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Hipoglucemia tras derivacion gastrica en Y
de Roux

Hypoglycemia after Roux-en-Y gastric bypass
surgery
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La obesidad moérbida es una enfermedad grave asociada
a multiples comorbilidades, y a un incremento de la
mortalidad'. Por su escasa respuesta al tratamiento con-
servador (dietético, conductual y farmacologico), y por el
incremento de su prevalencia, se ha desarrollado una alter-
nativa terapéutica, la cirugia bariatrica, que ha mostrado su
eficacia para la reduccion del peso a largo plazo y la mejora
o resolucion de comorbilidades asociadas como la diabetes,
hipertension arterial y dislipemia.

Las complicaciones a medio y largo plazo de la ciru-
gia gastrica han sido bien definidas, incluyendo déficits
nutricionales, complicaciones gastrointestinales y neuropa-
tia. Una complicacion poco frecuente pero grave, descrita
recientemente, es la hipoglucemia postprandial?, debida a
hiperinsulinemia endogena. Aunque algunos autores lo con-
sideran una manifestacion tardia del sindrome de dumping?,
sus caracteristicas clinicas con sintomas neuroglucopénicos
graves, su aparicion tardia, tras meses o ainos de un by-pass
gastrico, vy la falta de respuesta a tratamiento dietético, la
convierten en una entidad bien diferenciada cuyos mecanis-
mos fisiopatoldgicos alin no han sido bien aclarados.

Presentamos el caso de una mujer de 41 afos con obe-
sidad morbida, sin historia previa de diabetes ni clinica
previa similar, que mostro episodios repetidos de hipoglu-
cemia grave, un ano después de una re-intervencion de
by-pass gastrico (conversion a'Y de Roux). La paciente acudio
a nuestro servicio a los 34 anos de edad. Referia incre-
mento de peso progresivo desde la adolescencia, habito
dietético compulsivo con frecuentes atracones, picoteo
habitual y seguimiento de multiples regimenes dietéticos
con ganancias ponderales posteriores, a pesar de recibir
ayuda farmacoldgica ocasional. A la exploracion fisica des-
tacaba: peso de 142kg, talla de 164cm, con IMC (indice de
masa corporal) de 52,8 kg/m?2. Previamente a la cirugia, se
realizd una sobrecarga oral de glucosa (SOG), destacando
Unicamente unos valores anormalmente elevados de insu-
lina a las 2 horas (96,1 microU/ml) con glucemia dentro de
los limites de la normalidad (132 mg/dl). Se programoé para

by-pass gastrico, realizandose gastroyeyunostomia y anas-
tomosis yeyuno-yeyunal, dejando un reservorio gastrico de
30ml, con un asa alimentaria de 140cm, un asa biliopan-
credtica de 80cm y un asa comdn de 340cm. La evolucion
inicial fue satisfactoria con pérdida importante de peso (des-
censo hasta 104kg e IMC de 38,6 kg/m?). Sin embargo, a
los 2 anos hubo una recuperacion parcial del peso hasta
122kg e IMC de 45kg/m?. Finalmente, se opt6é por una
nueva intervencion, realizandose alargamiento del by-pass
gastrico con reseccion de fondo de saco dilatado (15cm)
distal a la anastomosis y reconstruyéndose un nuevo pie de
asa a 80cm de la valvula ileocecal junto a eventroplastia.
Un ano tras la re-intervencion, el peso era de 103 kg con un
IMC de 38 kg/m?. La paciente comenzé a presentar episodios
de hipoglucemia objetivada (glucemias capilares < 50 mg/dl,
asi como una glucosa plasmatica de 41 mg/dl) con sintoma-
tologia principalmente neuroglucopénica (debilidad, mareo
y vision borrosa, con caidas y traumatismos ocasionales),
progresivamente mas frecuentes hasta 1 o 2 episodios sema-
nales, durante el periodo postprandial tardio, sin relacion
con el contenido de la ingesta, y nunca tras ayuno pro-
longado. Hubo una discreta ganancia ponderal (109 kg). La
funcion tiroidea y el eje hipofiso-suprarrenal se encontra-
ban dentro de la normalidad. Se realizo test de ayuno, que
result6 negativo tras 72 horas, y SOG, con rapida elevacion
de la glucemia a los 30 y 60 minutos, respuesta insulinica
elevada e hipoglucemia a los 180 minutos, con perfil de insu-
lina y péptido-C inapropiadamente elevados para esa cifra
de glucosa (tabla 1). Se diagnostico hipoglucemia reactiva
tras cirugia bariatrica, recomendando ingestas frecuentes
cada 3 horas, pobres en hidratos de carbono, y 50mg de
acarbosa 3 veces al dia con buena tolerancia (ligera flatu-
lencia). Tras 3 meses la paciente experimenté una reduccion
en la frecuencia y en la intensidad de los episodios de hipo-
glucemia.

Los primeros casos de hipoglucemia postprandial reactiva
tras cirugia bariatrica fueron descritos en el afio 20052%. Esta
complicacion aparece meses o afos después de la cirugia, y
cumple los criterios del denominado sindrome de hipogluce-
mia de origen pancreatico no producida por insulinoma“. Se
considera que su incidencia es baja, si bien no ha sido aln
realmente cuantificada’.

Como en nuestro caso, se suele presentar como episodios
de hipoglucemia con clinica predominantemente neuroglu-
copénica, entre 2 a 4 horas tras la ingesta. Su diagnostico
se basa en la SOG prolongada, donde existe un patrén
caracteristico, con hiperglucemia e hiperinsulinemia a los
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Tabla 1 Resultados de la prueba de sobrecarga oral de
glucosa en el caso presentado.
Glucosa Insulina Péptido-C
(mg/dl) (mcg/l) (ng/ml)
Basal 85 8,9 2,72
30 minutos 218 91,2 10,01
60 minutos 224 133 15,46
90 minutos 112 44,2 10,21
120 minutos 73 16,9 6,52
180 minutos 49 7,2 3,95
240 minutos 72 2,7 2,35
300 minutos 84 5,4 2,17

30 minutos, descenso entre las 2 y 3 horas siguientes a
una glucemia inferior a 50 mg/dl con niveles de insulina y
péptido-C, inapropiadamente elevados, y finalmente nor-
malizacion espontanea. El test de ayuno y las técnicas de
imagen pancreaticas son normales. Este tipo de respuesta
es similar a la presentada en nuestro caso.

Algunos autores consideran a esta entidad una manifes-
tacion tardia del sindrome de dumping®. Sin embargo, el
caso que presentamos es diferente en aspectos clinicos y
temporales. Consideramos, al igual que otros autores®, que
se trata de 2 cuadros bien diferenciados, con mecanismos
fisiopatoldgicos distintos. En la hipoglucemia reactiva exis-
tiria una alteracion grave en la regulacion de la secrecion
de la insulina asociada a cambios anatomopatologicos que
perpetuarian esta situacion. Otros mecanismos propuestos
(disminucion de la resistencia a la insulina tras la derivacion
gastrica, junto a la hipertrofia de células beta pancrea-
ticas en obesos morbidos, detectada precozmente tras la
intervencion’) tampoco explicarian el lapso de tiempo hasta
la aparicion de la hipoglucemia reactiva.

Por tanto, podria tratarse de un problema funcional
asociado a cambios metabolicos, que aparecen por las modi-
ficaciones anatomicas realizadas en la derivacion gastrica,
que producirian un rapido flujo de nutrientes a ileon dis-
tal y un incremento en la liberacion de GLP-1 (glucagon like
peptide-1) por las células L, tal y como mostraron Goldfine et
al®. Este péptido se ha relacionado con la hipoglucemia reac-
tiva, con el aumento de la masa de estas células al inducir su
proliferacion y neogénesis, y con la disminucion de la apop-
tosis en los islotes pancreaticos en roedores. Por otra parte,
los estudios en pacientes que precisaron tratamiento qui-
rurgico mediante pancreatectomia parcial’, revelaron una
hiperplasia difusa de los islotes pancreaticos, a partir del
epitelio ductal, compatible con el concepto de nesidioblas-
tosis. Asimismo, se ha sugerido una hiperactividad de la
célula beta y un incremento de la expresion de factores pro-
teicos asociados con la neogénesis de islotes pancreaticos'®.

El objetivo del tratamiento médico es evitar el pico de
hiperglucemia postprandial mediante medidas dietéticas,
tales como el fraccionamiento de la ingesta y evitar ali-
mentos ricos en azlcares, y la administracion de acarbosa,
que retrasa la absorcion de hidratos de carbono. En pacien-
tes con mala respuesta se ha intentado tratamientos con
somatostatina, con escasos resultados, y como Ultimo
recurso el tratamiento quirargico'".

En conclusion, la hipoglucemia tras derivacion gastrica
es una complicacion rara, pero cada vez mas frecuente
dado el incremento del uso de la cirugia bariatrica. Es una
patologia potencialmente grave, dadas sus repercusiones
clinicas. Es importante establecer los mecanismos fisiopa-
toldgicos para un mejor enfoque terapéutico, asi como
identificar a los pacientes con predisposicion a desarro-
llarla. Aunque el punto de partida parece ser el rapido
transito de los nutrientes con una liberaciéon excesiva de
GLP-1 por las células L del ileon distal, provocando una
hiperestimulacion secundaria de las células beta pancrea-
ticas, otros factores anatomicos, hormonales y genéticos
podrian contribuir a su aparicion, siendo necesarios mas
estudios.
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Glucagonoma maligno como causa
infrecuente de diabetes de inicio

Malignant glucagonoma: an uncommon cause
of new onset diabetes

Sr. Editor:

Paciente mujer de 44 afos, valorada por primera vez en
endocrinologia por hiperglucemia (glucemia plasmatica al
azar de 580mg/dL y hemoglobina glucosilada del 10,3%)
acompanada de pérdida de peso, clinica cardinal y aste-
nia intensa. Ante la presencia de clinica de insulinopenia
se inicid insulinizaciéon en régimen bolo-basal. Dos semanas
después, la paciente comenzo a presentar lesiones cutaneas
tipo placas eritemato-descamativas en miembros superio-
res e inferiores, de crecimiento progresivo, coalescentes y
con una distribucion parcheada. Las lesiones evolucionaron
a lo largo de los dias hacia la regresion y el aclaramiento
central de éstas. Junto a ésto, se objetivo la presencia
de otras lesiones eritematosas y costrosas periorificiales
(perinasales, peribucales y perianales), glositis grave, dis-
trofia ungueal, alopecia progresiva y blefaritis. La paciente
presentd ademas un deterioro importante de su estado gene-
ral y animico con pérdida de peso progresiva e intensa
anorexia, motivo por el que fue ingresada para completar
estudio.

Las primeras determinaciones analiticas reflejaron ane-
mia normocitica y normocréomica (hemoglobina 10g/dL),
hipoproteinemia con hipoalbuminemia (proteinas tota-
les 5,6g/dL [Valor normal (VN): 6,5-8g/dL] y albumina
2,9g/dL [VN: 3,5-5-3g/dL]) y descenso del zinc plasmatico
(46,9 ug/dL; VN: 70-120 pg/dL). Se le realiz6 una biopsia
de tejido vulvar, que fue informada como fragmento de
piel con pUstula neutrofilica con paraqueratosis focal, acan-
tosis e infiltrado inflamatorio mixto perivascular, sugestiva
de eritema necrolitico migratorio (ENM). Ante la existen-
cia de estas lesiones junto a la presencia de diabetes
mellitus y el cuadro constitucional se procedi6 a la deter-
minacion de glucagén y cromogranina A. Los niveles de
glucagdn fueron elevados en dos determinaciones (510 y
655 pg/mL; VN: 59-177 pg/mL), asi como los de cromogra-
nina A (798,8 ng/mL, VN: 19,4-98,1 ng/mL). Con la sospecha
clinica y bioquimica de glucagonoma se procedi6 a la rea-
lizacion de pruebas de imagen para la localizacion de la
lesion. En estas pruebas (por orden cronoldgico fueron:
tomografia axial computerizada [TAC] helicoidal abdominal,
colangiorresonancia y ecoendoscopia) no se visualizaron a

nivel pancredtico ni en otras localizaciones la existencia
de lesiones tumorales. Ante la ausencia de localizacion
de la lesion se realizd una gammagrafia con '''In-DTPA-D-
Phe-octredtido (Octreoscan®) que mostrd un gran foco de
hipercaptacion del trazador en linea media del epigastrio
correspondiente con el area anatomica pancreatica, ade-
mas de otro acumulo del radiofarmaco de menor intensidad
situado en el reborde hepatico (fig. 1).

Se inicié tratamiento con octredtide 50 g diarios por via
subcutanea cada 12 horas durante dos semanas y posterior-
mente cada 8 horas. La tolerancia a este tratamiento fue
buena y tras el inicio de éste, la paciente mejoré clinica-
mente con practica desaparicion de las lesiones cutaneas y
con un descenso marcado de los requerimientos insulinicos.

Con el diagndstico de glucagonoma pancreatico fue inter-
venida la paciente. La exploracion intraoperatoria confirmé
la existencia de una gran lesion que afectaba al cuerpo
y la cola del pancreas. Se efectué una pancreatecto-
mia corporocaudal laparoscopica y se exploré mediante
ecografia intraoperatoria la superficie hepatica sin visua-
lizarse lesiones. La pieza quirlrgica pesd 46 gramos y
tuvo unas dimensiones de 8,5 x 4,5cm. El estudio anato-
mopatoldgico reveldé un parénquima desestructurado con
multiples nddulos confluentes. Al microscopio Optico se
observé necrosis, invasiones vasculares multiples e infiltra-
cion de tejidos blandos peripancreaticos y de los margenes
de reseccion. La tincion inmunohistoquimica fue positiva
para marcadores de diferenciacion neuroendocrina como
la cromogranina y CD56, y para glucagon como marca-
dor hormonal especifico. El indice Ki-67 fue del 5-10%.
El diagndstico anatomo-patologico fue de tumor endocrino
multifocal e histologicamente maligno compatible con glu-
cagonoma (fig. 2).

Tras la intervencion se retiré el tratamiento con octreo-
tida, desaparecieron las lesiones cutaneas y mucosas por
completo y no fue preciso la administracion de insulina. Las
pruebas complementarias efectuadas tras la intervencion
reflejaron la desaparicion del foco de hipercaptacion del tra-
zador que estaba localizado en la linea media del epigastrio,
sin observarse otras captaciones patoldgicas (Octreoscan®).
La resonancia magnética de abdomen tras la cirugia no mos-
tro la existencia de lesiones sugestivas de metastasis o signos
de recidiva locorregional.

Los niveles de cromogranina A tras la intervencion des-
cendieron, aunque persistieron elevados (577 ng/mL), y
se normalizaron los de glucagon (71 pg/mL). Se solicitd
el estudio genético para descartar que el glucagonoma se
encuentre el contexto de una neoplasia endocrina maltiple
tipo 1 (MEN 1).
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