Insulinoma asociado

a adenoma hipofisario: ¢ Un potencial
caso de NEM-1 esporadico?
Presentacion y discusion de un caso

Insulinoma associated with pituitary adenoma: A potential case of sporadic nem-1? A case study

Valmore Bermudez, MD, MPH, MgS, PhD??, Carlos Garicano, MD?, Miguel Vera, MSc, PhD?, Victor Arias, MSc(c)?, Cruz Garcia, MD, MgS’, Adriana David, MD?,
Carmen Chavez, MD?, Edgar Miquilena, MD?, Carlos Silva Paredes, MD’, Adel Al Awad, MD, PhD?, Fernando Molero, MD?, Manuel Velasco, MD, FRCP Edin, PhD?,

Joselyn Rojas MD, MSc>?

'Cursante del Méaster de Endocrinologia Avanzada. Universidad de Alcala de Henares. Espafa. Director: Dn. Melchor Alvarez de Mon Soto, MD, PhD.
2Centro de Investigaciones Endocrino — Metabdlicas “Dr. Félix Gomez” Facultad de Medicina. Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.

3Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, MA 02115, USA.

“Laboratorio de Farmacologia Clinica Cardiovascular. Escuela de Medicina José Maria Vargas. Universidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela.
*Departamentos de Ciencias Morfolégicas y de Cirugia. Escuela de Medicina. Facultad de Medicina. La Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.

SHospital Coromoto, Servicio de Gastroenterologia, Maracaibo, Venezuela.

’Cétedra de Fisiologia. Facultad de Medicina. Escuela de Medicina. La Universidad del Zulia.
8Grupo de Investigacion Altos Estudios de Frontera (ALEF). Universidad Simén Bolivar, Colombia.
*Correspondencia: Joselyn Rojas, MD, MgS. Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School,

Boston, MA 02115, USA.

Los insulinomas son tumores neuroendocrinos productores
de insulina derivados de las células 3 de los islotes pan-
creaticos, los cuales ocasionan estados de hiperinsulinemia
e hipoglicemia severa. Se presenta el caso clinico de una
paciente de 31 afos con antecedentes de episodios de hi-
poglicemias frecuentes de unos 6 meses de evolucion, cuya
clinica se caracteriz6 por mareos, palpitaciones, sudoraciéon
profusa y debilidad generalizada, sintomas neuropsiquiatri-
cos y convulsiones ténico-clénicas. Incidentalmente, se de-
tect6 galactgorrea a la exploracion de las glandulas mama-
rias. Durante el seguimiento los niveles séricos de glucosa se
documentaron entre 26 mg/dL y 45 mg/dL durante las crisis
de hipoglicemia. Los niveles de insulina en ayuno, péptido
C y prolactina fueron cuantificados en 39,8 mUl/mL, 4,7 ng/
dL, y 126 ng/dL respectivamente. Bajo la sospecha clinica
de insulinoma se realiz6 ecografia abdominal y tomografia
axial computarizada abdominopélvica con contraste las cua-
les no fueron concluyentes. Paralelamente, se encontr6 un
adenoma hipofisario por resonancia magnética nuclear de la
silla turca. Al practicarse ecografia endoscépica se localizé
una lesion de ocupacion de espacio ligeramente hipoecogé-
nica con respecto al parénquima pancreatico de 1.9 x 1.3 cm
ubicada en la porcién proximal del cuerpo del pancreas. La
biopsia por puncion reporté un tumor neuroendocrino bien
diferenciado. Se decide resolver quirirgicamente mediante
pancreatectomia distal con preservacion esplénica por via
laparoscopica. El estudio anatomopatolégico inmunohisto-
quimico revelé la presencia de un adenoma encapsulado de
islotes pancreéticos productores de insulina.

Palabras clave: Insulinoma, hipoglicemia, hiperinsulinemia,
prolactinoma, MEN-1.

Insulinomas are neuroendocrine tumors derived from insulin-
producing B cells located in pancreatic islets, whose clinical
manifestation is mainly characterized by hyperinsulinemia and
severe hypoglycemia. We report the case of a 31 years-old
female patient, with a history of frequent episodes of hypogly-
cemia within a period of 6 months, whose clinic was charac-
terized by dizziness, palpitations, sweating, weakness, mal-
aise, irritability, aggression and even tonic-clonic seizures. In-
cidentally, breast milk secretion was detected in exploration.
During follow-up, serum glucose levels were documented
between 26 mg/dL and 45 mg/dL during hypoglycemia crisis.
Fasting levels of insulin, C-peptide and prolactin were quanti-
fied, resulting in 39.8 mlU/mL, 4.7 ng/dL, and 126 ng/dL re-
spectively. Under clinical suspicion of insulinoma abdominal
ultrasound and CT scan of abdomen and pelvis with contrast
were indicated and the results were inconclusive. Parallel, a
pituitary adenoma was found by sellar nuclear magnetic reso-
nance. Given the persistence of symptoms, an endoscopic
ultrasound was done, revealing a slightly hypoechoic tumor
of 1.9 x 1.3 cm, located in the body of the pancreas. This find-
ing led to fine needle biopsy confirming a well differentiated
neuroendocrine tumor. Insulinoma was surgically removed by
laparoscopically distal pancreatectomy with splenic preserva-
tion. Immunohistochemical pathologic examination revealed
the presence of an insulin-producing encapsulated adenoma
derived of pancreatic islet cells.

Keywords: Insulinoma, hypoglycemia, hyperinsulinemia,
prolactinoma, MEN-1.



Introduccion

El insulinoma es una neoplasia neuroendocrina derivada de
las células B de los islotes de Langerhans, con produccién
constitutiva de insulina que escapa de los mecanismos de
regulacion habituales de secrecidon de esta hormona, en es-
pecial, a la supresion de la secrecidén de insulina por hipo-
glicemia; es por ello, que el hallazgo de un nivel elevado de
péptido C o insulina durante la crisis hipoglicémica es clave
para el diagnostico'. El primer reporte de un adenoma pan-
creatico fue realizado por Nicholls en el afio 19023, mientras
que el primer insulinoma fue descrito en 1927 por Wilder y
cols.* en la Clinica Mayo en un paciente (paradéjicamente
un cirujano) con hipoglicemias severas de 18 meses de evo-
lucién. La laparotomia exploratoria de este paciente reveld
un tumor irresecable acompafiado de metastasis hepaticas*.
Wilder y cols. probaron la hipotesis de que esta neoplasia
secretaba insulina al transplantar sus células a conejos y ob-
servar que ocurrian episodios de hipoglicemia, acufiando por
este motivo el término “insulinoma™. Sin embargo, el insigne
cirujano canadiense Roscoe Graham fue en 1929 el prime-
ro en resecar un insulinoma de forma exitosa, aliviando los
sintomas de hipoglicemia y en consecuencia confirmando su
naturaleza secretora de insulina en humanos®*.

Elinsulinoma es una entidad poco frecuente (1 caso por cada
250.000-1.000.000 individuos), siendo mas prevalente en el
sexo femenino (relacion 3:2) y con una edad promedio al mo-
mento del diagnoéstico de 37,8+19 7 afos'. El 99% de los
insulinomas son benignos, Unicos, esporadicos, de diametro
menor a 2cm y ubicacion pancreatica®. No obstante, aproxi-
madamente el 10% de los insulinomas estan asociados al
Sindrome de Wermer, conocido también como Neoplasia En-
docrina Mdltiple tipo 1 (NEM-1)2, un trastorno genético con
patron de herencia mendeliana autosémico dominante con
penetrancia casi completa, cuya etiologia es una mutacion
del gen supresor de tumores NEM-1 (que codifica a la pro-
teina menina), lo que ocasiona un cuadro clinico en el que
coexisten adenomas paratiroideos e hipofisiarios, asi como
insulinomas multiples con alta tasa de recurrencia®.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de los insulino-
mas se atribuyen a la hipoglicemia - secundaria a hiperinsu-
linemia - entre las que se incluyen manifestaciones visuales
como fotofobia, fotopsias y vision en tanel, cambios en la
conducta, desorientacion, amnesia, alteracion del estado de
la conciencia y convulsiones. Asimismo, la respuesta adre-
nérgica a la hipoglicemia condiciona la aparicién de temblor,
diaforesis y taquicardia, entre otros®. Cabe destacar que la
variabilidad interindividual de los sintomas dificulta frecuen-
temente el diagnéstico de esta entidad. No obstante en 1935,
Whipple y cols.™ propusieron varios criterios que identifican
entre el 75 al 95% de los pacientes portadores de insuli-
noma'f y que actualmente conocemos como la “triada” de
Whipple: a) sintomas caracteristicos de hipoglicemia durante
el ayuno; b) niveles de glucosa plasméatica menores de 50
mg/dL; y ¢) mejoria del cuadro clinico tras la administracion
de glucosa endovenosa®.

Una vez establecida la sospecha clinica apoyada por el pa-
trbn aberrante en la presentacion de los episodios de hipo-
glicemias, acompafiado de una concentracién elevada de
insulina y/o péptido C plasmaticos, los estudios de imagenes
constituyen el siguiente paso a seguir con el fin de identi-
ficar la ubicacion de la lesion (a nivel pancreatico o extra-
pancreatico). Cabe destacar que — en contraste con estudios
tradicionales no invasivos como la ecografia y la tomografia
axial computarizada — sélo la ecografia endoscopica ha mos-
trado tener una alta sensibilidad (94%) y especificidad (95%)
diagnéstica'’. Mas audn, la exploracion fisica del pancreas
(palpacién) acompafada de ecografia intra-operatoria ha
conseguido localizar al tumor casi en el 100% de los casos?.
Sin embargo, el diagnéstico definitivo se establece mediante
estudio anatomopatolégico con tincion de H-E e inmunohis-
toquimica con marcadores de islotes (cromogranina, insuli-
na, gastrina, somatostanina y glucagon).

Si bien el tratamiento definitivo en la mayor parte de los casos
consiste en la enucleacion del tumor o bien la pancreatecto-
mia subtotal para aquellos pacientes en quienes la cirugia esta
contraindicada se dispone de tratamiento médico que incluye
drogas que abren los canales de goteo de K* como el dia-
zOxido, bloqueadores de los canales de Ca*, 3-Bloqueantes y
analogos de la somatostatina como el Octre6tido’.

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenina de 31 afios que fue referida
a nuestro centro debido a cuadro clinico caracterizado por
crisis de debilidad generalizada y mareos de aparicion fre-
cuente (1 a 3 crisis por dia) de unos 6 meses de evolucion,
que podian presentarse a cualquier hora del dia y que se
exacerbaban en horario nocturno. Esto requirié su traslado
en varias oportunidades a un servicio de urgencias cercano
para su valoracion, evidenciandose en todas las ocasiones
niveles bajos de glucosa plasmatica, siempre menores a 50
mg/dL. El abordaje durante las crisis de hipoglicemia consis-
ti6 en la administraciéon endovenosa de solucion glucosada
al 10% con lo cual presentaba mejoria inmediata del cuadro
descrito. Luego de varias semanas sus familiares notaron
“variaciones” en el comportamiento de la paciente caracte-
rizadas por irritabilidad y agresividad, asi como por compul-
sion en la ingesta de alimentos que le llevd a ganar unos
8 kg en menos en un mes, ademas de suefio interrumpido
debido a la necesidad de alimentarse frecuentemente duran-
te las noches ya que esto mejoraba su transitoriamente su
condicion. No obstante, luego de algunos dias tuvo que ser
trasladada de nuevo al servicio de urgencias debido a la pér-
dida del estado de conciencia y convulsiones ténico-clénicas
debido a una hipoglicemia documentada en 26 mg/dL.

Durante el interrogatorio se observé a la paciente apatica,
fatigada, con acentuada palidez cutaneo-mucosa, con len-
guaje repetitivo y por momentos ansiosa. Dentro de los ante-
cedentes de importancia refiri6 menarquia a los 12 afios, con
ciclos menstruales irregulares (oligomenorréicos) tratada con
anticonceptivos orales (ACOs) desde los 18 afios los cuales




habia cumplido hasta hacia 2 afios. Refiere que luego de
dejar el tratamiento con ACOs los ciclos volvieron a hacerse
irregulares desde hace aproximadamente 1 afio.

Al examen fisico se evidencié una piel fria y sudorosa, pre-
sion arterial de 100/70mmHg con frecuencia cardiaca (y pul-
so radial) de 98/min y un IMC: 28,6 Kg/m2. La inspeccion y
la palpacién ambas mamas resulté normal, sin embargo, se
apreci6 la emision de secrecidén blanquecina de apariencia
lactea en moderada cantidad. El resto del examen fisico es-
tuvo dentro de limites normales.

Diagnéstico definitivo y manejo

Debido a la documentacién inequivoca de crisis hipoglicémi-
cas repetitivas, severas, de instalacién brusca con horario de
presentacion aberrante (tanto en ayuno como post-prandiales
inmediatas y mediatas), asi como niveles de insulina en ayuno
y péptido C elevados, se sugiere la posibilidad diagnostica de
insulinoma. Las pruebas de laboratorio realizadas antes y du-
rante del estudio del caso se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Pruebas de laboratorio complementarias

Inicio Control
Glicemia (mg/dL) 38 26
Insulina (pUI/L) 45 40
Péptido C (ng/dL) 4.7
Prolactina (ng/dL) 126

Inicio: Tomada en la primera consulta al inicio de la sintomatologia durante una de
las crisis.

Control: tomada en una de las asistencias al servicio de emergencias con
sintomatologia neuroldgica importante (convulsiones tonico-clénicas).

Como parte del protocolo para corroborar la sospecha clinica
de insulinoma se indico la realizacion de ecograma abdomi-
nal y tomografia axial computarizada (TAC) abdominopélvica
multifasica (Figura 1) cuyos resultados no fueron concluyen-
tes. De manera paralela, se realiz6 resonancia magnética nu-
clear de silla turca la cual revelé una imagen hipodensa que
se extendia desde la parte central hasta la regién paramedial
izquierda de la misma de 1.4 x 0.8 x 0.7 cm compatible con
adenoma hipofisario que junto con los niveles elevados de
prolactina (Tabla 1) explicaban la presencia de galactorrea.
En vista de la falta de hallazgos confirmatorios de insulino-
ma se decide realizar ecografia endoscopica del pancreas
evidenciandose una lesion de ocupacion de espacio ligera-
mente hipoecogénica con respecto al parénquima pancrea-
tico con tendencia a la homogeneidad, ovalada, de 1.9 x1.3
cm ubicada en la porcion proximal del cuerpo del pancreas
(Figura 2). Debido a esto se procede a realizar biopsia por
puncién cuyo analisis anatomopatoldgico arrojé tumor neu-
roendocrino bien diferenciado (Figura 3).

Tras confirmar la sospecha clinica de insulinoma se planifica
la reseccién quirargica del tumor por laparoscopia. Durante
el procedimiento se identifica por palpacion una lesién nodu-
lar en el cuerpo del pancreas de unos 2 cm de diametro en
la misma ubicacidon detectada por la ecografia endoscopica.
Por esta razdn, se procede a realizar pancreatectomia distal

con preservacion esplénica, sin complicaciones peri y post-
operatorias. El estudio anatomopatolégico e inmuno-histo-
quimico final revel6 adenoma encapsulado de islotes pan-
creaticos productores de insulina (Figura 4). Es importante
sefialar que desde la realizacion del procedimiento hasta la
fecha la paciente permanece asintomatica.

Figura 1. Tomografia Axial Computarizada (TAC) abdominopél-
vica. Pancreas de tamafo, forma y posicion normal, homogé-
neo, sin imagenes que alteren su coeficiente de atenuacion, sin
colecciones intra ni peripancreaticas.
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Figura 2. Ecografia Endoscopica. Se observa en la porcion pro-
ximal del cuerpo del pancreas lesion ocupante de espacio (LOE)
ligeramente hipoecogénica con respecto al parénquima pancrea-
tico con tendencia a la homogeneidad, ovalada, de 1.9 x 1.3 cm.

Figura 3. Puncién aspiracion con aguja fina (PAAF). Substancia
de fondo serohematica. Acimulo de células neoplasicas de as-
pecto plasmocitoide, citoplasma abundante y eosinofilico con
nucleos ovoides rechazados a la periferia con cromatina nuclear
en grumos, algunas con nucléolo. Presencia de polimorfonuclea-
res escasos Y linfocitos.
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Figura 4. Estudio de Inmuno-histoquimica. Mediante la técnica de
Avidina-Estreptavidina y utilizando el método de recuperacion de
antigenos se realizo6 la investigacion de insulina, somatostatina,
gastrina, sinaptofisina, enolasa, EMA y cromogranina, observan-
dose inmunomarcaje de las células neoplasicas con insulina, si-
naptofisina, cromogranina y enolasa.
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Los insulinomas son tumores relativamente raros ya que
su incidencia anual se ubica en 1 caso por cada 250.000-
1.000.000 de individuos®®. No obstante, constituye el tumor
neuroendocrino mas comun® siendo mas frecuente entre in-
dividuos adultos del sexo femenino' y particularmente raro
en nifos y adolescentes™.

Si bien las manifestaciones caracteristicas del insulinoma
fueron establecidas por Whipple y Cols.™ son multiples los
factores que pueden dificultar su diagnéstico pues en ocasio-
nes las manifestaciones de esta entidad no son tipicas. En
primer lugar, algunas manifestaciones psiquiatricas suelen
enmascarar las manifestaciones disautonémicas y neuro-
glicopénicas caracteristicas del insulinoma; en este contex-
to, en el afno 2008, Vilchez y Ferreyra'? reportaron un caso
de insulinoma cuyas manifestaciones clinicas eran de tipo
neuropsiquiatricas: ansiedad, afectividad inapropiada, des-
orientacién temporo-espacial, movimientos coreicos y este-
reotipias, ecolalia y pararrespuestas, perseveracion del pen-
samiento, amnesia lacunar y convulsiones tonico-clonicas,
los cuales retardaron el diagnéstico 1 afio y cedieron tras la
enucleacion del tumor'2,

Este hecho pone de manifiesto que el umbral de glucosa
plasmatica a partir del cual aparece la sintomatologia ca-
racteristica de hipoglicemia puede ser muy diferente de un
individuo a otro. Debido a esto, el punto de corte para definir
hipoglicemia es aun motivo de controversia. Por ejemplo, las
mas recientes guias practicas para la evaluacién y manejo
de la hipoglicemia en adultos de The Endocrine Society su-
gieren que el punto de corte para diagnosticar hipoglicemia
deberia ser 55 mg/dL". Sin embargo, algunos individuos con
niveles de glucosa entre 60 y 70 mg/dL pueden experimen-
tar sintomatologia caracteristica de hipoglicemia al punto de
cumplir el resto de los criterios de la triada de Whipple, lo
cual haria mandatorio la investigacion del caso. Puesto que
valores de glucosa plasmatica hasta 55 mg/dL pueden pre-
sentarse en sujetos sanos, dicho consenso recomienda que
estos niveles sean tomados en cuenta solo en aquellos pa-
cientes que presenten al mismo tiempo la triada de Whipple.

Sin embargo, a pesar que la mayor parte de los portadores
de insulinoma presentan la Triada de Whipple, no debe olvi-

darse que muchas veces el umbral para los sintomas clini-
cos de hipoglicemia tiende a “correrse” a niveles muy bajos,
incluso cercanos a 45 mg/dL, por lo que en estos casos la
espera de la aparicion de las manifestaciones clinicas tiende
a retrasar de forma importante el diagnéstico. Debido a esto,
es importante resaltar que el hallazgo de una concentracién
de glucosa en ayuno por debajo de 55 mg/dL es raro en su-
jetos sanos y durante la prueba de ayuno de 72 horas no
se alcanzan niveles inferiores a 45 mg/dL en la mayoria de
los individuos controles (sanos). Por esto, la mayoria de los
expertos opinan que un individuo con una concentracion de
glucosa en ayuno menor de 55 mg/dL debe ser estudiado
incluso si no cumple los criterios de la Triada de Whipple y
se hace mandatoria en aquellos con glicemia por debajo de
45 mg/dL"? tal como ha ocurrido en el presenta caso clinico.

En aquellos pacientes con hipoglicemia hiperinsulinémica
en ayuno o post-prandial bien documentada, con pesquisa
negativa de consumo de hipoglicemiantes orales, sin anti-
cuerpos circulantes anti-insulina, la conducta a seguir es la
realizacion de procedimientos conducentes hacia la localiza-
cién de un insulinoma, los cuales incluyen la tomografia axial
computarizada, la resonancia magnética nuclear, la ecogra-
fia transabdominal y endoscopica y si es necesario la cana-
lizacion selectiva de la arteria pancreatica con inyeccion de
calcio y medicién de los niveles de insulina en sangre venosa
extraida usualmente de la vena hepatica derecha'®.

La confirmacién de hipoglicemia en una muestra de sangre
venosa es el primer requisito para el diagnoéstico biologico del
insulinoma. Si no es posible colectar una muestra durante las
crisis de hipoglicemia se recomienda practicar la prueba de
ayuno de 72 horas. El protocolo detallado de esta prueba ha
sido descrito por el Mayo Clinic Group™'* y actualizado por
un consenso de expertos en el 2009 (15). En el protocolo
utilizado més frecuentemente se le permite al paciente tomar
bebidas libres de calorias o0 agua, recolectandose muestras
de sangre venosa cada 6 horas hasta que la concentracion
plasmatica de glucosa caiga a un limite cercano a los 60 mg/
dL, y si el paciente se mantiene asintomatico se aumenta la
frecuencia a una toma cada dos horas. Cuando los niveles
de glucosa caen por debajo de 60 mg/dL deberd medirse in-
sulina, péptido C, proinsulina y acido beta-OH-butirico cada
hora. Los criterios para detener la prueba antes de las 72
horas han sido recientemente modificados™.

De acuerdo con las recomendaciones previas el ayuno debe
suspenderse si el paciente presentaba hipoglicemia sintoma-
tica con valores de glucosa iguales 0 menores de 45 mg/dL 6
si la concentracion de glucosa caia por debajo de 40 mg/dL
con sintomas o sin ellos. De acuerdo a las recomendaciones
mas recientes'® la prueba puede detenerse si: a) Se observa
la triada de Whipple; b) Si la concentracion de glucosa cae
por debajo de 55 mg/dL en pacientes que previamente ha-
bian experimentado la Triada de Whipple; y ¢) Si la concen-
tracion plasmatica de acido Beta-OH-Butirico se eleva por
encima de 2.7 mmol/L. Sin embargo, algunos autores insis-
ten en esperar que los niveles de glucosa alcancen los 45
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mg/dL para detener la prueba (en vez de un nivel entre 46
- 54 mg/dL) ya que esto mejora la especificidad diagndstica y
que al acompanarla de la medicién de los niveles de insulina,
péptido C y proinsulina incrementa la especificidad para el
diagnéstico de insulinoma’s.

En la mayoria de los pacientes con insulinoma la caida de los
niveles de glucosa por debajo de 45 mg/dL se alcanza en las
primeras 48 horas de la prueba'®, por lo que la prolongacion
de la prueba hasta las 72 horas es necesaria para confirmar
el diagnostico en muy pocos pacientes, hecho que ha llevado
a proponer que la prueba se extienda solo por 48 horas',
pero en vista que los niveles de “normales” insulina, proin-
sulina, péptido C y acido beta-OH-butirico solo se han esta-
blecido para un ayuno de 72 (y no para 48 horas) la mayoria
de los expertos prefieren seguir utilizando el test hasta las
72 horas, aunque esta claro que habra evidencia diagnéstica
en la mayoria de los casos durante las primeras 48 horas de
ayuno'. El diagnéstico de insulinoma mediante esta prueba
se establece en el 95% de los casos cuando los siguientes
pardmetros son positivos:

1. Niveles séricos de insulina (ultrasensible) de 10 pU/mL o
mas (normal < 6 pU/mL).

2. Niveles de glucosa de 40 mg/dL 0 menos.

3. Valores de Péptido-C por encima de 2.5 ng/mL (normal
< 2ng/mL).

4. Niveles de Proinsulina un 25% por encima de los niveles
de insulina, o por lo menos, =5 pmol/L.

5. Prueba sanguinea para deteccién de sulfonilureas nega-
tiva.

Las pruebas de estimulacion ya no se recomiendan, ya que
la administracion intravenosa de Tolbutamida o calcio son pe-
ligrosas y pueden producir hipoglicemia refractaria. En un es-
tudio realizado en Holanda, una triada de Whipple durante la
prueba de ayuno prolongado en combinacién con una relacién
insulina/péptido C < 1 tuvo una sensibilidad del 88,9% y una
especificidad del 100% para el diagnéstico de insulinoma'®.

Por otro lado, los estudios complementarios de rutina, particu-
larmente ecografias y tomografia axial computarizada, suelen
ser poco sensibles a la hora de diagnosticar LOE abdominales
de este tipo, debido a su localizacion y tamafo generalmen-
te pequeno. En estudios llevados a cabo en Brasil y Espafa
se constatd que la ecografia abdominal identifica solo el 15%
de los insulinomas y que la sensibilidad de la TAC abdomi-
nal oscila entre el 35 y 80%'2. Sin embargo, la identificacion
de insulinomas mediante la ecografia endoscépica supera el
85%, mientras que la exploracién quirdrgica combinada o no
con ecografia transoperatoria puede identificar practicamente
la totalidad de los tumores de ubicacion pancreatica’2.

Llama la atencion el hecho de haber identificado un adeno-
ma hipofisario acompafado con niveles séricos elevados de

prolactina en coexistencia con un insulinoma. A proposito de
esto, The Endocrine Society en su “Guidelines for Diagnosis
and Therapy of MEN Type 1 and Type 2” publicada en el
afio 2001, establecié que el diagnéstico clinico de NEM-1
esporadico se establece en todo individuo sin antecedentes
familiares de primer grado, en quien se identifiquen al menos
dos de los principales tumores: hiperplasia paratiroidea, ade-
noma hipofisario y tumor enteropancreético, incluyendo al
insulinoma’®. Los tumores endocrinos tienen un componente
genético, asociado al desarrollo tumoral® (Tabla 2). Como se
dijo al principio, NEM-1 esta asociado con mutaciones en el
gen MENT1, responsable de la expresion de menina, un gen
supresor de tumor?'-22,

Tabla 2. Resumen de Neoplasias Endocrinas

Sindrome Gen Clinica

Hiperparatiroidismo primario,
adenoma pituitaria anterior,
tumor endocrino de pancreas
y duodeno, carcinoides de
intestino.

NEM-1 MEN1

Cancer medular de

tiroides, feocromocitoma,
hiperparatiroidismo primario,
amiloidosis, lichen cutaneo,
megacolon congénito.

NEM-2A RET

Cancer medular de

tiroides, feocromocitoma,
habito marfanoide,
ganglioneuromatosis de tracto
digestivo.

NEM-2B RET

Cancer medular de tiroides
en al menos 4 miembros de la
familia en ausencia de otras
endocrinopatias.

Cancer medular de

tiroides familiar RET

Feocromocitoma,
hemangioblastoma retinal

y SNC, quiste pancreatico,
tumores de islote,
cistoadenomas papilares del
epididimo.

VHL (Sindrome von

Hippel-Lindau) VHL

Cientos de polipos
adenomatosos de colon, cancer
de colon, cancer de tiroides
papilar variante cribiforme.

Poliposis

Adenomatosa familiar APC

Este gen localizado en el cromosoma 11g13, transcribe para
una proteina de 610 aminoé&cidos la cual se ha sugerido tra-
baja como factor de transcripcion o modulador transcripcional,
lo cual le permite modular ciclo celular?. Esta proteina se ex-
presa de forma codominante, por eso es necesario el dafo
de ambos alelos para que se exprese la enfermedad. Quiza
lo ha llamado la atencién es su “predileccién” por tumores en-
docrinos, cuando éste gen se expresa en todas las células del
organismo. Scacheri y col.2 reportaron que el desarrollo de



tumores endocrinos asociados a la mutacion de MEN1 esta
relacionado con la pérdida de expresion de genes p18, p27 e
incremento de HLXB9, elementos clave en el control del ciclo
celular de células betas y otras del sistema endocrino.

Estos hallazgos de inactivacién para ambas copias del gen
de NEM1 podrian encontrarse virtualmente en todos los tu-
mores familiares y en muchos de los tumores esporadicos,
jugando un papel central la mutacion de ambos alelos del
gen en la formacion de estos tumores?'. Si bien existen limi-
taciones técnicas que nos impiden la secuenciacion del gen
de MENT para realizar el diagnéstico definitivo, Fernando y
cols.?* plantearon el diagnostico clinico presuntivo de NEM1
esporadico en un individuo joven con insulinomas multiples
mediante la realizacién de estudios hormonales como la me-
dicion de PTH, calcio i6nico y prolactina. De hecho, dentro
de las neoplasias endocrinas pancreaticas, se ha observado
que mutaciones en MEN1 en NEM-1 estan entre un 7-26%,
mientras que incidencia de mutaciones de éste gen en otras
neoplasias es mas alta, como en gastrinomas (54%), VIPo-
mas/Glucagonomas y Somatostatinomas (44%)2°.

Una vez establecido el diagnéstico de insulinoma, el trata-
miento definitivo suele ser la reseccién quirtrgica del tumor o
bien la pancreatectomia distal, siendo relativamente baja la
tasa de reincidencia del tumor?. La cirugia correctiva puede
ser de dos tipos: a) reseccion minima del tumor o enuclea-
cion del mismo, y b) pancreatectomia central, izquierda o
pancreatoduodenoctomia; la decision de la técnica depende
del hallazgo intraoperatorio, aunque la meta es la conserva-
cion del 6rgano, no su reseccion total.

En aquellos sujetos donde la cirugia est4 contraindicada,
existe la posibilidad de tratamiento farmacologico (Figura 5).
Al menos en teoria, el insulinoma mantiene caracteristicas
profesionales, por lo que el manejo de la hipoglicemia puede
llevarse a cabo manipulando su mecanismo de secrecion y
sus receptores involucrados. El blanco principal es el canal
de potasio ATP sensible, el cual esta constituido por el poro
(Kir6.2) y la subunidad reguladora que lo rodea, SUR1%. El
rol de este receptor en la secrecion de insulina ocurre en
el estado post-prandrial, donde la entrada de glucosa por
GLUT2, conduce a su oxidacion incrementando el radio ATP/
ADP, lo cual cierra el canal de potasio, se despolariza la cé-
lula y culmina en la exocitosis de la insulina.

El diazéxido es una droga que tiene afinidad por SUR1, supri-
miendo la secrecién de insulina, lo que incrementa la gluco-
neogénesis y disminuye de la utilizacion de glucosa por parte
del masculo®. La dosis varia entre 150-400 mg, dividido en
dos o tres dosis al dia. En un estudio britanico cuya muestra
estuvo constituida por 40 sujetos adultos con diagnéstico de
insulinoma y edades comprendidas entre 21 y 93 afnos (en su
mayoria mayores a 70 afios), se determind que el tratamien-
to médico prolongado con diazoxido fue eficaz en el 59% de
los pacientes, mientras que en un 38% de los pacientes solo
se observaron episodios esporadicos de hipoglicemia leve?.

Las principales indicaciones de diazoxido incluyeron tumor
no localizable (55%), enfermedad metastasica (20%) y ciru-
gia contraindicada (10%) entre otras causas?®. Los efectos
adversos asociados al tratamiento con diazéxido observados
en el 47% de los individuos, incluyeron principalmente reten-
cion hidrica e hirsutismo’®.

En aquellos individuos con una hipoglucemia persistente re-
fractaria al tratamiento con diaz6xido, estéa indicada la terapia
con analogos de la somatostatina en dosis altas como la Oc-
tredtida y Lanreoétida los cuales actian a través de los recep-
tores sst2Ay sst5 2, encontrados en 70% de los insulinomas.
Sin embargo, su eficacia es limitada en estos casos'®, ya que
se han observado empeoramiento de la hipoglicemia durante
esta terapia®. Finalmente, se ha propuesto el uso de gluco-
corticoides por su efecto hiperglicemiante, pero los efectos
secundarios no justifican su uso, al menos no como primera
linea o por tiempo prolongado?.

Finalmente, aproximadamente 10% de los casos comproba-
dos con insulinoma, son realmente insulinomas malignos,
donde lamentablemente la Gnica confirmacién es la presen-
cia de metastasis?. Sin embargo, hay signos clinicos como
tumores Unicos mayores de 4 cm con tumores sincroénicos
metastasicos (principalmente higado), o la presencia histo-
patolégica de angioinvasion y alta actividad proliferativa®.

Podemos concluir entonces que el insulinoma, particular-
mente bajo el diagnéstico de NEM-1, es un cuadro poco co-
mun, el cual debe ser evaluado dentro del protocolo diagnos-
tico de hipoglicemia severa, especialmente cuando aparece
sintomatologia neuropsiquiatrica. La presencia de la triada
de Whipple es suficiente para proponer el uso de técnicas
de imagenes con mayor poder diagnéstico como la ecografia
endoscoépica. El diagnostico oportuno es esencial para evitar
las complicaciones neurolégicas asociadas con hipoglice-
mias a repeticion.
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