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RESUMEN

El Insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreatico mas frecuente. Se manifiesta
por signos adrenérgicos y de neuroglucopenia. Su diagnéstico se confirma
documentando la existencia de hipoglucemia junto a una inapropiada secrecion de
insulina. Se desarrollan a partir de las células de los islotes de Langerhans. Tanto
los funcionantes como los no funcionantes son embrioldgica e histologicamente
muy similares y sélo difieren en su capacidad para producir o no hormonas.
Presentamos 2 casos de insulinomas cuya localizacion tumoral no fue posible con
técnicas de imagen convencionales, pero si con ultrasonografia transoperatoria. La
evolucion fue favorable con remision total de los sintomas.
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ABSTRACT

Insulinoma is the most common neuroendocrine pancreatic tumor. It manifests with
adrenergic and neuroglycopenia signs. Its diagnosis is confirmed by documenting
the existence of hypoglycemia together with inadequate insulin secretion. They
developed from Langerhans islet cells and both functioning and non-functioning
ones are embryologically and histologically very similar and just differ in their
capacity to produce hormones or not. Here are two insulinoma cases where tumoral
location was not possible with the conventional imaging techniques but with
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transoperative ultrasonography. The progression was favorable with total remission
of symptoms.

Keywords: insulinoma, hypoglycemia, neuroendocrine pancreatic tumor.

INTRODUCCION

La primera operacion de Insulinoma la llevé a cabo el Dr. William Mayo, en 1926.
La primera reseccion curativa de insulinoma la llevé a cabo el Dr. Roscoe Graham,
en Toronto, en 1929. * En 1944, Allen O. Whipple, el padre de la cirugia
pancreatica, reportd 134 casos de hiperinsulinismo, de los cuales 106 habian sido
operados (la casuistica personal del Dr. Whipple fue de 39 casos de Insulinoma
explorados, en los cuales encontré el tumor en 35.2°

Los tumores neuroendocrinos del pancreas son de baja incidencia. En Norteamérica
se diagnostican alrededor de 2.500 casos por afio.* Se desarrollan a partir de las
células de los islotes de Langerhans. Tanto los funcionantes como los no
funcionantes son embriolégica e histolégicamente muy similares y sélo difieren en
su capacidad para producir o no hormonas.

Un ndmero importante de estos pueden tener un comportamiento maligno, con
metastasis en el higado e incluso llevar a la muerte. Sin embargo, algunos como los
no funcionantes malignos, tienen mejor prondstico si se comparan con el
adenocarcinoma pancreatico ylos funcionantes, como el Insulinoma, tienen en
general mejor prondéstico.

Un estudio comparativo del comportamiento de los tumores funcionantes y de los
no funcionantes, no demuestra diferencia significativa en cuanto a incidencia de
metastasis, indice de resecabilidad y tiempo de sobrevida libre de enfermedad.*

La ultrasonografia laparoscépica y sobre todo la ultrasonografia intraoperatoria son
de gran relevancia para localizar tumores pequefios no palpables.® La cirugia es el
Unico tratamiento curativo con sobrevida prolongada, siempre que se detecten
tumores pequefios. ° Si hay metéastasis se requieren otras terapias, dependientes
de la rapidez de crecimiento tumoral y de la magnitud del trastorno hormonal. La
quimioterapia actual no es eficaz.’

TUMORES FUNCIONANTES

Estos pueden ser secretores de uno o varios péptidos activos. Hay una gran
variedad de ellos: insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, VIPoma (VIP=
vasoactiveintestinal peptide), somatostatinoma y ACTHoma (ACTH:
Adrenocorticotropic hormone). Varios pueden ser tratados exitosamente mediante
cirugia. También hay tumores funcionantes asociados al sindrome de neoplasia
endocrina multiple (MEN-1) y a la enfermedad de von Hippel-Lindau (Tabla 1).
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Tabla .1. Frecuencia de neoplasias endocrinas del pancreas

Meoplasias endocrinas del pancreas | %o

Insulinoma 40
Tumores no funcionantes 30
Gastrinoma 25
Somatostatinoma 2
Glucagonoma 1
Yipoma 1
Oftros 1-2
INSULINOMA

Es un tumor originado principalmente a partir de las células de los islotes
pancreaticos que produce insulina en exceso. Tiene baja incidencia (4/1 millén de
personas al afio), pero es el tumor pancreatico endocrino funcionante mas
frecuente (40 %). Generalmente es benigno, de 2 cm. de didmetro. Los malignos
(5 a 10 %) suelen ser mayores de 2,5 cm.  Son mdltiples (10 %), especialmente
en pacientes con MEN 1. Habitualmente se presenta en la quinta y sexta década de
la vida y es mas frecuente en mujeres que en hombres (2:1). El 90 % son benignos
y solitarios. El 8-10 % se asocia a neoplasia endocrina multiple tipo | y en este caso
la mayoria son multiples. La localizacion de los insulinomas es casi exclusiva del
pancreas y el 80 % son menores de 2 cm. Solo de forma excepcional se han
descrito localizaciones ectépicas.?*

Cuadro clinico

Caracterizado por hipoglucemia de ayuno, secundaria a la continua secreciéon de
insulina. Los sintomas neurolégicos son los mas caracteristicos: vision borrosa,
diplopia, amnesia, confusién, pérdida transitoria del conocimiento, coma en los
casos mas graves y dafio neuroldgico permanente en hipoglucemias prolongadas.
También hay sintomas por liberacién de catecolamina: ansiedad, temblor,
sudoracién, nauseas y palpitaciones. El cuadro clinico se debe a la hipoglucemia y a
menudo, dada la inespecificidad de los sintomas, precede al diagnéstico meses e
incluso afios. *

Diagndstico

El diagnostico clinico se plantea por la asociacién de hipoglucemia e
hiperinsulinismo. Se realiza la prueba de ayuno controlado de 48 horas o de 72
horas: en ayuno total se mide la glicemia, insulinemia, péptido C y sulfonilurea. El
ayuno termina, generalmente antes de las 48 horas, cuando aparecen los signos de
hipoglucemia. La prueba es positiva cuando la insulinemia es mayor de 6 mU/mL y
la hipoglucemia es menor de 45 a 50 mg/dL. ° Ademas esta aumentado el péptido
C (derivado de la proinsulina) sobre 0,2 nmol/L y no se detecta sulfonilurea
(hipoglucemia ficticia). Es muy importante la disociacion de los niveles plasmaticos
de insulina y glucosa. No es posible afirmar la presencia de insulinoma si la
hipoglucemia alcanzada por el ayuno no se acomparfa de hiperinsulinemia. Es
necesario descartar las multiples causas de hipoglucemia. *° Para localizar el
insulinoma se emplea ultrasonografia, tomografia, resonancia nuclear y
endosonografia. 4 11213
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La localizacion del tumor determina la estrategia quirdrgica (convencional o
laparoscépica), reduce el tiempo de exploraciéon quirdrgica y permite disminuir la
morbimortalidad.

Durante la exploraciéon quirdrgica se recurre a la palpacion del pancreas,
ultrasonografia intraoperatoria y pruebas especiales, como la determinacion de
insulina en sangre de venas hepaticas después de inyeccion intrarterial de calcio.
Los insulinomas no localizados por imaginologia preoperatorio, entre 90 y 100 %
son detectados por exploracién o ultrasonografia intraoperatorias. ** ** Existe un
porcentaje no despreciable de tumores no localizados antes de proceder a la
intervencion quirudrgica. De ellos un buen nimero tampoco son visibles ni palpables
manualmente. Especialmente es dificil la exploracion manual de la cabeza del
pancreas por su grosor. La ecografia intraoperatoria ha demostrado ser una técnica
de gran utilidad en estos casos. Se realiza con un ecografo de alta resolucion (7 a
10 MHZz) y es capaz de detectar lesiones menores del centimetro. En algunas series
la sensibilidad se acerca al 100 %. Permite ademdas excluir lesiones multiples y
enfermedad metastasica. Ha permitido reducir las resecciones pancreaticas ciegas y
el nimero de reintervenciones. *° En cualquier caso esta técnica no debe
reemplazar los estudios de localizacion preoperatorios, pero no debe faltar nunca
en esta cirugia.

Tratamiento

Es esencialmente quirurgico. Primero se ubica el insulinoma mediante exposicion
completa del pancreas, logrando asi su visualizacion, palpacion y exploracion
ultrasonogréafica. La modalidad y magnitud de la reseccion dependen de la
localizacion, tamafio y relacidon del tumor con estructuras vecinas como vena porta,
vasos esplénicos o conducto pancreético. La intervencién quirdrgica mas utilizada
es la enucleacion del insulinoma. La extirpacion completa del tumor determina la
normalizacion de la glicemia e incluso tendencia a elevarse durante los primeros
dias. La persistencia de la hipoglucemia indica una reseccion incompleta.

Las resecciones mayores de tejido pancreatico s6lo se recomiendan en las
siguientes situaciones: tumores mayores de 2,5 cm. con compromiso del conducto
pancreatico y en insulinomas multiples asociados al sindrome de MEN 1. Segun la
ubicacion, se realiza pancreatoduodenectomia o pancreatectomia distal. Si en el
preoperatorio no se localiza el tumor, no se justifica realizar pancreatectomia distal
a ciegas porque habitualmente el insulinoma se detecta en el intraoperatorio. *°
Algunos autores *® emplean ultrasonografia laparoscépica y enucleacion por via
laparoscépica, para ubicar y tratar estos tumores.

Se recomienda resecar las metastasis hepaticas, si técnicamente es factible y se
cuenta con experiencia en cirugia hepatica. Para las metastasis hepaticas
irresecables, se aconseja la quimioembolizacion arterial paliativa mas reseccion del
tumor primario.*’

En 1995, Capella, et al. propusieron clasificar los tumores endocrinos del pancreas
con base en el tamafo, parametros histolégicos (incluyendo diferenciacion),
invasion vascular y linaje funcional,

creando cuatro subgrupos denominados (1) benigno, (1) intermedio, (I11) de baja
malignidad y (1V) de alta malignidad.*® (Tabla 2)
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Tabla 2. Clasificacion de Capella para neoplasias endocrinas del pancreas

Benigno

Tumaor funcionante bien diferenciado sin angioinvasion de tamafio pequefio
{insulinoma=< 2.cm., otros* < 1.cm.). Tumor no-funcionante, hien diferenciado,
sin angioinvasion< 2 .cm.

Intermedio

Turmor funcionante bien diferenciado sin angicinvasion de tamafio intermedio
{insulinoma 2-3.cm., otros* 1-2 cm.) Tumor no-funcionante, bien
diferenciado,sin angioinvasion 2-3 cm.

De baja malignidad#*#*

Tumaor funcionante bien diferenciado de tamafio grande o con angioinvasian
{insulinomaz= 3.cm., otros™ = 2 cm.) Tumor no funcionante, bien diferenciado, =
A.5m. 0 con angioinvasian,

De alta malignidad

Turmor funcionante o no-funcionante pobremente diferenciado o carcinoma de
células pequefias.

* Otros tumores funcionantes: gastrinoma, vipoma, glucagonoma y otros,
** Si hay metdstasis o invasidn macroscopica, el tumor debe catalogarse como carcinoma
neuroendocrino de baja malignidad.?

Es bien conocido que los tumores endocrinos del pancreas (TEP) pueden tener un
curso no predecible y que su comportamiento biolégico no siempre se correlaciona
con sus rasgos morfolégicos, especialmente en los tumores bien diferenciados. La
agresividad biolégica de los TEP esta relacionada con el tamafio tumoral (tumores
mayores de 2 cm y de 4 cm 0 mas), invasion vascular o perineural e infiltracion de
la cdpsula pancreatica, ademas de con el nUmero de mitosis (>2/10 c.m.g.a.) y
obvia atipia nuclear.>** ©

Las hormonas producidas por los TEP tienen interés prondstico.*>** De los tumores
de bajo grado, los secretores de insulina tienen un riesgo bajo de curso maligno (10
%), que llega a ser del 60 % para el resto de los TEP. Los tumores que producen
péptidos propios del pancreas (insulina<polipéptido pancreatico<somatostatina<
glucagén) son mas frecuentemente benignos que los que producen péptidos
entéricos (polipéptidointestinalvasoactivo<gastrina). La produccion de
neuropéptidos sistémicos (ACTH, calcitonina) se asocia a un curso mas agresivo.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso 1

Paciente femenina, mestiza, de 42 afios, diabética tipo |1, hipertensa, fumadora y
obesa. Refirio perder 7 Kg de peso en un afio y durante el mismo periodo hizo crisis
diarias de hipoglucemia en ayuno (llegando a cifras de 1,69 mmol/L) que
respondieron a la administracion de glucosa hipertonica o alimentos azucarados. Al
examen fisico no encontramos nada a sefalar, salvo la obesidad. Los estudios de
ultrasonido (US) y tomografia, revelaron un pancreas irregular con tendencia
nodular, que presentd dos lesiones de contornos no bien definidos: una hacia la
cabeza de 1,3 cm y otra hacia el cuerpo de 2,7 cm. No se dosifica insulinemia por
deficiencias técnicas.
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Se interviene quirdrgicamente y una vez expuesta la glandula pancreatica se realiza
US transoperatorio, localizando las lesiones que no eran palpables ni visibles. La
primera (Fig. 1) a nivel del proceso uncinado en intimo contacto con la via biliar y la
segunda a nivel del cuerpo del pancreas, a la izquierda de la vena mesentérica,
cercano al conducto pancreatico (Fig. 2).

Fig. 1. Tumor a nivel del proceso uncinado en intimo
contacto con la via biliar.

Fig. 2. Ultrasonido del insulinoma.

Esta lesion (Fig. 2 y 3) fue necesario localizarla por US y marcarla con una aguja
fina, para poder enuclear, pues tampoco era palpable. Una vez enucleadas ambas
lesiones se constatd, apenas 30 min. Después, una elevacién evidente de la
glicemia.
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Fig. 3. Lesion intrapancreatica marcada con aguja fina por
Ultrasonido.

Esta paciente evolucion6 favorablemente tras la cirugia, con glicemias algo
elevadas los primeros dias (entre 7 y 8 mmol/l) normalizandose en la primera
semana y dada de alta. Tres semanas después de la cirugia requirié un ingreso por
una coleccion intraabdominal, que fue drenada en el quir6fano y resulté en una
fistula pancreética, que resolvié con tratamiento médico en dos semanas mas.

Caso 2

Paciente masculino de 36 afios, con antecedentes de salud y sin habitos téxicos.
Comenzo6 dos afios previos a su ingreso con cuadros de sudoraciones, vision
borrosa, fatigas y caidas con pérdida de conciencia, que regresaban con la
administracion de glucidos. Diagnosticado con un Insulinoma sin localizacion
topogréfica se interviene en otro centro del pais, pero durante el acto quirdrgico no
pudo ser localizada la lesién y ante la persistencia de los sintomas es remitido a
nuestro centro. En la primera intervenciéon se hizo dosificacion de insulina en vena
mesentérica superior, gastroduodenal y esplénica, después de la administracion de
calcio intrarterial, pero los datos no permitieron su localizacion. Se remite a nuestro
centro donde se constatan cifras en ayuno de glicemia de 2,1 mmol/I con
Insulinemia de 30,4 micromoles/| y Péptido C 6,9 ng/l. En la tomografia axial
computarizada (TAC) se constata la presencia de una imagen ovalada de 15 x 8
mm, en cuerpo y en cabeza del pancreas, hacia el proceso uncinado (Fig. 4).

Se interviene quirdrgicamente y después de exponer el pancreas y realizar US
transoperatorio se localiza la lesion, (Fig. 4). Esta lesién de 1.8 mm por delante de
la V. mesentérica superior se enuclea sin dificultades y resulta un adenoma de
células Beta. El paciente evoluciona favorablemente, sin complicaciones y
euglicémico, siendo dado de alta a los 7 dias.
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Fig. 4. Insulinoma visible sobre la vena mesentérica superior,

CONCLUSIONES

El Insulinoma es una entidad de baja frecuencia de presentacion, pero con serias
consecuencias para los pacientes y cuyo tratamiento eficaz lo constituye
Unicamente la cirugia. En nuestro medio podemos tener buenos resultados en su
tratamiento abordando esta enfermedad multidisciplinariamante, con un equipo
experimentado y bien coordinado. La utilizacidon del US intraoperatorio resultd en
ambos casos imprescindible para la localizacién de la lesién y el conocimiento de las
estructuras vecinas, sobre todo la proximidad de la lesién con el conducto
pancreético.
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