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RESUMEN

El insulinoma, neoplasia de las células B-pancreaticas secretoras de insulina, es una causa
infrecuente de hipoglicemia. El escaso conocimiento de esta patologia es explicado por la
baja incidencia que presenta, aquejando a 4 en 1 millén de habitantes por afio. Los sintomas
inespecificos y el tamafio inferior a los 2cm en 90% de casos, dificulta y retrasa el diagndstico
definitivo. En la ultima década ha existido un gran avance en cuanto al conocimiento del
insulinoma mejorando las estrategias diagndsticas y su manejo quirtrgico. Se presenta el caso
de una paciente de 57 afios de edad que present6 disartria de una hora y media de evolucion,
sin sintomatologia acompanante. En los analisis complementarios destacd glicemia de 30
mg/dL. El diagndstico se realizd en base a la triada de Whipple junto a métodos de imagen,
realizdndose enucleacion del insulinoma por via laparoscopica.

Palabras clave: insulinoma, neoplasia enddcrina, hipoglicemia, hiperinsulinismo, sintomas
neuroglicopénicos.



ABSTRACT

Insulinoma is a neoplasia of pancreatic B-cells that secretes insulin. It constitutes a rare cause
of hypoglycemia. Poor knowledge of this disease is explained by the low incidence, 4 in 1
million people per year. The nonspecific symptoms and its size <2cm in 90% of cases,
complicates and delays the final diagnosis. In the last decade, there has been a breakthrough
in the knowledge of insulinoma that caused an improvement in the diagnostic and surgical
management strategies. This is a case report of a woman of 57-year-old who presented
dysarthria of an hour and a half of evolution without any accompanied symptoms and with
glucose of 30 mg/dL. The diagnosis was made based on Whipple's triad with imaging
methods. The treatment was a laparoscopic approach.

Key words: insulinoma, endocrine neoplasia, hypoglycemia, hyperinsulinism,
neuroglycopenic symptoms.
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INTRODUCCION

Los tumores enddcrinos del pancreas tienen una incidencia estimada de 5 a 10 casos
por millén de personas al afio.* Estos tumores son hasta dos mil veces mas comunes en las
estadisticas de autopsias que en la practica clinica, evidenciando que en su gran mayoria son
no funcionales y benignos. Los tumores enddcrinos del pancreas incluyen: insulinomas,
glucagonomas, VIPomas y somatostatinomas. La incidencia de malignidad en estos tumores
varia considerablemente, de cerca al 10% en insulinomas al 100% en glucagonomas y
somatostatinomas. A pesar de que estas neoplasias son cldsicamente atribuidas a los islotes
pancredticos, estas pueden tener ubicaciones extra-pancredticas como duodeno y tejido

peripancreético.*

El insulinoma, neoplasia de las células B-pancredticas, es una causa poco frecuente de
hipoglicemia con una incidencia de 4 en 1 millén de habitantes por afio.'* En cuanto a la
epidemiologia ecuatoriana, los ultimos reportes de casos publicados son del afio 1990, en el
cual se reportan dos casos de insulinomas en el Hospital Eugenio Espejo en el periodo entre
1959-1989 y en el afio 2003 donde se reportan dos casos en el Hospital Carlos Andrade

., 19,20
Marin. ™

La edad media de diagndstico es de 45 anos, siendo mas prevalente en mujeres con
una relacién de 3:2.* Esta neoplasia generalmente hipervascularizada, tiene un tamafio en el
90% de los casos menor a 2 cm. En la valoracién, se tiene que tomar en cuenta que el 10%

son multiples, 10% son malignos y 10% estan asociados a Neoplasia Enddcrina Multiple tipo

1 (MEN1).*

Los pacientes con insulinoma pueden presentar sintomas neuroglicopénicos no

patognomoénicos durante meses antes de su diagnoéstico; incluso después del diagndstico
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bioquimico, su localizacion es un verdadero reto debido a su reducido tamafio. Todo esto
lleva a que, en una proporcidn significativa de casos, los pacientes sean diagnosticados de

’ , . T . . . .4
manera erronea con trastornos neurologicos o psiquidtricos como epilepsia o psicosis.

La baja incidencia de estos casos lleva a su escaso conocimiento y manejo por parte
del personal médico. El diagndstico tardio o erroneo de un insulinoma es causa de elevados
costos extra e intrahospitalarios, los cuales son asumidos ya sea por el paciente o por el
sistema de salud nacional. Ademas, por el tiempo que transcurre en busca de un diagnéstico
preciso, los sintomas interfieren con la calidad de vida, aumentando la morbi-mortalidad de

los pacientes.

En esta tesis se presenta un caso clinico el cual tiene como objetivo crear conciencia
clinica entre los profesionales de la salud acerca de la posibilidad diagnostica del insulinoma
dentro de los posibles diagnosticos diferenciales de una hipoglicemia. Solamente conociendo
acerca de la fisiopatologia, cuadro clinico, diagndstico y manejo del insulinoma se podra

proporcionar un tratamiento adecuado y oportuno a quienes lo padezcan.
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DESARROLLO DEL TEMA

Presentacion de caso

Anamnesis.

Paciente de sexo femenino de 57 afios de edad, nacida y residente en Quito,
divorciada, instruccion superior, grupo sanguineo B Rh+; acudi6 al Departamento de
Emergencia con disartria de una hora y media de evolucion de origen subito y sin causa
aparente. No refirid pérdida de la conciencia. Desde hace un afio la paciente presenta
debilidad generalizada e irritabilidad. Hace tres meses presentd episodios de temblor en
extremidades inferiores y fue diagnosticada con Sindrome de Piernas Inquietas tratada con
pramipexol sin mejoria. Hace un mes present6 un episodio de sincope, por lo que se le realizd
una radiografia de columna cervical que mostré pinzamiento posterior entre C5-C6 y C6-C7,

signos de espondilo uncoartrosis y rectificacion de lordosis (Figura 1).

Figura 1. Radiografia de columna cervical

A: pinzamiento posterior entre C5-C6 B: pinzamiento posterior entre C6-C7
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Hace quince dias, tuvo convulsiones tdénico-clonicas por lo cual se realizd un
electroencefalograma (EEG) en vigilia que mostrd paroxismos de puntas y ondas agudas de
predominio en regiones temporales izquierdas, los cuales se encuentran encerrados en la

figura 2. La paciente no refirié antecedentes patoldgicos familiares, quirtrgicos ni alergias.

Figura 2. Electroencefalograma en vigilia

Figura 3. Cronologia de eventos de enfermedad previa

Debilidad Sincope
Irritabilidad Rx de columna cervical
l_l_\ I_;\

3 meses

_'_‘ . . .
Sindrome de Piernas Inquietas Crisis Convulsiva
Temblor EEG

Examen fisico.
Al examen fisico, la paciente se encontrd consciente, atenta y orientada en persona,

espacio y tiempo. Su temperatura fue de 36 °C (96,8 °F), frecuencia cardiaca de 79 latidos por
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minuto, presion arterial 117/71 mmHg, frecuencia respiratoria 20 respiraciones por minuto y
saturacion del 93% al aire ambiente. El indice de masa corporal (IMC) de la paciente fue de
22.4 kg/m®. Sus pupilas fueron normoreactivas, isocoricas con movimientos extraoculares
intactos. No existi6 desviacion de la comisura labial ni ptosis palpebral. No se encontraron
linfadenopatias en cuello y los pulmones se hallaron normales a la auscultacion. El examen
cardiaco reveld ritmo regular, sin soplos o ruidos extracardiacos. El abdomen fue suave,
depresible, no doloroso a la palpacion superficial ni profunda con RHA presentes. El examen
neuroldgico reveld un Glasgow 13/15 (O:4, V:3, M:6) con memoria conservada. La fuerza,
reflejos, capacidad motora y sensitiva fueron normales en las cuatro extremidades. No se

evidencid clonus, fasciculaciones o ataxia.

Figura 4. Examen fisico al ingreso

Glasgow: 13/15 (0:4, V: 3, M:6)
Pupilas isocoricas,
normoreactivas.

MEO intactos, no ptosis, no
desviacién de comisura labial.

[ No linfadenopatias.

Pulmones: MV conservado.

Corazoén: ritmo regular sin

soplos o ruidos extracardiacos. Suave, depresible, no doloroso ala

palpaciéon, RHA presentes.

Signos vitales
gn Fuerza, reflejos, capacidad

motora y sensitiva normales.
No clonus, fasciculaciones ni
ataxia.

T: 36°C / 96,8°F
Pa: 117/71 mmHg
FC: 79 Ipm
FR: 20 rpm
Sat: 93% aire ambiente
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Examenes de laboratorio e imagen a su ingreso.

Los exdamenes complementarios mostraron hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, electrolitos y creatinina en pardmetros normales. Ademds, no existieron
alteraciones en el elemental y microscopico de orina. La glucosa fue de 30mg/dL (1,67

mmol/L).

Tabla 1. Resultados de exdmenes de laboratorio al ingreso

Parametro Resultado Referencia
Leucocitos 4080 4800 - 10800
Neutréfilos/Linfocitos (%) 67.9/22.8 40-75% / 20-50%
Plaquetas 259 000 150000 — 450000
Hemoglobina (g/dL) 15.1 12-16
Hematocrito (%) 44 .4 37-47
Glucosa (mg/dL) 30 60 - 100
Creatinina (mg/dL) 1.10 05-1.2
Na' /K" (mEq/dL) 137/3.7 135-145/3.5-5.4

Con estos datos se decidi6 el ingreso de la paciente con las siguientes indicaciones:
Dextrosa 10% 200cc en bolo STAT, dextrosa al 5% IV 80cc/h, control de glicemias cada
cuatro horas, dieta general y corregir con bolos de Dextrosa 10% 100cc en caso de una
glicemia menor a 70mg/dL (3,88 mmol/L). A su ingresé se realiz6é una tomografia simple de

craneo sin ningun hallazgo patolégico (Figura 5).
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Figura 5. TC simple de craneo

Flechas amarillas demuestran calcificacion de los plexos coroideos

Lista de problemas

Tabla 2. Lista de problemas

Numero Problema A/P
1 Debilidad generalizada A
2 Irritabilidad A
3 Sindrome de piernas inquietas A
4 Sincope P
5 Disartria A
6 Hipoglicemia A

Diagnostico diferencial
En la paciente, cuyos principales hallazgos fueron disartria e hipoglicemia, podemos
basar el diagndstico diferencial en dos mecanismos principales: trastornos neurolégicos y

trastornos hipoglicémicos.
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Dentro de los trastornos neuroldgicos se debe considerar al accidente cerebrovascular,
neoplasias o trauma craneoencefalico; los cuales fueron descartados a través de la TC. Sin
embargo, al no disponer una RM la posibilidad de un ataque isquémico transitorio no se

descarta por completo. '

Por otro lado, los sintomas caracteristicos de la hipoglicemia pueden ser adrenérgicos
o neuroglicopénicos (Tabla 7). Dentro de esta ultima categoria se encuentran las
manifestaciones presentadas por la paciente: debilidad y disartria. Por lo tanto, se debe
considerar las siguientes impresiones diagndsticas: hipoglicemia inducida por drogas, tumores
de los islotes pancredticos, nesidioblastosis, malnutricion, hipoglicemia reactiva, hipoglicemia

. . . .2
autoinmune o hipocortisolemia.

Tabla 3. Diagndsticos diferenciales

Trastornos Hipoglicémicos Trastornos Neurologicos
Hipoglicemia inducida por drogas ACV
Malnutricion Neoplasia

Hipoglicemia reactiva TCE
Nesidioblastosis
Hipocortisolemia

Hipoglicemia autoinmune
Tumores de islotes pancreaticos
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La hipoglicemia inducida por drogas es un diagnostico compatible con la
sintomatologia, sin embargo, se descarta debido a que la paciente solamente ha ingerido
pramipexol, la cual es un agonista dopaminérgico D2 y no genera hipoglicemia.”> En cuanto a
tumores de islotes pancreaticos se debe considerar el insulinoma, que es el tnico que lleva a
cuadros hipoglicémicos. El diagnostico de nesidioblastosis es poco probable ya que se

presenta principalmente en neonatos y lactantes, siendo la incidencia muy baja en adultos.’

Debido a la apariencia fisica de la paciente y la ausencia de sintomas acompaiantes, el
diagnéstico de malnutricion se descarta. La hipoglicemia reactiva es un diagnéstico
improbable puesto que esta se presenta en pacientes obesos con resistencia a la insulina o en
pacientes con alto riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2. La hipoglicemia autoinmune
por anticuerpos contra insulina o el receptor de insulina es un diagnéstico a descartar en la
paciente.” Por ultimo, hipocortisolemia es una causa improbable en adultos con un buen

estado nutricional y sin antecedentes de alcoholismo. *

Evaluacion diagnostica

En su primer dia de hospitalizacion se realizaron diversos estudios imagenologicos. A
continuacion, un detalle de cada uno de ellos. Resonancia magnética (RM) de craneo sin

patologia (Figura 6).
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Figura 6. RM de craneo

En busca de lesiones o tumoraciones se realizo una TC de torax, abdomen y pelvis. La
TC de torax evidencié ausencia de nodulos, masas, calcificaciones y adenomegalias; se

encontro un granuloma calcificado en tercer segmento pulmonar derecho (Figura 7).

Figura 7. TC de torax

La TC de abdomen y pelvis simple y contrastada revel6 una lesion en forma triangular
con base sésil a nivel de la cola del pancreas de 19x21x11mm, manteniendo planos de clivaje
con bazo y rifiéon izquierdo. En el estudio contrastado, la lesion realza intensamente con el

medio de contraste y en fase tardia presenta un “lavado lento” (Figura 8).
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Figura 8. TC de abdomen y pelvis simple y contrastada

TC simple TC Fase Arterial TC Fase Venosa Portal

Flecha amarilla demuestra lesion de forma triangular entre bazo y rifion izquierdo

El Eco doppler mostré masa en cola de pancreas con importante vascularizacion sin

ningun otro hallazgo (Figura 9).

Figura 9. Eco Doppler

PANCREAS

Flecha amarilla demuestra masa en cola de pancreas

Tras valoracion endocrinoldgica en su segundo dia de hospitalizacion, se solicitd
cuantificacion de: péptido-C 2.39 ng/mL (0.5-2.0 ng/mL), insulina 19 pU/mL (5-25 pU/mL) y

de glucosa 44mg/dL (70-100mg/dL). La relacion insulinemia/glicemia fue de 0.43 (N <0.3).
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Tabla 4. Resultados de examenes de laboratorio al dia 2 de hospitalizacion

Parametro Resultado Referencia
Péptido-C (ng/mL) 2.39 0.5-2.0
Insulina (pU/mL) 19 5-25
Glucosa (mg/dL) 44 70-100

Al dia tres de hospitalizacion, se realizaron examenes de laboratorio que se muestran

en la tabla 5. El unico valor alterado fue del péptido-C con un valor de 4.0 ng/mL.

Tabla S. Resultados de examenes de laboratorio al dia 3 de hospitalizacion

Parametro Resultado Referencia
Péptido-C (ng/mL) 4.0 0.5-2.0
TSH (mlU/L) 2.50 0.3-5.5
FT4 (ng/dL) 1.38 0.7-1.8
Cortisol Matutino (ug/dL) 12.16 6.0-19.4
Cortisol Vespertino (ug/dL) 4.4 2.3-11.9
PTH (pg/mL) 31.3 10-69
Anticuerpos anti-GAD 0.1 <5
Anticuerpos anti-islotes del pancreas 0.6 <1
Anticuerpos anti-insulina 1.7 <24
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Por solicitud de Cirugia General, se realizd6 una ecoendoscopia en el dia 5 de
hospitalizacion que demostrd lesion ubicada en cola del pancreas de aspecto hipoecoico y
homogéneo de 22.6x9.1mm. En la figura 10 se encuentra la imagen de la ecoendoscopia; la
flecha amarilla indica la lesion en cola de pancreas y la flecha azul indica el rifidon izquierdo.
En el procedimiento se realiz6 una puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) con resultado

sugestivo de neoplasia enddcrina de pancreas (Figura 11).

Figura 10. Ecoendoscopia

&

"I

‘v' v‘v

Flecha amarilla: lesion hipoecoica y homogénea en cola del pancreas. Flecha azul: rifion izquierdo

Figura 11. PAAF con resultado sugestivo de neoplasia endocrina del pancreas

Muestra altamente celular y con gran numero de nucleos libres
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Al sexto dia de hospitalizacion, la paciente presentdé dolor abdominal intenso de
localizacidon epigastrica irradiado hacia la espalda. En la quimica sanguinea se encontr6:
amilasa 899 U/L (40-140 U/L) y lipasa de 2551.4 U/L (0-160 U/L) sugerente de pancreatitis
aguda leve. Se confirm¢ el diagnostico con TC simple que demostro: pancreatitis Baltazar D,
liquido libre en cavidad abdominal y derrame pleural bilateral de predominio izquierdo

(Figura 12).

Figura 12. TC al dia 6 de hospitalizacion que muestra complicacion de PAAF

Flechas amarillas: liquido libre. Flecha azul: pancreas

Del dia 6 al 13 de hospitalizacion, la paciente presentd desaturacion, fiebre, derrame
pleural y atelectasias de predominio izquierdo. Las indicaciones fueron: NPO desde el dia 6,
reinicio de dieta a partir del dia 11, control de hipoglicemias con dextrosa y fenitoina 100mg
TID. El dia 15 de hospitalizacién, la TC de control mostrd pancreatitis tipo D con
engrosamiento del cuerpo y cola, liquido peripancredtico con extension a corredera

parietocolica izquierda y derrame pleural izquierdo con atelectasias (Figura 13).
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Figura 13. TC simple de abdomen dia 15 de hospitalizacion

Flecha amarilla: liquido peripancredtico con extension a corredera parietocolica izquierda

Al dia 17 se realizd toracocentesis de cavidad pleural izquierda y paracentesis de
flanco izquierdo con cultivos negativos. Del dia 13 al dia 35, la evolucion fue favorable con
control de glicemias. Al dia 36, la TC reflejo6 leve engrosamiento a nivel del cuerpo
pancredtico, sin lesiones parenquimatosas junto a escasa cantidad de liquido a nivel de cola

pancredtica y corredera parietocdlica izquierda (Figura 14).

Figura 14. TC simple de abdomen dia 36 de hospitalizacion

Imagen A: TC en fase arterial. Imagen B: TC en fase venosa portal. Flecha amarilla: lesion
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Figura 15. Reconstruccion por TC al dia 36 de hospitalizacion

Flecha amarilla: lesion a nivel de cola de pancreas

El dia 37 de hospitalizacién se realizaron nuevamente examenes de control para
evaluar la respuesta de las enzimas pancreaticas. Los examenes mostraron un descenso de
amilasa y lipasa, asi como también un buen control de glicemias. En la Tabla 6 se detallan los

resultados de laboratorio obtenidos.

Figura 16. Evolucion de la paciente durante hospitalizacion

. Examenes de
Evolucién favorable con control de Laboratorio
glicemias.
)

Dia 36 Dia 37

Toracocentesis de cavidad TC muestra evolucion favorable
pleural izquierda: cultivo y de pancreatitis.

citologia negativo.

Paracentesis de flanco

izquierdo: cultivo negativo.



Tabla 6. Resultados de examenes de laboratorio al dia 37 de hospitalizacion

Parametro Resultado Referencia
Leucocitos 7050 4800 - 10800
Neutroéfilos / Linfocitos (%) 53.1/29.5 40-75% / 20-50%
Plaquetas 339000 150000 — 450000
Hemoglobina (g/dL) 12.1 12-16
Hematocrito (%) 37.5 37-47
Glucosa (mg/dL) 94 60 - 100
Creatinina (mg/dL) 0.70 05-1.2
Na'/ K" (mEgq/dL) 136 /5.0 135-145/3.5-5.4
Amilasa (U/L) 62 40 - 140
Lipasa (U/L) 57.4 0-160
Proteinas totales (g/dL) 6.2 6-8.3
Albumina (g/dL) 3.19 34-54

26

La ausencia de hallazgos patologicos en la RM descartd un ataque isquémico

transitorio. El diagnostico de nesidioblastosis se descartd en base a la ausencia de hiperplasia

localizada o difusa de los islotes pancreaticos en la PAAF. Por su parte, la ausencia de

anticuerpos anti-GAD, anti-insulina y anti-islotes del pancreas eliminé la posibilidad de una

hipoglicemia autoinmune. Los niveles normales de cortisol matutino y vespertino excluyeron

el diagndstico de hipocortisolemia.
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Finalmente, se llegd a la conclusion de la presencia de un insulinoma de localizacion
pancredtica. Este diagnostico se bas6 en la triada de Whipple (sintomas neuroglicopénicos,
niveles de glucosa <50 mg/dL y alivio de los sintomas tras la administraciéon de glucosa)
complementada con los siguientes criterios diagnosticos: nivel de insulina sérica
incrementada, péptido-C elevado e indice de insulinemia/glicemia mayor a 0.3. Ademas, este

diagnostico fue confirmado con los hallazgos de la TC de abdomen y PAAF.

Al detectarse niveles elevados de insulina y péptido-C, se descartd la administracion
exogena de insulina y confirmd la sobreproduccion enddgena. Esto se explica a que los
insulinomas secretan proinsulina, la cual se divide en péptido-C e insulina, teniendo valores
elevados de ambas.” Por el contrario, en caso de una administracion exogena, la insulina no
estd acompafiada de péptido-C y por tanto, los niveles de esta proteina estarian bajos.* Los
niveles normales de cortisol, TSH, PTH, calcio y el resultado negativo de anticuerpos anti-

GAD descarta la posibilidad de que el insulinoma forme parte del Sindrome MEN-1.

Tratamiento

Se realiz6 la enucleacion laparoscopica del tumor utilizando armoénico el dia 38 de
hospitalizacion, con los siguientes hallazgos quirtirgicos: adherencias de colon descendente y
epiplon a pared abdominal a nivel de cuadrante superior izquierdo (Ziihlke tipo III y IV),
complejo inflamatorio importante con liquido libre en celda pancreética, adherencias
periesplénicas (Ziihlke tipo III) y un tumor so6lido de 2x1x0.8 cm en la cola del pancreas. La
anatomia patoldgica por congelacion descartd malignidad. El bazo se desvascularizé al
movilizar el hilio esplénico para exponer la cola pancreatica, razén por la cual fue necesaria la

esplenectomia.
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Figura 17. Cirugia Laparoscopica — Enucleacion del Insulinoma

Resultados y prondstico

Las glicemias posquirurgicas de cuatro horas revelaron un rango de 48-91 mg/dL tal y

como se aprecia en la figura 18.

Figura 18. Glicemias postquirurgico inmediato
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La histopatologia confirmé una neoplasia endécrina de pancreas con margenes bien
definidos, pleomorfismos ausentes sin extension extracapsular, mitosis e infiltracion vascular
ausentes. En la figura 19A se evidencia insulinoma de margenes bien definidos (flecha

amarilla) y en la figura 19B se evidencia ausencia de mitosis (flecha azul).

Figura 19. Histopatologia de la lesion

En el registro de glicemias durante la hospitalizacion de la paciente, podemos observar
una normalizacion inmediata de los niveles de glucosa en sangre tras la cirugia laparoscopica
(Figura 20). Ademads, no se requiri6 utilizar dextrosa ni fenitoina para mantener las glicemias
por encima de 60 mg/dL. Debido a la resolucidon de la pancreatitis y a la buena respuesta al
tratamiento quirurgico, la paciente fue dada de alta en buenas condiciones al tercer dia
postquirtirgico. La paciente después de 15 dias desde su alta recibi6 la vacuna de neumococo
PCV13 y después de 8 semanas la vacuna PPSV23, cumpliendo asi con las recomendaciones

(o . 21
de guias internacionales.
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Figura 20. Registro de glicemias durante la hospitalizacion
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Al haber sido una escision completa de un insulinoma benigno, la esperanza de vida es
igual que la de un individuo promedio. Estudios han demostrado que la recurrencia a 20 afios

después de una enucleacion quirtirgica es de 7% en pacientes que no padezcan del sindrome

MEN-1.

Al seguimiento de dos afos, paciente no volvio a presentar cuadros de hipoglicemia o
sintomas neuroglicopénicos. De igual forma, su diagndstico previo de Sindrome de Piernas

Inquietas fue descartado por no volver a presentar sintomatologia.

Discusion
Epidemiologia.
El insulinoma es la neoplasia funcional enddcrina del pancreas mas comun; tiene la

capacidad de secretar insulina y por tanto es la causa mas comun de hipoglicemia relacionada

con hiperinsulinismo endégeno.’® Esta patologia corresponde al 1-2% de las neoplasias
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ra r 11 % ~ 6
pancredticas, presentandose en 1 a 4 personas por millon por afio.” En un 97% de casos se
ubican en el pancreas, mientras que el 3% restante pueden localizarse en el ligamento

r1: o , . 4
gastrocdlico, duodeno o hilio esplénico.

Etiologia.

A pesar de no conocerse la etiologia especifica del insulinoma, se ha planteado que la
tumorogénesis se debe a un desequilibrio entre la activacion de oncogenes y la inactivacion
de genes supresores de tumores.® Estudios sugieren que la proteina Gs tiene una mayor
expresion en los islotes pancredticos del insulinoma en comparacion de los islotes normales.
Esta sobreexpresion podria estar vinculada a la secrecion incontrolada de insulina.* Ademas,
la activacion de los oncogenes myc, TGF- o y ras podrian ser hallazgos genéticos tempranos

en la tumorogénesis del insulinoma.”

Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas se presentan debido a la secrecion intermitente de
insulina.’ Los sintomas pueden estar mediados por el sistema nervioso simpético causando
fatiga, debilidad, temblores, diaforesis, hambre y taquicardia. También, se pueden presentar
sintomas neuroglicopénicos los cuales incluyen irritabilidad, ansiedad, confusion, pérdida de
la conciencia, delirio, estupor, diplopia, convulsiones o coma.” Estas manifestaciones clinicas
no patognomonicas se pueden presentar tanto en el periodo postprandial como en ayuno.* Un
estudio realizado por la Clinica Mayo, reportdé que 73% de pacientes con insulinoma
presentaron sintomas Unicamente en ayuno, 21% tanto en ayuno como en el periodo
posprandial y 6% sintomas exclusivos posprandiales.” Debido a la falta de especificidad de los

sintomas, la media del diagnostico para insulinomas varia de 12 a 18 meses y en casos raros
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inclusive afos. ~ Por esta razon, apenas el 53% de pacientes es diagnosticado con insulinoma

dentro de los primeros 5 afios tras presentar los primeros sintomas.'’

Tabla 7. Sintomas de insulinoma y sus frecuencias '’

Sintomas Neuroglicopénicos Sintomas Adrenérgicos
Confusion (80%) Ansiedad
Cambios de comportamiento (36%) Sudoracion (69%)
Alteraciones visuales (59%) Palpitaciones (12%)
Debilidad Temblores (24%)
Convulsiones (17%) Aumento de peso — hiperfagia (50%)
Pérdida de la conciencia (47%)
Mareo
Diagnéstico.

El diagndstico de insulinoma se basa en la triada de Whipple la cual consiste en:
sintomas neuroglicopénicos, niveles de glucosa menores de 50mg/dL (2,77 mmol/L) y alivio
de los sintomas tras administracion de glucosa.” El diagnostico bioquimico con la sensibilidad
del 99% se basa en la cuantificacion de glucosa sérica, insulina, péptido-C, proinsulina y
cuantificacion de sulfonilureas en plasma y orina.® Los valores sugestivos de insulinoma son:
relacion insulina/glucosa >0.3, péptido-C >1.2 pg/mL con una glicemia <40 mg/dL
(2.22mmol/L), proinsulina >5pmol/L y niveles de insulina >6 pU/L.* Es importante

considerar que valores normales de insulina no descartan el diagnostico.’

Muchos casos de insulinomas son diagnosticados a través del test de ayuno de 72

horas.* Esta prueba consiste en medir los niveles de glucosa, insulina, péptido-C y proinsulina
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en plasma cada 6 horas hasta que el nivel de glucosa en plasma sea < 60 mg/dL.'® Posterior a
este nivel, se realiza una medicion cada 2 horas hasta que el nivel de glucosa plasmatica se
encuentre en < 45 mg/dL. De igual forma, niveles de insulina > 6 pU/mL, péptido-C > 0.2
nmol/L, proinsulina > 5 pmol/L y ausencia de sulfonilureas en plasma son valores
considerados como una prueba positiva para trastornos hipoglicémicos.'” Esta prueba tiene

como fin descartar una hipoglicemia ficticia, asi como también prevenir eventos

hipoglicémicos graves.

Actualmente, se estd promoviendo la utilizacion de la prueba de ayuno de 48 horas. En
esta prueba se mide los niveles plasmaticos de insulina, proinsulina y péptido-c cada 4-6
horas hasta que los niveles de glucosa sean < 40 mg/dL. Este nuevo protocolo presenta las
siguientes ventajas: periodo no tan prolongado de ayuno, facil reproducibilidad y costo-
efectiva.'” De igual forma, estudios han demostrado que los pacientes que han seguido el
protocolo de 72 horas, en 95% de casos se ha obtenido un resultado a las 48 horas y el resto

de casos ha tenido que completar las 72 horas. '’

Tras el diagnodstico bioquimico, es indispensable determinar la ubicacién anatdémica

. . , . . L, . 6 . .
del insulinoma a través de estudios imagenologicos.” Con estos estudios, se determina la
posibilidad de enucleacion o la necesidad de reseccion pancredtica. Ademads, se establece la

viabilidad de extraer por via laparoscépica.’

La TC es la primera opcion para ubicar insulinomas con una sensibilidad del 71 al
82%." Adicional a la localizacion exacta, se puede determinar la relacién con otras estructuras
y la presencia de metéstasis.” Los hallazgos de un insulinoma consisten en una estructura

hipervascular la cual se refleja en un mayor realce a comparacion del parénquima pancreatico
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normal.® Presentaciones atipicas de un insulinoma en una TC podrian ser lesiones
hipovasculares con presencia de quistes y calcificaciones, las cuales son sugerentes de
malignidad. La segunda opciéon de diagndstico imagenologico es una RM, la cual tiene una
sensibilidad del 85%. Estudios realizados han demostrado que una RM contrastada identifica

. . . .y 8
todas las lesiones mayores a 3 cm, 50% de lesiones de 1-2cm y ninguna lesion menor a 1 cm.

En cuanto a las modalidades diagndsticas invasivas, se ha visto que la ecoendoscopia
y angiografia combinada con la estimulacion intraarterial selectiva con calcio, tienen mayor
sensibilidad que las técnicas no invasivas. La ecoendoscopia tiene una tasa de diagnostico de
hasta 92.3%, presentandose como masas homogéneas hipoecoicas con bordes limitados.® Esta
técnica estd indicada en casos de que la CT y RM no hayan detectado la neoplasia, como por
ejemplo en casos de tumores de hasta inclusive 5 mm de tamano, ademds permite descartar la
presencia de multiples lesiones que se podrian presentar en un 10% de casos.” Sin embargo,
los factores que limitan su sensibilidad son: dependencia de la experiencia del examinador,
manifestacién isoecoica, IMC bajo, género femenino y pacientes jovenes.” Ademas, es
importante considerar que los tumores ubicados en la cabeza del pancreas tienen mayor tasa
de diagnostico de hasta el 90% en comparacion a aquellos con ubicacion en la cola de este
6rgano o extrapancredtica con una tasa de diagnostico de inclusive 40%.° Al tener la
ubicacién de la neoplasia, se puede realizar una aspiracion con aguja fina (PAAF), cuya
sensibilidad es del 87% para tener un diagnéstico pre-operatorio.'” Las complicaciones de
este procedimiento incluyen pancreatitis e infeccion los cuales tienen una incidencia de hasta

2.2%.!

Ademas, se puede realizar la estimulacion intraarterial selectiva con calcio, la cual

tiene una tasa de localizacion del insulinoma en 94% al 100%. Esta medida diagndstica es
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principalmente efectiva en encontrar lesiones de inclusive < 2 cm. La inyeccion de calcio se
realiza en las arterias esplénica, gastroduodenal o mesentérica superior, si tras 20, 40 o/y 60
segundos tras la estimulacion existe un elevacion de insulina en una muestra venosa portal, se
determina que el insulinoma esta localizado en cuerpo/cola de pancreas, region anterosuperior
y region posteroinferior de la cabeza pancreatica, respectivamente.® La l6gica tras esta prueba
es que al inyectar calcio, se estimula las células  hiperfuncionales del insulinoma y estas

. . . 17
terminan secretando insulina.

En el caso de que la ubicacion pre-operatoria no haya sido satisfactoria, la palpacion
bimanual por parte del cirujano y el ultrasonido intraoperatorio son técnicas que llegan a
detectar hasta el 95% y 100% de neoplasias, respectivamente.’ De igual forma, se puede
utilizar el monitoreo de glucosa para verificar la extraccion completa del tejido
hiperfuncional. Debe existir un incremento de 30mg/dL de glucosa en la muestra de sangre
obtenida después de la extraccion del tejido en comparacion a la glucosa en la muestra de
sangre obtenida previa a la extraccion.'” La sensibilidad de esta prueba es del 87%, sin
embargo, no es muy utilizada debido a que puede haber resultados alterados por la aplicacion

de glucosa durante la cirugia general. '’

i o - 6,13
Tabla 8. Caracteristicas comunes de los insulinomas a la exploracion transquirurgica ™

Caracteristicas

Color rojizo-café

Consistencia firme

Encapsulados

Planos de diseccion claros entre el tumor y el tejido pancreatico adyacente
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A pesar de los grandes avances de las técnicas de localizacion preoperatorias y
transquirdrgicas, en un 13% de casos los pacientes necesitan someterse a una reexploracion.
Esta segunda intervencién aumenta la morbilidad del 25% hasta inclusive el 58% después de

. s 17
la segunda intervencion.

Histopatologia.

Para tumores enddcrinos del pancreas, la OMS propone la siguiente clasificacion
histopatologica: 1. Tumores enddcrinos bien diferenciados con comportamiento benigno o
incierto 2. Carcinomas endocrinos diferenciados con bajo nivel de malignidad 3. Carcinomas
endécrinos pobremente diferenciados con alto grado de malignidad.” La mayoria de
insulinomas estan en la categoria de tumores enddcrinos bien diferenciados con baja
maliginidad.” Los hallazgos macroscéopicos son: nodulos encapsulados que no superan los
2cm de diametro, de coloracion palida a rojo-marrén y localizados en cualquier lugar del
pancreas.” Los hallazgos microscopicos comprenden: células neoplasicas monétonas con
minimo pleomorfismo y acumulaciéon de amiloide.”” En cuanto a la inmunohistoquimica, a
pesar de no ser indispensable para el diagnostico, se pueden utilizar los siguientes
marcadores: cromogranina A, sinaptofisina e indice Ki-67." Para establecer la malignidad de
un insulinoma este debe presentar alguna de las siguientes caracteristicas: metastasis

L. . , P .. ., . ., . 13
extrapancreaticas o hacia nddulos linfaticos, angioinvasion o invasion perineural.

Manejo quirurgico.

El manejo de los insulinomas depende de las caracteristicas de su presentacion. La
extraccion quirurgica debe realizarse en todas las neoplasias localizadas. La reseccion
laparoscopica estd indicada en insulinomas pequefios y ubicados en el cuerpo y cola del

pancreas. Este abordaje quirlirgico se asocia a menor tiempo de hospitalizacién y
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recuperacion mas rapida.* Por otro lado, la reseccién a través de cirugia abierta se decide
cuando las lesiones son multiples, no encapsuladas, con un diametro mayor a 4 cm y con
invasion al ducto pancreatico.® Debido a la benignidad en un 90% de casos, la enucleacion es
la técnica indicada, sin embargo no debe realizarse en caso de que el tumor esté a menos de
2mm del conducto pancreatico principal.* En estos casos se recomienda una pancreatectomia
distal, central o pancreaticoduodenectomia. En general, la linfadenectomia no es necesaria en
la operacion de insulinoma debido a su bajo porcentaje de malignidad.'® La complicacion mas
comun post-operatoria en estos procedimientos es la fistula pancreatica, sin embargo, esta es
de espontanea resolucién y no causa un aumento significativo en la morbilidad."’ La

mortalidad asociada al manejo quirargico del insulinoma es hasta del 4%. '’

Figura 21. Manejo quirtrgico del insulinoma '®

No riesgo de lesion del CPP
—| Lesion < 2 cm de diametro Enucleacion
3 mm del CPP

Insulinoma — p .
Pancreatectomia medial

Pancreatectomia distal

L—| Riesgo de lesion del CPP

Pancreatectomia distal
Multiple

Dilatacion distal del CP

+ linfadenectomia

Invasion periférica

Metastasis a nddulos linfaticos Pancreaticoduodenectomia

+ linfadenectomia

CP: conducto pancredtico CPP: conducto pancredtico principal
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Tabla 9. Porcentaje de utilizacion de las diferentes técnicas quirurgicas para insulinoma

7
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Técnica Quirurgica Porcentaje
Enucleacion 56%
Pancreatectomia distal 31.5%
Procedimiento de Whipple 2.9%
Pancreatectomia subtotal 2.5%
Pancreatectomia central o total <1%

Tabla 10. Complicaciones quirargicas' >

Complicaciones

Fistula pancreatica (16.6%)

Pseudoquiste pancreatico (8.3%)

Absceso intraabdominal

Pancreatitis

Hemorragia

Diabetes

En la actualidad, se estan incorporando a la practica técnicas innovadoras en el

tratamiento de insulinoma en pacientes de alto riesgo quirtrgico. La ablacion con alcohol

guiada por ecoendoscopia y la ablacion por radiofrecuencia, son técnicas que han presentado

resultados prometedores. En los pacientes en los cuales se ha utilizado estas técnicas, no se

. . . . . . .o, . . . ., 6
han reportado complicaciones ni episodios hipoglicémicos posterior a la intervencion.” Otra

alternativa es la embolizacion del insulinoma al aplicar particulas dirigidas exclusivamente al

tumor.
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Manejo medicamentoso.

El tratamiento inicial para el control de la glicemia se base en modificaciones
dietéticas las cuales consisten en mantener una ingesta caldrica adecuada y frecuente. Por su
parte, las alternativas farmacoldgicas incluyen diazoéxido y fenitoina los cuales disminuyen la
secrecion de insulina. Como medida de correccion rapida, se utiliza dextrosa intravenosa.' El
diazoxido, un derivado de benzotiadiazina sin actividad diurética, inhibe la secrecion de
insulina al estimular los receptores alfa-adrenérgicos y al causar un efecto hiperglicémico
extrapancreatico debido a su inhibicion de la adenosin monofosfato ciclico (AMPc) activando
la glucogendlisis.'” La dosis es de 150-200mg en dos o tres tomas, con una dosis méxima de
400 mg por dia. Los efectos adversos incluyen hirsutismo, edema, alteraciones
gastrointestinales, ganancia de peso.'’ Por su parte, la fenitoina impide la secrecion de
insulina de las reservas de las células B-pancreiticas.'” Otros medicamentos también

utilizados son verapamilo, propanolol, glucocorticoides y glucagon. '’

En un 4.4% de casos, el insulinoma es de caracter maligno acompafiado de metastasis
no resecables.” En estos casos de pacientes no aptos para cirugia o en casos de
hiperinsulinismo persistente tras un procedimiento quirdrgico, podemos contar con agentes
andlogos de la somatostatina como lo es el octredtido o lanredtido. Este agente inhibe la
secrecion de insulina a través de la activacion de los receptores SSTR2, asi como también,
tiene propiedades antitumorales. La posologia utilizada se basa en octredtido de corta
duracion 50 pg subcutdneo dos o tres veces al dia o 20-30mg intramuscular de octredtido de
larga duracion una vez cada cuatro semanas. En busca de mayor comodidad para el paciente,
se ha desarrollado un nuevo andlogo de somatostatina denominado lanredtido, el cual
permanece biologicamente activo durante dos semanas.’ La posologia es de 120mg

subcutaneo cada 28 dias.'” Es importante considerar que estos analogos también ejercen su
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funcién en las células a pancredticas promoviendo la secrecion de glucagon lo que puede, en
ciertos casos, agravar la hipoglicemia en estos pacientes. Los efectos adversos de los andlogos
de somatostatina son constipacion, nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, malabsorcion y

colelitiasis. !’

Por otra parte, estudios como PROMID y CLARINET han demostrado que los
andlogos de somatostatina han demostrado cualidades antiproliferativas y de retraso del
crecimiento en tumores neuroenddcrinos malignos.'” El mecanismo de accion se basa en la
inhibicion de la proliferacion celular de células tumorales al parar el ciclo celular en G; y

- 17
promover la apoptosis.

Se debe considerar también a los insulinomas malignos, cuya supervivencia a 10 afos
es del 29% y con una media de sobrevida de 2 afios. Su incidencia es rara y constituyen del 5-
12% de casos de insulinoma. Los principales sitios de diseminacion metastasica son nédulos
. .. , 17 , . s . . . 6
linfaticos e higado. " Es por esta razon que se recomienda una reseccion quirtrgica radical.
Con el fin de disminuir las metéstasis hepaticas y los sintomas hormonales, se realiza la
ablacion por radiofrecuencia, embolizacion selectiva o quimioterapia intra-arterial con
doxorubicina o 5-fluorouracil.® El trasplante hepatico solamente se debe considerar en el caso

de no existir metastasis extrehepaticas.’

En los casos de padecer insulinomas no resecables, se debe realizar un monitoreo
continuo de las glicemias.® En insulinomas metastasicos, estudios recientes han demostrado
que los inhibidores mTOR como rapamicina y everolimus pueden controlar la hipoglicemia.®
Estos inhibidores mTOR inhiben el crecimiento celular, proliferacion y angiogénesis teniendo

como resultado una inhibiciébn de en la proliferacion de los tumores neuroenddcrinos
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pancreélticos.11 Los efectos adversos son estomatitis, erupciones cutdneas, diarrea, fatiga,
anemia e hiperglicemia. Estudios randomizados han demostrado que la utilizacion de 10mg al
dia de Everolimus aumenta la sobrevida en 11 meses comparada a 4.6 del grupo placebo.'”’
Por su parte, Sunitinib, un inhibidor de los receptores VEGF y PDGF bloquea de igual forma
la proliferacion de tumores neuroendocrinos pancreaticos. Estudios han demostrado que una
dosis de 37.5mg al dia provee una sobrevida de 11.4 meses comparada a 5.5 del grupo

17 e . . ;. . . 17
control.” " Los efectos adversos de Sunitinib son diarrea, nausea, vomito, astenia y fatiga.

Insulinoma y su relacion con la neoplasia enddcrina multiple.

Los insulinomas pueden ocurrir en sindromes familiares como en la neoplasia
enddcrina multiple tipo 1 (MEN-1). Esta condicion tiene una herencia autosdémica dominante
y corresponde al sindrome genético mas comun asociado a los tumores endocrinos
pancreaticos. Ademas, se asocia a hiperplasia paratiroidea y adenomas pituitarios.” La
alteracion se encuentra en el gen supresor de tumores MENIN en el cromosoma 11q13, lo
cual explica el crecimiento neoplasico en la glandula paratiroides, pituitaria y tejido enddcrino

pancreatico.

En el caso de que el insulinoma forme parte de MEN-1, sindrome autosémico
dominante, su presentacion varia en comparacion a casos esporadicos de insulinoma. Para
comenzar, los insulinomas en pacientes con este sindrome son multifocales y con un
desarrollo precoz. De igual forma, la recurrencia aumenta en estos casos. La recurrencia de
insulinoma a 10 afios es del 21% comparado con el 5% en casos de insulinoma aislados.
Debido a su multifocalidad, el tratamiento quirargico consiste en la pancreatectomia distal a

la vena porta acompanado de enucleaciones de tumores en la cabeza del pancreas utilizando
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ultrasonido intraoperatorio. Esta técnica quirargica tiene funcion terapéutica como también

‘L : 17
profilactica para evitar recurrencia.

En el caso de presentarse un insulinoma, se tiene que medir los niveles de calcio, ya
que a los 50 afos todos los pacientes afectados con el sindrome presentan hipercalcemia
asociada a hiperparatiroidismo. Ademas, la recurrencia post-quirurgica a los 20 afios en estos

pacientes de insulinoma es del 21%. °
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CONCLUSIONES

Los insulinomas tienen una incidencia estimada de apenas 4 casos por millon de

~ 4 ’ . 7oL ’ .
personas al ano.” En nuestro pais, no tenemos cifras estadisticas especificas, sin embargo,
podriamos suponer que su incidencia es ain menor tomando en cuenta las escasas

publicaciones de casos esporadicos en hospitales ecuatorianos.

La baja incidencia de insulinomas en nuestro medio lleva a que sea un diagnostico no
considerado en el diferencial de una hipoglicemia. Esto tiene como consecuencia un
diagnostico y manejo tardio de esta patologia por parte del personal médico tal y como lo

ejemplifica el caso clinico presentado.

Los sintomas neuroglicopénicos y la disartria que presentaba la paciente de este caso
clinico eran secundarios a su insulinoma de ubicacién pancredtica. Mediante resolucion
quirdrgica, se logré no solo controlar los niveles de glucosa de la paciente, sino que también,
eliminar sintomatologia relacionada a cuadros de hipoglicemia. Inclusive, un diagnéstico
previo de sindrome de piernas inquietas fue descartado por no presentar alteraciones

posteriores a la enucleacion del insulinoma.
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Anexo A: Caso Interactivo

Este trabajo de titulacion se complementa con una presentacion interactiva del caso clinico en
discusion, que consta de imagenes, tablas, preguntas y respuestas que reforzaran la

informacion adquirida mediante la lectura de este documento.



