Caso cLiNICO

Cirlgano

eneral

doi: 10.35366/110701

Palabras clave:
pancreas, insulinoma,
tumor pancreatico
neuroendocrino,
diagnostico, manejo.

Keywords:

pancreas, insulinoma,
neuroendocrine
pancreatic

tumor, diagnosis,
management.

* Residente de segundo
afio, postgrado de
Patologia. ORCID:
0000-0003-3021-0319
* Docente de catedra,
Departamento

de Patologia.

§ Residente de segundo
afio, postgrado de
Medicina Interna.

Universidad de
Cartagena. Cartagena,
Colombia.

Recibido: 04/04/2022
Aceptado: 22/02/2023

Enero-Marzo 2023
Vol. 45, n(im. 1/ p. 38-42

Hipoglicemia recurrente secundaria

a insulinoma pancreatico

Recurrent hypoglycemia secondary to pancreatic insulinoma

Pablo Salomén Montes-Arcon,” Sandra Herrera-Lomonaco,*
Paola Maria Blanco-Pertuz,® Gloria Caterine Pérez-Mingan®

RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos son neoplasias
poco frecuentes y de comportamiento variable, las cuales
pueden ser funcionantes o no de acuerdo a su capacidad
para producir hormonas y por ende, generar diversos sin-
tomas en los pacientes afectados; un diagnostico certero
va a determinar un manejo integral, con el cual se busca
mejorar la calidad de vida del paciente, con énfasis en una
reseccion completa que evite la presencia de enfermedad
residual. Se presenta el caso de una paciente con sindrome
hipoglucémico recurrente y con estudios de imagen que
evidenciaron una lesién tumoral en cuerpo de pancreas, la
cual es intervenida quirdrgicamente con reseccion total de
la lesion, obteniendo como resultado en el estudio de ana-
tomia patoldgica el diagndstico de tumor neuroendocrino
pancreatico (insulinoma).

INTRODUCCION

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN)
son un grupo de tumores que se originan
de las células neuroendocrinas localizadas
en todos los 6rganos, principalmente en el
pulmén, el tubo digestivo y el péncreas; a
nivel pancredtico estas lesiones tienen un
comportamiento biolégico de acuerdo a
su capacidad para producir hormonas y un
manejo clinico relativamente distinto en
comparacién con los adenocarcinomas, su
incidencia es menor o igual a un caso por
100,000 individuos por aino y sélo compren-
den de 1 a 2% de las neoplasias pancreaticas,
su incidencia va en aumento.!

ABSTRACT

Pancreatic neuroendocrine tumors are rare neoplasms
with variable behavior, which may or may not function
according to their ability to produce hormones and
therefore generate various symptoms in affected patients;
an accurate diagnosis will determine a comprehensive
management, which seeks to improve the quality of life
of the patient, with emphasis on a complete resection to
avoid the presence of residual disease. We present the
case of a patient with recurrent hypoglycemic syndrome
and imaging studies that showed a tumor lesion in the
body of the pancreas; which is surgically intervened
with total resection of the lesion, obtaining as a result
in the pathological study the diagnosis of pancreatic
neuroendocrine tumor (insulinoma).

Por lo general, estas neoplasias tienen una
presentacion esporadica; sin embargo, también
se asociacion a distintas entidades hereditarias
como la neoplasia endocrina mdltiple (NEM)
tipo 1, el sindrome de Von Hippel Lindau (VHL)
y la neurofibromatosis tipo 1 (NF-1).2

El diagnéstico de estas patologias va a de-
pender de la capacidad funcional de las mis-
mas, clinicamente las que tienen produccién
hormonal tienden a tener un diagndstico mas
temprano y un tamafo tumoral menor con
respecto a las no funcionantes, en las cuales el
diagnéstico se debe principalmente a hallaz-
gos incidentales mediante estudios de imagen
motivados por otras causas no relacionadas
con la lesion.?
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Dentro de las NEN pancreaticas, los insuli-
nomas son la neoplasia endocrina funcionante
mas comun del pancreas, su principal sintoma
es la hipoglicemia, su etiologfa es desconocida,
ocurren en una a cuatro personas por millén
en la poblacion general, pueden presentarse a
cualquier edad, con una distribucién equitativa
de género, hasta 90% de los insulinomas son
benignos, 90% son solitarios, > 90% ocurren en
sitios intrapancredticos y 90% tienen < 2 cm de
diametro, la distribucion es uniforme por todo
el pancreas, la localizacion extrapancredtica es
rara (incidencia < 2%) con mayor frecuencia
en la pared duodenal.*

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 47 anos, sin antece-
dentes personales o familiares de relevancia,
quien consulta remitida de hospital de menor
complejidad por cuadro clinico de 15 meses de
evolucion por episodios recurrentes de astenia,
adinamia, palidez y diaforesis, llegando inclu-
sive a pérdida del estado de conciencia, con
documentacién de niveles glucémicos inferio-
res a 40 mg/dl; dichas manifestaciones clinicas
resuelven completamente tras la administracion
de glucosa no cuantificada.

Por cuadro de hipoglucemia severa y recu-
rrente no asociado a la ingesta de antidiabéticos
o hipoglucemiantes ex6genos se realiza prueba
de ayuno de 72 horas con medicién de niveles
de glucosa e insulina, constatando hipogluce-
mia con niveles normales de insulina; se realiza
tomografia de craneo y dessilla turca sin encon-
trar lesiones; sin embargo, en la tomografia de
abdomen resalta la presencia de un aumento
focal en el tamano de glandula suprarrenal, por
lo que se decide caracterizar con resonancia
magnética de abdomen en la que se identifica
lesién focal Gnica de 13 x 10 mm en la unién
del cuerpo 'y cola pancredtico (Figura 1), descri-
ta como hipointensa en secuencias T1 técnicas
de saturacién grasa (FAT SAT), ligeramente hi-
perintensa en secuencias T2 con discreto realce
periférico tras la administraciéon de contraste
y restriccion en secuencia Diffusion-weighted
Magnetic Resonance Imaging (DWI) y mapa
coeficiente de difusién aparente (ADC).

Es valorada en conjunto por el grupo de
endocrinologia, considerando tumor neuroen-
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docrino en pancreas, se solicitan paraclinicos y
marcadores tumorales con positividad marcada
para cromogranina A: 412 ng/ml (Tabla 1); por
la recurrencia y persistencia de hipoglucemia
pese a altos flujos metabdlicos se decide llevar
a pancreatectomia distal por laparoscopia a
través de la cual se extrae lesién tumoral tnica
de 1.5 cm localizada en el cuerpo del pancreas,
se remite posteriormente la pieza al servicio de
anatomia patolégica.

El andlisis de patologia reveld la presencia
de un tumor neuroendocrino pancreatico com-
patible con insulinoma por la historia clinica
remitida; el diagnostico se confirmé después
de la realizacion de los estudios de inmuno-
histoquimica pertinentes (Figura 2).

Luego del procedimiento la paciente evo-
luciona asintomatica, sin nuevos episodios de
hipoglucemia tras varios dias de observacion,
razén por la que se da egreso con indicacion
de seguimiento ambulatorio, fue valorada por
consulta externa un mes posterior a su egreso,
sin evidencia de nuevos episodios de hipoglice-
mia, asintomatica, con tomografia de abdomen
contrastada que no evidencia lesiones residua-

T2 SAT GRASA

Figura 1: Resonancia magnética contrastada con gado-
linio en una secuencia de T2 y T2 grasa donde se visua-
liza una lesion tumoral en cuerpo de pancreas de 12.2
x 9.7 mm.

Cirujano General 2023; 45 (1): 38-42

www.medigraphic.com/cirujanogeneral



40

Montes-Arcon PS y cols. Hipoglicemia secundaria a insulinoma pancreatico

Tabla 1: Paraclinicos realizados durante la estancia

hospitalaria de la paciente, dentro de los que destaca el
valor elevado del marcador tumoral cromogranina A.

13/09/2021
Gastrina, pg/ml 10.3*
Insulina libre, Mui/l 14.8*
PTH molécula intacta, pg/ml 35*
Triyodotironina total, ng/ml 0.7*
Tiroxina total, ug/dl 7.2*
TSH, uUl/ml 2.83*
HB ACL, % 5.2*
Leucocitos, % 8,300
Neutrofilos 75
Linfocitos 15
Hemoglobina, g/dI 10.6
Hematocrito, % 38
VCM, um? 70
HCM, pg 19
CCMH, g/dl 28
IDE, % 19
Plaguetas, mm? 363,000
15/09/2021
Cromogranina A, ng/dl (rango) 412 (0-100)
Péptido natriurétrico B, pg/dI 2.25*

PTH = hormona paratiroidea. TSH = hormona estimulante de la tiroides.
HB = hemoglobina. VCM = volumen corpuscular medio. HCM = he-
moglobina corpuscular media. CHCM = concentracion de hemoglobina
corpuscular media. IDE = indice de dispersion eritrocitaria.

* Valores normales.

les, con cambios secundarios a su intervencion
quirdrgica, se le indico continuar seguimiento
médico cada tres meses.

DISCUSION

El abordaje diagndstico y terapéutico de esta
entidad debe ser multidisciplinario, el enfoque
inicial debe ser realizado por un especialista
en endocrinologia que conozca las pautas de
manejo, lo cual se suma a un buen servicio de
radiologia que establezca la presencia de la
lesion y la delimitacién de la misma para que en
caso de que exista la posibilidad de reseccién,
se realice el procedimiento mediante un grupo

quirdrgico altamente calificado que garantice
buenos resultados oncolégicos.”

En pacientes con insulinoma, los episodios
de hipoglucemia hiperinsulinemia causan
diversos sintomas autonémicos y neuroglu-
copénicos, que suelen aparecer en ayunas.
La documentacién de la llamada triada de
Whipple, es decir, sintomas compatibles con hi-
poglucemia, glucosa plasmética baja medida en
el momento de los sintomas y alivio inmediato
de los sintomas después de la administracion
de glucosa, es la piedra angular del diagnéstico
de insulinoma.®

La demostracion de una glucosa plasmatica
baja concomitante con niveles inapropiada-
mente altos de insulina sérica y péptido C en
un paciente sintomatico constituye la base para
el diagnéstico bioquimico, con la exclusién de
otras causas de hipoglucemia hiperinsuliné-
mica; los niveles de B-hidroxibutirato de 2.7
mmol/litro o menos, un aumento de la glucosa
plasmatica de al menos 1.4 mmol/litro después
de la administracion de glucagén intravenoso
y una deteccion negativa de agentes hipoglu-
cemiantes orales distinguen la hipoglucemia
hiperinsulinémica endégena de la causada por
otros mecanismos.”

Una prueba de ayuno de 72 horas con
mediciones de glucosa plasmética, insulina y
péptido C se considera el estandar de oro para
el diagnostico bioquimico del insulinoma.®

La resonancia magnética (RM) dindmica
mejorada con gadolinio, la tomografia com-
putarizada (TC) trifasica y la ultrasonografia
endoscopica (USE) se han considerado como
las modalidades de imagen mas dtiles para la
evaluacion de insulinomas; en manos experi-
mentadas, la sensibilidad de la USE es de 70 a
95% y en combinacién con la TC trifasica, se
han informado sensibilidades de hasta 100%.°

La piedra angular para la reseccion comple-
ta de la lesion es el tratamiento quirdrgico, se
prefiere la realizacion por via laparoscépica con
confirmacion mediante ultrasonografia intrao-
peratoria de la localizacion de la lesion, todo
esto si se consideran las ventajas inherentes a
la cirugfa minimamente invasiva (menor dolor
postoperatorio, estancia hospitalaria més corta,
mejores resultados estéticos, reduccion de la
morbilidad), pero la via abierta también puede
utilizarse sin estar contraindicada.’
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A pesar de lo caracteristico en cuanto al
comportamiento clinico de los insulinomas,
siempre debe realizarse la confirmacion
diagndstica mediante el estudio de anatomia
patoldgica; estas lesiones se caracterizan a
nivel macroscopico por ser lesiones solitarias,
bien delimitadas, con superficie de corte
homogéneo de color amarillo tostado con o
sin hemorragia.” A nivel microscépico, es ca-
racteristica la presencia de células monétonas
que muestran nticleos redondos con cromatina
tipo sal/pimienta y abundante citoplasma, que
se disponen en una arquitectura trabecular,
anidada, giriforme o sélida.'”

La marcacién de inmunohistoquimica
resulta sumamente (til, las tinciones a usarse
incluyen marcadores neuroendocrinos como
sinaptofisina, cromogranina A, insulin gene
enhancer protein ISL-1, proinsulina, amilina y
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polipéptido amiloide de los islotes que confir-
men la sospecha; sumado al indice de prolife-
racion celular Ki-67 y marcadores epiteliales
que descarten lesiones de este tipo tales como
los cocteles de citoqueratinas.'

Sumado al estudio convencional, se de-
ben practicar andlisis genéticos en pacientes
con aparicion temprana de estas lesiones, se
recomienda principalmente en menores de
30 anos, que permitan descartar la afectacion
por sindromes clinicos hereditarios (neoplasia
endocrina mdltiple (NEM) tipo 1, el sindrome
de Von Hippel Lindau (VHL) y la neurofibroma-
tosis tipo T (NF-1) y que ayuden a un cribado
de lesiones sincrénicas de otra naturaleza en
el paciente.'?

El pronéstico de los afectados en el posto-
peratorio por lo general es bueno; sin embargo,
se describen algunos factores que se relacionan

Figura 2:

A) Lesion tumoral constituida por
células pequefias a medianas con
citoplasma eosindfilo a anfofilo

y firmemente granular, niicleos
uniformes, centrales, ovalados,
con cromatina dispuesta en patrén
de “sal y pimienta”, las cuales se
disponen en un patrdn cribiforme,
con una rica red vascular, en otras
areas células de citoplasma claro
y vacuolado. B-C) Positividad
citoplasmatica para marcadores
inmunohistoquimicos sinaptofisina
y cromogranina. D) Indice de
proliferacion Ki-67 bajo, menos
de 5% del volumen tumoral.
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con una evoluciéon menos favorable, dentro de
los que destacan tamaio tumoral mayor de 2
cm, alto indice de marcaje de Ki-67 y recuento
mitético alto. A pesar de ellos, los insulinomas
malignos con frecuencia son grado 2 segin la
clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud."

CONCLUSION

Pese a su baja incidencia, el insulinoma es la
neoplasia neuroendocrina mas frecuente del
pancreas susceptible a tratamiento quirdrgico
curativo, por lo que su reconocimiento y ma-
nejo oportuno es de vital importancia; para el
enfoque del paciente el abordaje multidisci-
plinario va a permitir mejores decisiones de
manejo y por ende, resultados oncolégicos
mds favorables con mejoria en la calidad de
vida del paciente.
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