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en estado de coma hipoglucémico
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RESUMEN
Paciente del sexo femenino de 57 afios de edad que se pre-
sentaen estado de comahi poglucémico, sin antecedentes per-
sonales patol 6gicos de interés. Durante su estudio clinico se
detectan metéstasis hepaticas; biopsia compatible con tumor
neuroendocrino. El estudio postmortem reporta carcinomade
células pequefias de fondo de vesicula biliar invasor.

Palabrasclave: hipoglicemia, coma, metastasis, higado,
neuroendocrino, tumor, vesiculabiliar, fondo.

Presentacion del caso

Ficha deidentificacién

R.C. Esuna paciente femeninade 57 afios, queingreso al
HCM el 31 de agosto de 2001.

Originaria de Chiapas, escolaridad primaria, regulares
habitos higiénicosy alimenticios, se niegaalergias, alcoho-
lismo, tabaguismo y hemotransfusiones. Los antecedentes
personales patol dgicos referidos fueron: hipertension arte-
rial sistémicade reciente diagndstico, controlada con meto-
prolol 100 mg 1 x 2 y espirinolactona 25 mg 1 x 2. Resto
negados, incluyendo antecedentes heredofamiliares.

Evolucion del padecimiento actual

Problema: coma hipoglucémico

Padecimiento actual, 20 dias de evolucion; caracteri-
zado por presenciade cefal ea, astenia, adinamia, asi como
somnolenciaprogresiva, situacién que motivaaque lapa-

Fifty-seven year old female with hypoglucemic coma

SUMMARY
A 57 yearsold female patient in hypoglucemic comawith-
out no patologic medical history. Through her clinical study
hepatic metastasi swere detected, aswell asabiopsy compa-
tible with neuroendocrine tumor. Postmortem study reports
invasive gallblader fundus carcinoma.

Key words: Hypoglicemia, coma, metastasis, liver, neu-
roendocrine, tumor, gallblader, cancer, fundus.

ciente acuda con facultativo particular, quien prescribe
manejo con B-bloqueadores y diuréticos. El dia previo a
su hospitalizacion presenta deterioro stibito del estado de
conciencia (Glasgow de 5), asi como crisis convulsivas
ténico-clonicas generalizadas. | nicialmente es orointuba-
day se le proporciona apoyo ventilatorio mecanico, de-
tectandose hipoglucemia de 20 mg/dL, la cual es maneja-
da con dextrosa a 50%.

A suingreso aeste hospital se detecta hipoglucemiacon hi-
potension persistentey bradicardia, asi como eventosrepetidos
de hipoglucemia hastade 20 mg/dL (8 a10 cuadrosd dia), las
cuaes se mangjaron con solucion de dextrosa a 50% presen-
tando discretamejoria que coincide con la correccion de lahi-
poglucemia. Se lograla extubacion dela pacientey llaman la
atencidn los cuadrosrepetidos de hipoglucemiasevera, asi como
lafata de recuperacion neurolégica. TAC de créneo con ima:
gen hipodensaen region frontal izquierdaque no explicalafa-
ta de mejoria neurolGgica y los cuadros de crisis convulsivas
ténico-clonicas generaizadas.
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Durante su estanciahospitalariay hasta su defuncién cur-
sacon inestabilidad metabdlicay hemodinamica, presentan-
do hipoglucemia continua, tendencia a la hipocalemia sin
mejoria neurol 6gica (Glasgow de 5), a pesar del apoyo con
nutricion enteral, aporte de 2,400 kcal a dia, infusién dex-
trosaa 50% e hidrocortisona100 mg 1 x 31V.

Paciente de edad aparente alaquerefieren susfamiliares
con peso de 65 kg y tallade 1.55 m e IMC de 27. Mucosas
en regular estado de hidratacion, sin adenomegalias en cue-
llo, térax dentro de limites normales, abdomen globoso a
expensas de panicul o adiposo y con presencia de hepatome-
galia4 cm por debajo del borde costal, extremidadesy geni-
tourinario dentro de limites normal es, neurol égico con fluc-
tuaciones en su estado de alerta, oscilando entre despiertaa
comatosa, desorientada en tiempo, espacio y personaduran-
te toda su hospitalizacion (Glasgow entre 5-10), moviliza
las cuatro extremidades con fuerzay tono conservados, asi
como respuesta plantar indefinida.

Estudios de laboratorio: tenemos pruebas de funcién he-
patica: BT 0.70 (< 1.0 mg/dL), Bl 0.50, BD 0.20, TGO 121
(9-48U/L), TGP 72 (5-48 U/L), FA 139.0 (31-115 U/L), PT
5.20(6-8.3g/L), ALB 2.30(3.5-5.3), GLOB 2.90 (1.7-2.9),
glucosaentre 10y 20 mg/dL en formarepetida. Electrélitos
séricos con Na de 143, K 3.60, CL 103, quimica sanguinea
con BUN 14.02 y creatinina de 1.00 mg/dL.

Entrelos estudios de |aboratorio complementarios, estan
la toma de péptido C y de niveles de insulina, los cuales
resultaron dentro de limites normales. El perfil hormonal
hipofisiario dentro de l[imites normal es.

Se realiza nueva TAC abdominal con cortes especificos
para pancreas e higado, en donde se evidenciala presencia
de aumento de tamafio de higado de formageneralizado con
patrén heterogéneo difuso, sin delimitacion de vias biliares
intray extrahepaticas, vesicula biliar con paredes engrosa-
das aprecidndoseimagen delito anivel de colédoco o cuello
vesicular; pancreas, bazo y rifiones de caracteristicas nor-
males. Se readliza biopsia hepética con reporte de metastasis
de carcinoma neuroendocrino.

Oncologia diagnéstica: enfermedad metastasica de pri-
mario desconocido, cuyo prondstico es ominoso, recomen-
dando Unicamente medidas generales de apoyo y de ser po-
sible su traslado a su lugar de origen.

Al dia 26 de estancia hospitalaria (30 Sep. 2001) la paciente
cursacon deterioro de sus condicionesgenera es, con hipogluce-
mia continua refractaria a mango establecido (esteroides, sol
glucosadaal 50% ainfusién continua, nutricion enteral), presen-
tando paro cardiorrespiratorio irreversiblealas maniobrasdere-
animacion cardiopulmonar béasicay avanzada.

Comentario radioldgico

Los estudios radiolégicos y de imagen practicados a la
paciente durante su hospitalizacién orientaron hacia las si-
guientes posibilidades diagnésticas:

1) Proceso neoplasico primario maligno hepético con pa-
tron infiltrativo (HepatoCa).
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2) Proceso neoplasico primario maligno hepético neu-
roendocrino.

3) Proceso neoplasico primario de origen en lavesicula
biliar con afeccion metastasica hepética.

4) Carcinomacolangiohepatocelular con crecimientoin-
traductal.

Analisisdel caso

El estado de coma se define como unafaltade reacciones
a estimul os externos, en donde el fendmeno de despertar se
encuentra abatido. Labase anatémicay fisiol6gicadel esta-
do de coma reside en €l sistema reticular activador ascen-
dente del tronco encefalico con proyeccion a tdlamo y la
corteza. EI coma puede deberse atres causas fundamentales
gue son: 1) lesiones destructivas supratentoriales, 2) com-
presion del tronco encefdlico por hernia infratentorial, 3)
depresién metabdlicay tdxica del sistema reticular activa-
dor. En el estudio particular de esta paciente se descartaron
las primeras dos causas, quedando Unicamente las causas
metabdlicas como causa del estado de coma.

Ubicando lacausadel estado de comaque en este caso en
particular es la presencia de hipoglucemia, se procedi6 a
estudio de lamisma.

L a hipoglucemia se define como un sindrome clinico ca-
racterizado por la presencia de nivel es bajos de glucosa que
aveces pueden afectar el sistemanervioso central y dar da-
tos de neuroglucopenia, situacién que se manifiesta cuando
los niveles de glucosa sean inferiores a 50 mg/100 mL. Los
sintomas y signos relacionados con neuroglucopenia son la
presencia de confusién, somnolencia, pérdida del estado de
conciencia, asi como convulsiones. Situaciones que presen-
té lapaciente de referencia aunados a sintomas simpati cosu-
prarrenales como |o son lapresenciade taquicardia, diafore-
sisy palpitaciones.

El estudio delahipoglucemiase puededividir en dosgran-
des grupos de causas. 1) aquellas relacionadas con diabetes
mellitus como son laingesta de sulfonilureasy uso de insu-
lina, que de antemano quedan descartadas en este paciente
en virtud de no ser diabético, 2) causas relacionadas con €l
paciente no diabético, entre las que se encuentran la presen-
cia de hipoglucemia reactiva, insulinoma, deficiencias en-
docrinas e hipoglucemiareactiva. En este caso en particul ar
el patrén glucémico no orienta hacia hipoglucemia reacti-
va, el péptido Cy losnivelesdeinsulinaenddgena, asi como
larelacion insulina/glucosa no orientan haciala presencia
deinsulinoma. Los hallazgostomograficos nos orientan aque
la probabl e etiologia de la hipoglucemia se encuentra a nivel
hepatico.

En labiopsiahepéticase evidenciala presenciade metas-
tasis de carcinoma neuroendocrino. Sin embargo, el valor
diagndstico de la biopsia se debilita en virtud de que si se
tratara de un tumor neuroendocrino, las metastasis a higado
son excepciona mente raras, con unafrecuenciaaproximada
de 0.1%. A su vez, analizando los diversos tipos de tumores
neuroendocrinos, €l Gnico tumor de este grupo que se mani-
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fiesta con hipoglucemia es el insulinoma. En esta paciente
no se encuentraevidenciaclinica, bioquimicay tomogréfica
paracomprobarlo. Por o tanto, el mecanismo fisiopatol 6gi-
co por medio del cual seexplicalahipoglucemiay el estado
confusional agudo esel siguiente: Inicialmente existe un pro-
ceso infiltrante neoplasico de higado de sitio primario ade-
terminar, con la subsiguiente lisis de hepatocitos, lo cual
explicalatrasaminasemia discreta del paciente, asi como la
DHL elevada, abatimiento de las reservas de glucdgeno he-
patico, asi como deterioro en laglucogendlisis, gluconeogé-
nesisy fallaen ladepuracion deinsulinaendégena, queasu
vez da lugar a la hipoglucemia refractaria asociada a datos
de neuroglucopeniay estado confusional agudo.

Dentro delas posi bilidades eti ol gi cas mas comunes de pro-
ceso infiltrativos hepéti cos se encuentran lapresenciade proce-
sos tumorales primarios, entre los que se hallan € hepatomay
€l hepatocarcinomay procesostumoral esmetastéticoscomolo
son e colangiocarcinoma, € cancer de mama, cancer pulmo-
nar, cancer de vejiga, cancer devesiculabiliar y varios mas.

El diagndstico nosol 6gico de este caso clinico fue“ enfer-
medad infiltrativa hepética’ secundaria a proceso neoplasi-
co de origen desconocido e integrando €l siguiente diagnés-
tico: paciente femenina de 57 afios de edad, quien presenta
cuadro de enfermedad infiltrativa hepética secundariaapro-
ceso heoplésico de sitio primario adeterminar y cuyamani-
festacién clinica principal fue hipoglucemia persistente sin
respuesta a tratamiento, mismaque lallevé ala muerte.

Comentario anatomopatol 6gico, autopsia HCM A-19-01

Este caso es un g emplo muy caracteristico de ladisemina
cién de las neoplasias malignas y desde e principio se pudo
redlizar d diagndstico enlabiopsiahepética, éste esun cortede
higado delabiopsiainicia en donde vemos unacantidad acep-
table de neoplasia congtituida por células con nuicleos peque-
fios, redondos y azules, con escaso citoplasma améfilo y aun
cuando presenta caracteristicamente extensas zonas de necro-
sis se contd con suficiente cantidad de células neoplasicas pre-
servadas para redizar tinciones de inmunohistoquimica que
mostraron positividad intensadifusaen cdulasneoplésicaspara
cromograninay fueron negativas para enolasa neurona especi-
fica, singptofising, citoquerating, gastring, glucagon, insuling,
somatostating, antigeno carcinoembrionario y hormona adre-
nocorticotropica. Lastincionesparamoco (azul alcianoy écido
peryodico de Schiff con diastasa) fueron negativas. El higa-
do pesb 3,450 g y muestra abundantes nodulaciones blan-
cas, de bordes bien definidos que reemplazan el higado has-
taen 80% (Figura 1).

L os pulmones pesaron 350 g el derechoy 450 el izquier-
do, en el I6bulo superior del pulmén derecho se identifico
una lesion en la pleura de 0.6 cm de didametro mayor, que
corresponde a unametéastasis, que con tinciones de inmuno-
hi stoquimica muestra las mismas caracteristicas que la neo-
plasia hepética (Figuras 2 y 3), con permeacion vascular
sanguinea venosa y linfética, el resto del pulmén muestra
congestion de los vasos capilares y septales con edema sep-
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ta y en mltipleszonas un denso infiltrado inflamatori o agudo
por polimorfonuclearesen laluz delos avéolos. Enlafigu-
ra 4 observamos el pancreas, colédoco, duodeno y ampula
de Vater normales. Lavesiculabiliar muestra pared gruesa,
fibrosay mucosa gris claro trabeculada con un célculo mix-
to de colesterol de 3 cm de diametro mayor, en € fondo
presenta una lesién fungoide de 4 cm de didmetro mayor,
con ulceracion central con extensanecrosis, el ganglio linfé
tico del conducto cistico mide 6 cm de diametro mayor, de
color blanco, aspecto sélido y consistencia dura, que com-
prime el conducto cistico, histol égicamente observamos que
lavesiculamuestramucosa hi perplésica con abundantes se-
nos de Rokytansky y en lalesion neoplsica se observan re-
siduos de las glandul as hiperplasicas y en lalamina propria
observamos abundantes nidos sélidos de las mismas células
descritas en el higado y en el pulmén y con las mismas ca-
racteristicasinmunohistoquimicas, no obstante |a disemina-
€ion de esta neopl asiavemos que ho rebasa la capamuscul ar
y que no llega ala capa serosa (Figura 5).

Esta neoplasia es rara, se describi6 por primeravez en
1981 y representa 4% de las neoplasias malignas de lave-
siculabiliar. ElI corazén mostré hipertrofia concéntrica del
ventriculoizquierdo, en estamicrofotografia observamos da-
tos microscopicos de hipertrofiacomo son diferenciasen los
tamafios delas célulasy delos nlicleos, ademés de abundan-
te pigmento de lipofucsina paranuclear. Los rifiones son de
aspecto congestivo y muestran necrosis de los tibulos. El
bazo muestra acentuada congesti 6n con necrosis hemorrégi-
caextensacon borramiento delosfoliculoslinfoides. Enlas
glandulas suprarrenales observamos en la capa glomerular
hipolipoidizacion delacapaglomerular y congestion difusa
acentuada. Esta fue una autopsia parcial y no se autorizé la
extraccion del encéfalo. La vejiga urinaria mostré mucosa
grisclaro, con superficie mucosade aspecto trabeculado, con
areas focal es de congestion y hemorragia. Los diagnosticos
anatdmicos finales fueron los siguientes:

A.- Carcinoma de células pequefias de fondo de vesicula
biliar invasor que no rebasalapared de lavesiculacon
metéstasis a: higado, pulmén derecho, ganglioslinféti-
cos (del conducto cistico peripancredticos y paradrti-
C0S).

B.- Bronconeumonia

C.- Datos anatdmicos de choque: necrosis tubular agu-
da, esplenitis aguda, hipolipoidizacion de cortezade
glandulas suprarrenalesy congestion multivisceral.

D.- Colecigtitiscronica

E.- Colecistolitiasis.

F.- Cidtitiscrénicay aguda.
Hipertrofia concéntrica de ventricul o izquierdo.

Discusion

El caso clinico que nos ocupa se presenta como un esta-
do de hipoglucemia persistente a pesar de administracion
constante de soluciones glucosadas por via intravenosa y
alimentacion enteral hipercal éricapor sondanasoyeyunal,
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100X).

Figura 3. Higado con metéastasis de carcinoma con positividad intensa
difusa en células neoplasicas para cromogranina (PAP.200X).

presentando |a paciente cifras de glucosa hasta de 20 mg/
dL envariasocasiones, logrando revertir el estado de coma
hipoglucémico (Glasgow de 4) con altas dosis de dextrosa
al 50% sin recuperacion del estado de concienciaen forma
satisfactoria (Glasgow de 8).

Sinimportar el origen, lahipoglucemiarepresenta caracte-
risticas clinicas comunes caracterizada por la triada de Whi-
pple (sintomasy signos de hipoglucemia, hipoglucemiadocu-
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Figura 4. Pancreas, duodeno, &mpula de Vater y colédoco normales. La
vesicula biliar muestra lesién neoplésica en el fondo con érea central ul-
cerada y necrosada. El ganglio linfético del conducto cistico muestra

Figura 5. Pared de vesicula biliar con neoplasia de mismas caracteristi-
cas inmunohistoquimicas que las descritas en pulmén e higado. La neo-
plasia no rebasa la pared muscular.

mentada con cifras debajo de 50 mg/dL y recuperacion con la
admini stracion de sol uciones glucosadas). L apaciente se pre-
senta: 1) orointubaday en estado de coma, por lo quelos sin-
tomas adrenérgicosy neuroglucopénicos de alarmacomo son
ansiedad, taquicardia, temblor, irritabilidad, nerviosismo, ce-
falea, alteraciones visuales, mareo, incoordinacion y diafore-
sis no fueron establecidos, 2 ) glucosa plasmatica de 45 mg/
dL o menos, la paciente presentd durante su hospitalizacion
cifrashastade 10 mg/dL, 3) lareversibilidad de los sintomas
a administrar glucosasin lograr estabilizarlaen formaperma-
nente, desaparecia la hipotermia, la diaforesis profusa, la hi-
potensién, taquicardia e hiperventilacion, una vez pasado €
efecto del suministro de dextrosa, la paciente nuevamente
volviaa caer en estado hipoglucémico.

Existen diferentes clasificaciones de lahipoglucemia, en
general todas coinciden en: hipoglucemia de ayuno e hipo-
glucemiasin ayuno o postprandial .t

El caso clinico que se comenta presenta hipoglucemiade
ayuno.?

L ahipoglucemiade ayuno se divide en hipoglucemiacon
hiperinsulinismo e hipoglucemiasin hiperinsulinismo, den-
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tro de las primeras tenemos | os tumores pancreati cos de cé-
lulas beta productores de insulina, la asociada a uso de sul-
fonilureas y administracion exégena de insulina, principal -
mente. Semididinsulinay péptido C, fueron reportadoscomo
normales.

L a hipoglucemia no asociada a hiperinsulinismo estare-
lacionada con enfermedad hepética cronica, insuficiencia
renal crénica, inanicion, deficienciade hormonas contrarre-
guladoras, uso de alcohol, tumores no pancredticos y defi-
cienciasenziméticas.

En la paciente se descart6 insuficiencia hepética, insufi-
cienciarenal, inanicion y consumo de alcohol; no eslaedad
de presentaci én de hipoglucemia por deficiencias enzimati-
cas, lamedicion de hormonas contrarregul adoras fueron re-
portadas dentro de o normal, por lo que € diagndstico pro-
bable es el de tumores no pancreaticos.

Dentro delostumores no pancreéti cos|os reportados con
frecuencia son de origen mesenquimatoso como: fibrosar-
coma, mesotelioma, rabdomiosarcoma, liposarcoma, leiomio-
sarcoma, hemangiopericitomay neurofibroma. Otros tumo-
res gue con frecuencia se asocian a hipoglucemia cronica
son el hepatoma, hepatocarcinoma, tumor adrenocortical,
tumor carcinoide, también se hareportado hipoglucemiaen
leucemia, linfomas, mielomamdiltiple, melanoma, teratoma,
paraganglioma, neuroblastomay en feocromocitoma.

Dentro de las causas atribuidas a la hipoglucemia se en-
cuentraconsumo de sustrato por & tumor principal mente cuan-
do se trata de tumores grandes, otras causas son produccion
de péptidos con actividad semejante a la insulina, como €
factor de crecimiento semegjantealainsulinallamado |GF-2.3

El caso actua se trata de un tumor raro de origen en la
vesicula biliar con invasion hepatica, que provoca destruc-
cién hepética en més de 80%, condicionando deplecion del
glucdgeno hepdtico, sustrato basi co paralaproduccion deglu-
cosa por medio de la glucogendlisis hepética en los estados
postabsortivos.*
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