
nosed in one case.
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INTRODUCCIÓN

La hipoglucemia por hiperinsulinismo o hipogluce-
mia hiperinsulinémica persistente (HHP) en adultos 
suele ser de difícil diagnóstico para los médicos. La 
hipoglucemia es un diagnóstico poco frecuente en 
pacientes que no están siendo tratados por diabe-
tes y puede presentarse en enfermedad crítica he-
pática, renal, sepsis o deficiencia hormonal de cor-
tisol o glucagón1. Sin embargo, la causa más común 
de hipoglucemia relacionada con hiperinsulinismo 
endógeno son los insulinomas2.

El insulinoma es un tumor neuroendocrino deriva-
do de las células beta pancreáticas secretoras de 
insulina. Es un tumor poco frecuente, con una inci-
dencia de uno a cuatro casos nuevos por millón de 
personas por año, presentándose con mayor fre-
cuencia en edades de 41 a 50 años. Representa el 
1-2% del total de las neoplasias pancreáticas2,3. Son 
los tumores neuroendocrinos funcionales más co-
munes que conducen a HHP en adultos, la cual pue-
de presentarse como hipoglucemia durante el ayu-
no, el ejercicio o incluso posprandial1,4. Otra entidad 
poco frecuente asociada a HHP es la insulinomato-
sis, la cual se caracteriza por la presencia de varios 
tumores y grupos de células neuroendocrinas que 
producen exclusivamente insulina. Estos tumores 
suelen ser neoplasias benignas aisladas que no es-
tán asociadas con enfermedades hereditarias5. 
Aproximadamente un 5 a 10% de estos pacientes 
con múltiples insulinomas puede corresponder a 
una neoplasia endocrina múltiple tipo 13,5.

El diagnóstico de esta patología exige una observa-
ción y seguimiento diligentes de los pacientes con 
sospecha. En adultos con síntomas neuroglucopéni-
cos o registros de niveles bajos de glucemia la prue-
ba estándar para el diagnóstico bioquímico, que 
detecta hasta el 99% de los insulinomas, sigue sien-
do el test de ayuno (TA), que consiste en la medición 
de glucosa plasmática, insulina, péptido C y proin-
sulina durante un ayuno de 72 h6. Los estudios no 
invasivos de imágenes para la localización de un 
insulinoma incluyen ecografía endoscópica, tomo-
grafía espiral multicorte (TEM) y/o resonancia mag-
nética (RM). La sensibilidad y especificidad de la RM 

es superior a las dos primeras, aunque la TEM visua-
liza la ubicación exacta de un insulinoma y su rela-
ción con las estructuras vitales7,8. El objetivo del pre-
sente estudio es describir las características clínicas 
y bioquímicas, así como el seguimiento y diagnósti-
co anatomopatológico de cinco pacientes hospitali-
zados por HHP que acudieron a nuestro hospital. 

MÉTODOS

Estudio descriptivo de una serie de cinco casos con-
secutivos con diagnóstico de HHP hospitalizados en 
el Servicio de Endocrinología del Hospital Nacional 
Alberto Sabogal entre enero de 2015 y julio de 
2019. Se describe el seguimiento por medio de la 
evaluación clínica, exámenes de laboratorio, estu-
dios de imágenes y resultados de anatomía patoló-
gica (AP) tras el tratamiento quirúrgico. Durante la 
hospitalización se realizaron las siguientes pruebas 
diagnósticas: 

	– TA. La prueba evaluó el incremento inapropiado 
de insulina en relación con niveles bajos de glu-
cosa en sangre (hiperinsulinismo endógeno). Se 
controló la glucosa en sangre, mediante glucome-
trías cada seis horas, hasta que descendiera a me-
nos a 60 mg/dl, a partir de cuando se controlaba 
cada hora. Se tomaba glucosa, péptido C e insuli-
na sérica. Los criterios de positividad a la prueba 
fueron: glucosa menor a 55 mg/dl, insulina de al 
menos 3.0 U/ml y péptido C 0.6 ng/ml1.

	– Test de estimulación de calcio. Procedimiento deri-
vado de la angiografía pancreática que se basa en 
la estimulación de células beta tumorales con glu-
conato de calcio. Se inyectó gluconato de calcio a 
una dosis de 0.025 mEq/kg de peso o 5.6 mg/kg 
para simular la secreción de insulina. La respuesta 
positiva fue definida como la duplicación de la con-
centración de insulina desde el inicio con un pico 
de insulina > 100 µU/ml. Se comparó la insulinemia 
en vena hepática derecha (VHD) antes y después 
de la infusión de calcio en cada una de las cuatro 
arterias. Un hallazgo positivo consistía en que el 
ratio insulinemia VHD posterior al calcio/insuline-
mia en VHD anterior al calcio fuera mayor de 2.09.
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RESULTADOS

De los cinco casos evaluados, tres eran mujeres y 
dos hombres, con edades comprendidas entre 28 
y 61 años. Solo uno de los pacientes (caso 3) pre-
sentó antecedente quirúrgico por tumor pancreá-
tico y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El tiempo de 
enfermedad fue en promedio de 29.4 meses, des-
de iniciados los síntomas de hipoglucemia hasta el 
diagnóstico anatomopatológico. Los resultados de 
exámenes de laboratorio basales y TA se muestran 
en la tabla 1. Solo en el caso 3 no se realizó el TA 
por presentar hipoglucemia sintomática sin nece-
sidad de ayuno. El promedio de glucosa durante el 
TA fue 31.25 mg/dl, péptido C 5.48 ng/ml e insuli-
na 102.26 uU/ml. La hipoglucemia sintomática se 
produjo entre las primeras 4 a 10 horas iniciado el 
test, ninguno completó las 72 horas de ayuno. 

Confirmada la hiperinsulinemia endógena se proce-
dió a realizar los estudios de imágenes para detectar 
la localización del tumor. Los estudios de imágenes 
de TEM, RM y ecografía endoscópica transesofágica 
fueron realizados de manera consecutiva a todos los 
pacientes, excepto en el caso 5, en quien solo se 
realizó TEM, que fue positiva según se muestra en la 
figura 1, no siendo necesario proseguir con las 

demás (Tabla 2). La RM fue realizada en los cuatro 
primeros casos, siendo negativa para la localización 
del tumor. La ecografía endoscópica transesofágica 
fue realizada en cuatro pacientes, resultando positi-
vo en tres de ellos (75%). Los pacientes que conta-
ban con un estudio de imágenes positivo logrando 
la localización del tumor no eran sometidos a más 
pruebas y pasaban para la programación de cirugía. 

El test de estimulación de calcio se realizó en los 
casos 3 y 4, en los cuales no fue diagnosticada la 
localización del tumor por ningún medio diagnós-
tico de imágenes realizado. Esta prueba fue realiza-
da en conjunto con el equipo de radiología inter-
vencionista del centro hospitalario (Tabla 2). 

Tabla 1. Características demográficas, exámenes laboratoriales basales y test de ayuno realizado a los 
pacientes con hipoglucemia hiperinsulinémica persistente 

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Edad (años) 28 61 48 52 37
Sexo F M F M F
Año de hospitalización 2015 2018 2018 2018 2019
Antecedente de DM2 No No Sí No No
Tiempo de enfermedad en meses 24 24 72 18 9
Glucosa basal (mg/dl) 42 46 25 72 33
Insulina basal (2.6-24.9 uU/ml) 51.6 50.97 174 26.48 28.6
Péptido C basal (1.1-4.4 ng/ml) 2.75 11.9 2.42 3.6
Cortisol basal (6.2-19.4 ug/dl) 10.29 6.38 20.9 12.09 14.13
Test de ayuno

Glucosa mg/dl 13 29 - 38 45
Insulina (2.6-24.9 uU/ml) 22.8 360.7 - 9.04 16.5
Péptido C (1.1-4.4 ng/ml) 2.53 14.59 - 2.45 2.35
Insulina/glucosa 1.7 12.4 - 0.23 0.36

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

Figura 1. Tomografía espiral multicorte trifásica: tumor en cabeza 
de páncreas (insulinoma).
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El procedimiento quirúrgico fue realizado en los cin-
co pacientes. El procedimiento de Whipple en los 
casos 2 y 4. La enucleación o extirpación simple fue 
realizada en los casos 1 y 5. La pancreatectomía 
distal se realizó en el caso 3 (Tabla 2). El informe de 
anatomía patológica correspondió a un tumor neu-
roendocrino (insulinoma) en el 80% de los casos, y 
tumor neuroendocrino multifocal o insulinomatosis 
en un solo caso (caso 3). La imagen del parénquima 
pancreático con hiperplasia e hipertrofia de islotes 
de Langerhans se muestra en la figura 2. 

Se reportó un desenlace fatal en el paciente de ma-
yor edad (61 años), debido a complicaciones pos-
quirúrgicas e infección intrahospitalaria. La recu-
rrencia de enfermedad se presentó en el caso 3, 
correspondiente al paciente con diagnóstico de 
insulinomatosis, a los 12 meses tras la cirugía.

DISCUSIÓN

El insulinoma es, tras la hipoglucemia facticia, la 
causa más frecuente de hipoglucemia en el pacien-
te aparentemente sano. Aunque es una neoplasia 
rara, es el más frecuente de los tumores neuroendo-
crinos del páncreas (70%)10. Sin embargo los 

insulinomas son una entidad de baja frecuencia de 
presentación que requiere un diagnóstico clínico 
acucioso y cuyo tratamiento definitivo es la ciru-
gía7,11. Para llegar al diagnóstico anatomopatológi-
co debemos primero tener una sospecha alta de la 
presencia de un tumor productor de insulina en 
pacientes sin antecedente de diabetes que presen-
ten síntomas de hipoglucemia recurrente. Los cinco 
pacientes presentaron episodios de hipoglucemia 
de ayunas o postabsortiva (usualmente descritos) y 
posprandiales2,12. Actualmente no se considera una 
diferenciación estricta entre la etiología de la hipo-
glucemia en los casos de paciente con insulinomas, 
puesto que ambas pueden presentarse hasta en un 

Tabla 2. Resultados de estudio de imágenes, anatomía patológica y seguimiento quirúrgico de los pacien-
tes con hipoglucemia hiperinsulinémica persistente 

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

TEM trifásica Imagen (-) Imagen (-) Imagen (-) Imagen (-) (+) Cabeza
Resonancia magnética Imagen (-) Imagen (-) Imagen (-) Imagen (-) NSR
Ecografía endoscópica (+) Cuerpo (+) Cabeza Imagen (-) (+) Cola NSR

Test estimulación con 
gluconato de calcio

NSR NSR Negativa Positivo -cabeza NSR

Tipo de cirugía Enucleación Whipple Eco intra-SOP y 
PCT distal

Eco intra-SOP y 
Whipple

Enucleación

Ubicación del tumor 
pancreático

Cuerpo Cabeza Múltiples focos Cabeza Cabeza

Glucemia post-SOP (mg/dl) 163 247 190 152 214

Resultado de AP Insulinoma Insulinoma Insulinomatosis Insulinoma Insulinoma
Recurrencia No No Sí No No
Desenlace muerte No Sí No No No

TEM: tomografía espiral multicorte; PCT: pancreatectomía; AP: anatomía patológica; SOP: sala de operaciones; NSR: no se realizó estudio; (-): resultado negativo; (+): 
resultado positivo.

Figura 2. Anatomía patológica: parénquima pancreático con hi-
perplasia e hipertrofia de islotes de Langerhans (insulinomatosis).
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21% de los casos12. Los síntomas reportados en to-
dos los casos fueron tanto adrenérgicos (ansiedad, 
debilidad, hambre, diaforesis y palpitaciones) como 
neuroglucopénicos (cefalea, diplopía, visión borro-
sa, confusión, pérdida de estado de conciencia, am-
nesia)1,2. Solo un paciente llegó a la emergencia en 
crisis convulsiva, lo cual ha sido descrito en un es-
caso número de pacientes13 y reportado en un caso 
previo en nuestro país.

Está descrito en la literatura que desde el inicio de 
los síntomas hasta el diagnóstico final de un insuli-
noma puede transcurrir un promedio de 18 me-
ses14. En nuestra serie el tiempo trascurrido fue muy 
superior, con una media de 29 meses para llegar a 
un diagnóstico definitivo. Esto puede explicarse por 
la poca experiencia con respecto a esta patología 
en la atención primaria demorando la referencia del 
paciente a un centro de mayor complejidad. 

La prueba estándar es el TA, por lo cual todo pacien-
te debiera ser sometido a esta prueba. Sin embargo, 
la presencia repetida de hipoglucemias sintomáti-
cas severas no permite realizar el test, tal como se 
presentó en uno de nuestros casos de esta serie.

La confirmación clínica de una HHP debe sugerir la 
búsqueda de un insulinoma. Es importante recordar 
que la mayoría los tumores son intrapancreáticos y 
que son distribuidos por igual dentro de la cabeza, 
el cuerpo y la cola del páncreas13.

La sensibilidad de la ecografía transabdominal en la 
localización de los insulinomas es baja (oscila entre 
el 9 y el 64%)7. Sin embargo, la sensibilidad alcanza 
el 33-64% en la TEM trifásica y el 40-90% en la RM. 
La sensibilidad y especificidad de la RM es general-
mente superior a las de la tomografía computariza-
da en la detección de extensiones extrapancreáti-
cas8. La ubicación del tumor en cada caso se 
describe en la tabla 2.

Típicamente, los insulinomas son hipervasculares y, 
como resultado, demuestran un mayor grado de re-
alce que el parénquima pancreático normal durante 
las fases arterial y capilar del bolo de contraste duran-
te la tomografía trifásica15. En nuestra revisión encon-
tramos que solo se pudo ubicar el tumor mediante 
TEM trifásica en un paciente, mediante RM no pudo 
ser detectado el tumor en el resto de los pacientes. 

La ecoendoscopia reporta una tasa de detección 
entre el 86.6 y el 92.3%2. La aparición de insulino-
mas en ecoendoscopia es bastante característica, 
con la mayoría de los tumores homogéneamente 
hipoecoicos, de forma redondeada y con márgenes 
definidos. La sensibilidad para los insulinomas de-
pende de la ubicación y el tamaño del tumor; la 
sensibilidad es mayor para los tumores en la cabeza 
del páncreas y más bajo para aquellos en la cola del 
páncreas o los que son extrapancreáticos. En nues-
tros pacientes el estudio por ecoendoscopia fue 
positivo en tres de los cuatro pacientes a los que se 
les realizó el procedimiento, lo cual nos permitió 
ubicar el tumor y preparar el acto quirúrgico para la 
extirpación. 

Por último, a los pacientes en los que no se logró 
localizar el tumor por medio de ecoendoscopia se 
les realizó el test de estimulación de calcio. La loca-
lización de un insulinoma por test de estimulación 
con calcio se basa en el hecho de que una concen-
tración hiperosmolar de gluconato de calcio en los 
vasos que irrigan el tumor causa la desgranulación 
de las células dentro de la neoplasia, liberando in-
sulina en el sistema venoso portal, lo que resulta en 
un aumento detectable de insulina en muestras ve-
nosas obtenidas de la vena hepática16. 

Las arterias esplénicas, gastroduodenales, mesenté-
ricas superiores y hepáticas adecuadas son los vasos 
más comúnmente estudiados durante el test. Si al 
estimular a través de la arteria gastroduodenal o 
mesentérica superior con una concentración cono-
cida de calcio se eleva la insulinemia más de dos 
veces el basal, entonces el tumor debe estar en la 
cabeza del páncreas o en el cuello. Al estimular la 
arteria esplénica se produce el efecto descrito, el 
tumor lo debemos buscar en el cuerpo y cola del 
páncreas. El método tiene una sensibilidad reporta-
da entre el 85 y el 100% y una especificidad mayor 
del 90%17. En los dos pacientes en que se realizó el 
test en uno no fue un resultado satisfactorio, hubo 
elevación de la insulina en los cuatro vasos canali-
zados, sin embargo la elevación no fue dos veces el 
valor basal de insulina. En el segundo caso fue po-
sitivo en la cabeza del páncreas. 

Una mención especial al caso 4, en donde la ecoen-
doscopia determinaba la ubicación del tumor en la 
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cola del páncreas, sin embargo el test de estimula-
ción con calcio fue positivo en la cabeza, siendo 
este último estudio concordante con la ubicación 
del tumor durante el acto quirúrgico y la anatomía 
patológica. 

En el caso 3 el paciente tenía antecedente de dia-
betes, sin embargo no contaba con tratamiento ac-
tual y presentaba niveles de glucosa y hemoglobina 
glucosilada bajos. El diagnóstico de hipoglucemia 
facticia se realiza determinando sulfonilureas en 
plasma o en orina, sin embargo nuestro centro no 
cuenta con reactivo para dicho estudio y no conta-
mos con financiación para realizar el estudio. El pa-
ciente presentaba pruebas por imágenes negativas, 
sospechando estar ante un caso de insulinomatosis; 
se realizó ecografía intraoperatoria y se decidió rea-
lizar una pancreactectomía distal, mediante la ana-
tomía patológica se confirmó la sospecha diagnós-
tica. La insulinomatosis o nesidioblastosis del adulto 
se caracteriza por la aparición sincrónica y metacró-
nica de insulinomas, múltiples lesiones precursoras 
de insulinoma y desarrollo raro de metástasis, con 
hipoglucemia recurrente5.

En los demás casos estudiados el resultado anato-
mopatológico fue un insulinoma; el 90% de estos 
tumores son benignos, un 90% son solitarios, el 90% 
ocurre en el páncreas y el 90% mide menos de 2 cm 
diámetro18. La cirugía de elección en estos casos fue 
la enucleación total del tumor.

CONCLUSIONES

La hipoglucemia hiperinsulinémica persistente es 
una enfermedad poco frecuente en nuestro medio 
que debe ser sospechada en todos los pacientes sin 
antecedente de DM que acuden a sala de urgencias 
de manera recurrente presentando la triada de 
Whipple. Debemos seguir una secuencia de pasos 
diagnósticos para poder realizar un tratamiento 
oportuno, comenzando por la confirmación bioquí-
mica de la hipoglucemia hiperinsulinémica median-
te el TA. Seguido por la confirmación radiológica, la 
cual en algunos casos puede ser todo un reto la 
localización del tumor. 

A pesar de tener múltiples exámenes de imágenes, 
desde ecografía abdominal hasta RM, a veces no es 
posible visualizar el tumor por presentar un tamaño 
menor a 2 cm en la mayoría de los casos. Se debe re-
currir a métodos diagnósticos invasivos con la finalidad 
de la localización del tumor como el test con estimula-
ción con calcio, que cuenta con una alta sensibilidad y 
especificidad para el diagnóstico de insulinomas, como 
fue utilizado en esta serie de casos. El tratamiento de-
finitivo es la extirpación del tumor por enucleación o 
por resección parcial del páncreas. La importancia de 
detectar a tiempo esta patología radica en prevenir las 
secuelas que deja la hipoglucemia severa, como daño 
neuronal, deterioro cognitivo y pérdida de memoria en 
pacientes adultos jóvenes que no tuvieron la oportu-
nidad de encontrar un diagnóstico a tiempo. 
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