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Palabras clave

Resumen

> Insulinoma
> Hiperinsulinismo enddgeno
> Hipoglucemia

Mujer de 61 afos remitida a la consulta de Endocrinologia para estudio de episodios de mareo sin giro de
objeto,s asi como nerviosismo, palpitaciones y temblor que mejoraban tras la ingesta de hidratos de carbono.
Con la sospecha clinica de hipoglucemias y tras la realizacién de pruebas complementarias, la paciente fue
diagnosticada de hiperinsulinismo endégeno. Se descarto la presencia la presencia de hipoglucemias facticias.
Se llevd a cabo una ultrasonografia endoscopica gracias a la cual se diagndstico un insulinoma pancreético no
visible en la tomografia computerizada. Finalmente se realizd una enucleacion de la lesién tras la que se produjo
la resolucién del cuadro clinico. La paciente permanece asintomética en el momento actual.
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A 61 year-old woman was referred to Endocrinology department for the study of dizziness episodes without
the sensation of spinning objets, as well as nervousness, palpitations and tremors. All of which improved after
intake of carbohydrates. After a clinical suspicion of hypoglycemia and the complementary tests were perfor-
med, the patient was diagnosed with endogenous hyperinsulinism. The possibility of factitious hypoglycemias
was dismissed. An endoscopic ultrasonography was performed, through which a pancreatic insulinoma was
diagnosed that was non-visible on computed tomography. Finally, an enucleation of the lesion was performed,
after which the clinical symptomatology was resolved. The patient remains asymptomatic at the present time.

mediante ultrasonografia endoscopica (USE) permitio llevar a cabo un trata-

= Elinsulinoma es el tumor neuroendocrino pancredtico mas frecuente

miento quirdrgico adecuado.

y es, tras la hipoglucemia facticia, la causa mas habitual de hiperinsu-
linismo enddgeno. El tratamiento curativo es la resecciéon quirldrgica

jugando un papel fundamental la localizacion preoperatoria por ultra-

sonografia endoscopica.

Caso clinico

Introduccion

Mujer de 61 afos sin antecedentes personales de interés, remitida a la consulta
de Endocrinologia para estudio de episodios de mareo sin giro de objetos de
un afno de evoluciéon que mejoraban con la ingesta de hidratos de carbono

Los tumores neuroendocrinos (TNE) de pancreas son infrecuentes, con una
incidencia aproximada de 1 caso por cada 100.000 habitantes y afo, lo que
representa el 1-2% del total de las neoplasias pancreaticas, siendo el insuli-
noma el TNE pancreatico mas frecuente. Su incidencia es de 1-4 casos por
millén de habitantes y afo, con un pico entre la tercera y la sexta décadas
de la vida con ligero predominio en mujeres'. Presentamos el caso de una
paciente con un insulinoma pancreético donde la localizacién de la lesién

de absorcién rdpida y se producian en cualquier momento del dia. No ganan-
cia de peso significativa en el afo previo. Coincidiendo con estos episodios,
la paciente presentaba nerviosismo, temblor, sensacion de hambre intensa y
palpitaciones. En la exploracién fisica destacaba peso 85 kg, talla 155 cm e
indice de masa corporal 35,15 kg/m? Se realizaron dos determinaciones
hormonales basales tras ayuno nocturno de 8 horas cuyos resultados se
muestran en la Tabla 1. También se determinaron sulfonilureas en plasma

&l Grupo (TO
-. Editorial



Herranz-Antolin S, Serrano-Martinez A, Alvarez-de-Frutos V, Candia-Fernandez A.

Hiperinsulinismo endégeno por insulinoma. A propdsito de un caso

no detectables, anticuerpos antiinsulina no detectables, cromogranina A 17,2
ng/mL (normal hasta 100 ng/mL) y enolasa neuroespecifica 12,3 ng/mL (nor-
mal hasta 16,3 ng/mL). La paciente fue diagnosticada de hiperinsulinismo
enddgeno y no fue preciso realizar test de ayuno. La tomografia compu-
tarizada (TC) abdomino-pélvica mostré higado homogéneo con imagen
nodular de 2 cm en segmento VIl sugestiva de hemangioma hepatico sin
otros hallazgos de interés. En la gammagrafia con andlogos de la soma-
tostatina (pentatredtida™'In) se observéd un aumento de la captacién del
radiotrazador en la zona pararrenal derecha y en la USE se evidencié una
masa soélida e hipoecogénica de 12 mm en el proceso uncinado pancreati-
co sin adenopatias perilesionales. Se realizé puncién-aspiracién con aguja
fina (PAAF) de la lesion con el resultado de extendidos marcadamente celu-
lares, con células de aspecto mondtono, con escaso citoplasma eosinofilo
y nucleos pequenos. Se realizé estudio inmunocitoquimico sobre el material
obteniendo los siguientes resultados: CK AET/AE3 (+), CD 56 (+), NSE (-), si-
naptofisina (+), cromogranina (+ débil focal), CD 45 (-), S100 (-) y CD 138 (-).
Estos hallazgos orientaban el diagnéstico hacia TNE. Finalmente, el servicio de
Cirugia realizd una enucleacion de la lesion aunque fue precisa la realizacion
de una ecograffa intraoperatorio. Presenté como complicacion postquirdrgica
una fistula pancredtica de bajo débito tratada de forma conservadora. El resul-
tado anatomopatoldgico fue de TNE de 1,5 cm de didmetro maximo con ati-
pia citolégica leve, sin mitosis ni presencia de necrosis, invasion linfo-vascular
ni perineural. El indice de proliferacion (Ki-67) fue de 2%. El estudio inmuno-
histoquimico resultd positivo para cromogranina A, CD 56 y E-cadherina. Un
mes y medio después de la cirugia, la paciente se encontraba asintomatica,
sin episodios sugestivos de hipoglucemia y en la determinacién analitica
destacaba glucosa plasmatica 111 mg/dL, HbA1c 5,4%, insulina 5,3 pU/mL,
proinsulina intacta 2,6 omol/L y péptido C 1,4 ng/mL.

. Valores
Primera Segunda
Ny s normales
determinacion determinacion X .
en hipoglucemia

41 45

51 51

9,2 15,5 <3
20,9 12,3 <5

2,2 2,6 <0,6

8,2 - -

Tabla 1. Determinaciones hormonales basales tras ayuno de 8 horas

Discusion

La hipoglucemia se manifiesta por la aparicion de la triada clasica de Whipple
caracterizada por un nivel bajo de glucosa plasmatica (< 50 mg/dl) junto con
sintomas o signos de hipoglucemia que se resuelven tras la normalizacion
de la glucemia al administrar hidratos de carbono. Las causas de hipogluce-
mia en los adultos sin diabetes mellitus son, fundamentalmente, las causadas
por un estado de hiperinsulinismo endégeno (insulinomas, nesidioblastosis
y de origen autoinmunitario) y las hipoglucemias facticias'>. El insulinoma
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es, tras la hipoglucemia facticia, la causa mas frecuente de hipoglucemia en
un paciente aparentemente sano®. El 75% de los pacientes con insulinoma
presentan hipoglucemia Unicamente de ayuno, el 21% asocia hipoglucemias
posprandiales y un 6% sélo hipoglucemias posprandiales*. Segun diversos
estudios, la duracién media de los sintomas antes del diagndstico es menos
de 1,5 afos, tal y como sucedia en nuestro caso, aunque en ocasiones los sin-
tomas se pueden atribuir a enfermedad psiquidtrica, cardiaca o neuroldgica,
lo que puede retrasar el diagnostico. El 90% de los insulinomas son benig-
nos y solitarios, aunque las recidivas y metdstasis pueden aparecer afos mas
tarde, lo que obliga el seguimiento a largo plazo®. Se localizan casi exclu-
sivamente en el pancreas, con similar frecuencia en cabeza, cuerpo y cola,
siendo el 80% de pequerio tamafno, generalmente menores de 2 cm®. Suelen
ser espontaneos y raramente se asocian a sindromes de neoplasia endocrina
multiple tipo 1.

o= P,
- 3} J‘h’-‘?"‘
Figura 1. Células epiteliales de tamafo uniforme, sin atipia y dispuestas
en nidos, que estan separados por escaso estroma fibrovascular (HE, x40).

Recuadro superior derecho: intensa positividad para cromogranina A en el
citoplasma de las células

Para el diagnostico bioquimico de insulinoma se debe demostrar la pre-
sencia de hipoglucemias (espontdneas o inducidas tras ayuno) junto a con-
centraciones elevadas de insulina, proinsulina y péptido C. En la Tabla 1 se
muestran los puntos de corte a partir de los cuales se diagnostica el hiperin-
sulinismo endoégeno. La proinsulina y el péptido ¢ son los marcadores mas
precisos, con una sensibilidad (S) y una especificidad (E) cercana al 100%?>. En
nuestro caso, no fue necesaria la realizacién de un test de ayuno puesto que
la paciente presentaba hipoglucemias habituales tras el ayuno nocturno de
8 h. Una vez establecido el diagndstico, el Unico tratamiento curativo es la
reseccién quirdrgica y la localizacion preoperatoria de la lesién desempena
un papel critico en el éxito de la cirugia'. La localizacion preoperatoria limita
el tiempo de exploracién quirlrgica, permite planificar el tipo de interven-
cién, optar por un abordaje laparoscépico y disminuye la morbimortalidad
perioperatoria’. Actualmente, disponemos de multitud de técnicas para la
localizacién preoperatoria de estos tumores, y en general, la eleccién del
procedimiento depende de la accesibilidad a las distintas pruebas y la expe-
riencia del equipo. Clasicamente, las técnicas de imagen no invasivas como
la ecografia abdominal, la TC, la resonancia magnética (RM) abdominal y la
gammagrafia con andlogos de la somatostatina (pentatredtida’''In) locali-
zaban globalmente el 75% de los tumores, aunque en los Ultimos afos, la
realizacion de técnicas invasivas como la ultrasonografia endoscopica (USE)
y la arteriografia con inyeccién intraarterial de calcio (AllC) han permitido la
localizaciéon de los insulinomas en el 100% de los casos en algunas series*.
En un estudio reciente, la realizacion de una TC helicoidal y USE preopera-
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toria permitia la localizacion de los insulinomas con una S del 100% y una
E del 95%, por lo que los autores consideraban que la realizacion de otros
procedimientos diagndsticos mas invasivos como la AlIC debfa reservarse
para los pacientes en los que todas las pruebas de imagen fueran negativas®.
Existen otros autores que recomiendan la USE como técnica de eleccién ya
que diagndstica el 83-100% de los tumores situados en la cabeza y cuerpo
del pancreas®, aunque es menos sensible para las lesiones de la cola (60%)*.
La posibilidad de realizar una PAAF mediante la USE aumenta la rentabilidad
diagnostica permitiendo obtener el diagndstico cito-histoquimico de confir-
macion. Por ultimo, la tomografia por emision de positrones (PET) con fluoro-
18-L-dihidroxifenilalanina ("®F-DOPA) es una técnica cada vez mas empleada
en el diagnoéstico de TNE pancreaticos. Ha demostrado en algunas series una
validez superior a la TC y la RM, pero dado su elevado coste y escasa accesi-
bilidad, debe reservarse para los casos en que el resto de pruebas de imagen
sean negativas®.

Los pacientes con diagnostico confirmado de insulinoma son candidatos a
una exploracién quirdrgica. Durante el procedimiento se lleva a cabo una
palpacion exhaustiva, aunque un buen nimero de tumores no son visibles
ni palpables manualmente, bien por su situacién cefélica o bien por su loca-
lizacion profunda dentro de la gldndula pancreatica. Cuando no exista una
localizacién clara, se realiza una ecograffa intraoperatoria con una explora-
cion detallada de la glandula. La enucleacién del tumor es el procedimiento
quirdrgico de eleccion y sélo si no es posible (tumores de gran tamafo o
multiples), se realizardn resecciones mas amplias.

Por tanto, el insulinoma es el TNE pancredtico mas frecuente y es la causa
mas habitual de hiperinsulinismo enddgeno tras la hipoglucemia facticia.
Una vez establecido el diagndstico, el Unico tratamiento curativo es la resec-

cién quirdrgica y la localizacion preoperatoria juega un papel fundamental,
aungue no siempre es facil. En el momento actual la USE juega un papel
clave en la localizacion prequirdrgica de este tipo de lesiones.
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