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INTllODUCCION, 

Antecedentes cientificos. 

L• re1ec16n ae hipooluceml• y tumores ae les cllUl•s be

t• ae1 p&ncrees c1nsu11nom•sl h• slao reconocla• aesae 1925. 

Estos tumores se presenten un ceso por c•O• 100,000 h1blten

tes o bien un ceso por 1ao por hospital ae concentr1cl6n 

(1. !) • 

L• proauccl6n y secrecl6n ewceslva ae Insulina en fortfta 

1ut6nome proauce un aumento en le utlllzecl6n perlffrlce ae 

01ucosa, con aeplecl6n en el aep6slto ewtrecelular, aaemls ae 

un aescenso en su proauccl6n por lnhlblcl6n ae le 01ucootne

s1s hepltlca Y Olsmlnucl6n Oe 18 glUCogen61iSls. EStlS ACCIO

nes directas e 1na1rectes ae ••Insulina proaucen cuearos ae 

hipoglucemia y en respuesta se l lberen les hormones .contr•

rregu1eaor1s. (l,2,3,5,13). 

El gluc•oon Incrementa la proauccl6n ae glucosa por me-

010 ae la estlmulacl6n ae la glucogen611sls a travts ae meca

nismos aepena1entes ae AHPc resultaao ae un •umento en la 

fosforllasa y una a1sm1nucl6n ae la 1ct1v1aaa ae la oluc6oeno 

slntetas1 a nivel hep&tlco, temblfn se 1ncrement1 la gluconeo 

Olnesls por •umento en el tr•nsporte ae amlnolclaos (6) . 



Las cateco11m1nas en contraste con el glucagon cauaan 

una accl6n mis prolongada en las concentraciones de gluco1a 

por efecto directo en la glucogen6llsls nepltlc•· y nivel pe

rlflrlco en la captacl6n de glucosa e 1nnlblcl6n del• llbe

recl6n de Insulina (7). LI eplnefrina es 5 a to veces mis po

tente que la norepinefrlna,(8) 

El cortlsol estimula la slntesls de glucosa por Incre

mentar la capacidad del substrato (amlnolcldos, lactato, 

glicerol) y de las enzimas gluconeoglnlcas, sin embargo es 

necesaria la presencia de glucagon y eplnefrlna para esti

mular la glucogen611sls y gluconeoglnesls (9,38). 

La hormona de crecimiento tiene los mismos efectos pero 

ademls Incrementa la resistencia a la insulina por alteracl6n 

a nivel postreceptor (IO,tt). 

Aunque el glucagon, eplnefrlna, cortlsol y la hormona de 

~reclmlento, poseen la misma capacidad blol6glca de constra

rrestar los efectos de la Insulina , el glucegon parece ser 

la hormona primaria responsable en la respuesta a la hlpoglu~ 

cemla, en ausencia late, la eplnefrlna es la mis Importante, 

el cortlsol y I• normona de crecimiento tienen un papel per

misivo durante la recuperacl6n de la n1pog1ucem1a (12,37). A 

pesar de estas acciones de las normonas contrarreguladoras 

sus efectos son atenuados ~or el n1perlnsulin1smo. 

La descarga Irregular de Insulina provoca cuadros varia

bles de n1pog1ucem1a, si el descenso de la glucosa es rlpldo, 

se activa el sistema adrenlrglco, si la n1pog1ucem1a se pro-
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long• o •I de•cen10 e1 rento, se •lter•n I•• funcione• cor-

tic•••• y aubcortlc•lea, presentando sintom•s que v•n desde 

lndlferencle •• medio que loa rodee • •Iteraciones en re 

personelld1d, de conduct•, plrdlda del estado de alerte, 

crisis convulslv•s e Incluso est•do de come. (t,S,4,t5,t4). 

E•t• alntometolooI• puede se confundida con eltereclones psi-

qul&trlces por lo que en ocaslonea el dlegn6stlco se retrase 

en eaos (t4l cuadro 1. 

SIGNOS Y SINTOllAS DE HIPOGLUCElllA 

ADRENERGI COS 

temblor 
ans 1 ttclatl 
hambre 
diaforesis 
palpitaciones 
n•usea 

cu1dro 1. 

NEUROGLUCOPENICOS 

cefalea 
astenia 
visión borrosa 
tlismlnucl6n de la voz 
irri tabl 1 itlad 
confusión 
11mnesia 
incoordinac/6n 
convulsiones 
coma 

LIS m1nlfest•clonea se presentan en form• epls6dlc•, 

siendo mas frecuentes en perlodos de ayuno (durante ra nocne 

o entes del des1yuno) y con el eJerclclo. Los cuadros de 

hlpoglucem11 en forme repetitiva, producen deterioro lntelec-

tu11 v•rleble, en relacl6n a I• frecuencia y duracl6n de los 

mismos. 

Los cu1dro1 revierten con I• •dministr•cl6n de glucos•, 
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por lo que 101 p•clentes pueden pre1ent•r Incremento de peeo 

en foMll• r&pld•. 

El dl•gn6stlco se soepech• cuando se present• le trlede 

de Whipple: 

Hipoglucemia cllnlc•, .corroboraci6n bioqu1m1ca y rever-· 

sl6n del cu•dro c11n1co con le ee11111nstrec16n de glucos• 

(1. 3, 111). 

El dlegn6etlco se corrobore con le determ1necl6n de ni-

veles 1nepropl•d.tmente elev•doa de Insulina ptptldo e y 

prolnsullne, niveles beJos de 

relac 16n INSULINA/GLUCOSA 

(1,3,4,111, 16). 

gluceml•, ml• obJetlvemente I• 

(l/G) es mayor de o.30 

Esto se evidencia mls durante la prueba de ayuno, que 

generelmente no toleren 1111• de S-4 ns sin 1• •dllllnlstraci6n 

de glucosa por los cu•droa de hipoglucemia severos, eKcep

clon•lmente el •Yuno se prolong• mis de 48 • 72 ns, p•r• pro

voc•r ,. hlPOGIUCttllll (SJ. 

cuindo eKlste dud• se r••llzan pruebas de est1mul•cl6n 

con 1eucln•, tolbut11111ld•, gluc•gon·, c•lclo, pero 1• c•P•Cld•d 

de respuest• de estos tu1110res es v•rl•Dle, en el 2117. de los 

c•sos d• resultados f81sos neg•tlvos. Est•s prueD•• son po

co utillZ•d•• dado que pufllen provocar n1pog1ucem1•1 muy se

veras, 11,s,1111. 

El 1nsulln0111a puede estar ••ocl•do •un• neopl••I• end6-

crln• mo1t1p1e tipo 1 . que •fect• P•r•tlroldes e hlP6t1111 

(S,37). 
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En el Hlperlnaullamo por alteracl6n en laa ctlu1as beta 

del plncreas aon reconocldaa varias entidades. El sor. aon tu

mor•• funclonantea anlcos y benlgnoa, el 5 al 151. son lllllltl

Ples (mlcroadenomatoals) o n1perp11s1cos (14,15), otra enti

dad es I• nealdlobl1atos1a cneoprollferacl6n difusa de cttu

las productoras de lnsulln• en loa conductos p1ncreltlcos) 

que se presenta mas frecuentemente en recltn nacidos , pero 

t8111biln se na detectado en adolescentes y aduttoa en un sr. de 

los ceaos (36,38) Le nesidloblastosls, 11 n1perp1a11a de 

los Islotes, y 11 adenomatosls focal n;perpllsica, pueden ser 

la expresi6n de un mismo defecto llamado • &lndrome de dls

m1duracl6n de tos Islotes• (20). El IOY. son carcinomas, 

dlagnosticlndose el sr. cuando ya presentan metlstasls, mas 

frecuentemente nepltlCIS Y ganglionares regionales (3), n1s

tol6glc1mente no n1y diferencia con los adenomas a menos que 

presenten lnvasi6n a capsula o tejidoa extrapancreltlcoa. 

(1' 19). 

Kann Y colaboradores n1n demostrado que Ja produccl6n 

ect6plca de gonadotroplna corJ6nlca y sus subunidadea alfa y 

beta se encuentran aumentadas en un sor. en carc1nom1s de ct-

1u1as beta, y pero no en los adenomas (3,38). 

Existen tumores extrapancreltlcoa, originados del teJl

do mesenqulmatoao, que producen cuadros de n1pogtucem11 In

distinguibles del 1nsu11noma, pero que caracterlstlcamente 

tiene niveles bajos de Insulina y niveles elevedos de facto

res semejantes a ta Insulina en 1ctlvldad. (1,3,15). 



Loa 1nau11nomaa eatln compuestos de ctlulae Dete morfo-

16glcemente lndlatJguJDlea del teJldo normal, con grlnuloa de 

aecreci6n de Insulina en ocasiones Inmaduros. Creutzfeldt y 

col ¡171,, clasifican• loa 1nau11nomu de acuerdo• cuatro 

tipos: 

11 tumores con t1p1co1 gr1nu101 de ••• ct1u1a1 Deta. 
21 gr1nu101 tiplco1 y atiplcos. 
5) Gn1c1111ente gr1nu101 atip1co1, 
41 grlnulo1 no ldentlflcaDles. 

Les a1terac1one1 en loa gr1nu101 de Insulina, refleJan 

alteraciones en su 1Inte111 y elm•cenem1ento. (17). 

Las tlnlcas de lnmunohlstoquim1c1 permiten Identificar 

si I• tumorecl6n es secretora oe 1n1u11na r/o de otros PIPtl-

dos como el glucagon, sometostatln, PIPtldo Intestinal vaso-

activo, gestrln• (17,18,191. La 1nmunoperoxld•s1 en forma 

Indirecta determina le concentr•cl6n de Insulina que gene-

relmente es Inferior 11 P•rlnqulm1 nor11111 (19), 

Los lnsu11nom•s son de t8111•6o varl•Dle, en promedio mi-

den de 0.4 • 2 cm (201, su 1oce11zecl6n mas frecuente es en 

el cuerpo y col• (IS,I&). El ultr•sonldo ea uno di 101 mtto

doa radlol6gJco1 meno• senslDlea para I• d1teccl6n de los In-

su11nom11, el porcentaJe de loc•I 1zacl6n preoperatorl• varia 

del ISX •I &5Y., (58). La t<iftlour•fia computad• de alta reaolu-

cl6n ea de gran utilld•d soDre todo si I• tumoracl6n ea m•ror 

de 1 cm, •demla de que detecta metlst•sls en c•sos de exis

tir, aunque el porcentaJe de 1oca11zac16n varI• ampliamente 

del 2ox al eox (58), en compar•cl6n con la reaonancl• magnt-
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tic• no h•Y m•yor senslbllld•d s1gnificatlv• en este Gltimo. 

eetua10. L• arter1ogr•fI1 selectiva Gel tronco celI•co tiene 

un• efectividad segan grandes serles Ge un 1ox • un 70X sobre 

·todos en tumores pequeaos, si los tumores son mGltlples el 

•nglogram• puede detllOstr•r· solo uno o aar falsas loc•lizacio

nes (SS) L• puncl6n percutlnea de la vena porta transhepl

tlc• con 111t1Glclones hormonales aeterm1na con mayor prec1s16n 

I• 1oc•llzacl6n del 1nsu11noma, y permite Giferencl•r ae un 

tumor solitario o difuso como en el caso Ge nesldiobl•stosls, 

mlcro•denomatosis o hlperp11sl•, en un 9SY. (21,22,57), 

En el manejo de las neoplasias de las ctlulas bet• del 

Plncreas , el IXito depende de su 1oca11zacl6n y extensl6n, 

Los adenomas Gnicos son generalmente resecables y curables 

(t,S,!S), en los casos de adenomas mQltiples, la hiperplasia 

o la nesldioblastosls, la resecci6n quiNJrgica debe ser dos 

tercios del tejido pancreatlco (SJ, con un alto porcentaje de 

recidivas, por lo que ae tiene que instituir manejo mldlco 

(!7). 

En lo que respecta • los carcinomas de c11u1as beta, es

to• c•sos son problemas muy serios de manejo, puesto que los 

cuadros de hipoglucemia son GiflCiles de controlar a pesar 

Gel tratamiento mlGico instituido, que generalmente es palia

tivo, ya que el tratamiento quirGrgico es inoperante por la 

presencia ae metlstasis. 

Par• el manejo farmacol6gico se han utilizado esterol

de•, glucagon, dlfenilhidantolna, diaz6xido, bloqueadores de 
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los canales de calcio, propranolol,cuyo efecto es transitorio 

(l,S,S8), 

El dlaz6Kldo actGa por efecto directo en la 1nnlblcl6n 

de la llberacl6n de insulina de las c61ulas beta por estlmu

laclbn alfa adrenlrg1ca Y· por efecto eMtrapancreltlco 1nn1-· 

blendo el AHPc fosfodlesterasa, meJoranoo la g1ucogen6lisls 

(S8), e dosis altas c1use retencl6n de sodio c0tn0 efecto co-

1ater11 importante. 

Los bloque1dores de los c1n1les del c11c10 t1111blln hin 

sido ut111zedos en un c110 de tumor productor de 1nsu11ne 

(23) con resultados aceptables, sin embargo en otros casos de 

n1per1nsu11n1smo orglnlco los resultados son variables 

(2~,38). 

La dlfenlhid1nt0Ine tiene efecto 1nv1tro en la lnhlbl

c16n de le llber1cl6n de 11 1nsulin1, sin emb1rgo e nivel 

clinlco, menos de un tercio de los cesos de 1nsu11nomas res

ponden 1decu1d1mente (!5), 

Los citot6Kicos especiflcos p1ra les c11u11s bet1 del 

plncre1s han sido utitiz1dos en lós c1sos de c1rcinomes (21). 

LI turbencilln• •• 11 meno• ut111z1d1 por su menor efectivi

dad y su efectos co11ter11es como son 11 flebltls y trombosis 

venoee (27). La eetreptozótbclne, un 1ntlbl6tlco derivado de 

la &treptomices echrom6genes, lnhlbldor de la 11ntes1s de DNA 

y·RNA !26,27), na sido utilizado desde 19&8 Inicialmente por 

Hurray-Lron !29), qulenee 

varios lnvest1gaooree del 

report1ron su efecto ter1plutico,· 

Instituto N1c1on11 de e&ncer 
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•1oc1•cl6n Ge E1treptozotoc1na lllls otro 1gente c1to~6Klco, e1· 

·a-,LUORACILO, se nin obtenlGo 111eJores result1Gos. En un• ee

rle Ge 15 p1clentes con 1nsu11nomas malignos, Mortel y cola. 

(28) obtuvieron una rem1s16n Gel 63Y., Ge astos, 11 respuesta 

tul completa en un 55X y so11111ente un 25Y. responGl6 a mis Ge 

un 110. 

Sin emb1rgo estos llleGlc1111t1ntos no se esc1p1n • los efec

tos col1ter11es como son los g1strolntest1na1es ( nluse1, v6-

mltos), nepatotoxlclG•G y lllls sever1111ente nefrotoKlclGIG en 

el c1so Ge 11 estreptozotocln• (28,29), y leucopenia y trom

bocitopenl• en el c1so del 5 fluoracilo (281. 

El lnterfer6n ha sido ut111z1Go en tumores p1ncreltlcos 

pero con pobre respuest1 en el c1so Gel c1rc1nom1 de c11u1as 

bet• ''º·'''· 
L• raGloterapla no es efectiva en los tumores funcionan-

tes (52), t1111blln se n11ntent1Go.11 embollzacl6n Ge la erte

rl• nepltlc1, como llleGIGa pall•tlva, G•Go que 11s metlst1sis 

se 1oc111z1n pr1nclp11mente en reglon nepltlc•, con rem1s11n 

p1rc1e1 y con un1•lt•1110rt•llG•G (33). 

Un• nuev1 •rm• ter1p1ut1c1 , es el som1tost1t1n. un te

tr1decaplptlGo, or101n11mente IGentlflc•do en el hlPOtllltllO y 

po1terlormente en otr1s lre1s Incluyendo el tubo Glgestlvo, 

posee un1 potente 1cc1on de tipo Inhibitorio sobre rnGltlples 

secreciones tinto end6cr1n1• como exocrinas, t•les como nor

mon1 Ge crecimiento, 1nsu11n1, 01uc1gon, g1strln1, coleclsto-
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qu1n1ne, secretlne, renlne, y PollPIPtldo lntestlnet v•soec

tlvo (34), 

Sin emb•rao te eccl6n 1nnlbltorl• de este plptldo en •U 

torm• n•tur•t es no setectlv•, por to que se n•n slntetlzedo 

un• serle de enltoao• en ··t• llOsquede de ecclonee blot6glc•s· 

set•cttv•s y de efecto protona•do. su uso tereptuttco h• sido 

epticedo •t meneJo de tu1110res productores de nor1110ne ae cre

cimiento, a•etrln0111•s, Qlcere PIPtlc• e lneutlnom•e 

(34,31,31,3?). 
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El presente estudio tiene como obJetlvos: 

AJ Analizar las caracterlstlcas clinlcas y bloqulmlcaa 

de nueve pacientes con dlagn6stlco de lnsu11nom1 para 

tratar de establecer diferencias entre adenomas y 

carcinomas. 

BJ Evaluar el efecto de 101 octaplpttdos de somatost1tin 

Rc-110 y IHS 201:995 en dos casoe de carcinomas de 

cllulas beta. 
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Se estudiaron 9 p•clentes con el dl•gn6stlco de lnsullno 

m•, 7 •denom•• y 2 c•rclnom•s en el Departamento Cllnlco de 

Endocrlnologla del Hospital de Especialidades del Centro Hl

dlco L• Raz• de 19,79 • 19119. 

Siete del sexo femenino y dos del m•sculino, con un• 

ed•d x de 57 aaos • 10.s , un tiempo de evoluci6n de 10 meses 

en promedio, con un r•ngo de 15 dlaa • 55 meses. 

El dl•gn6stico ae eat•blecl6 en bese •I cuadro cllnlco 

de hipoglucemia, recuper•ci6n con I• •dmlnistr•cl6n de glu

cosa y I• demostr•cl6n hipoglucemia e nlperlnsulineml•. Se 

descartaron otr•s P•tologlaa como lnsuflcienci•s glan 

dul•rea, deficiencias enzlmltic•s rel•cionadas con el metabo 

llamo de gluc6geno, nepatopeUea, insuficiencia renal, y I• 

adminstr•cl6n de f&rm•coa hlpoglucemlantes. 

Se re•llz•ron los siguientes estudios dln&micos: 

a)·Prueb• de ayuno: 

suspensi6n de lngesta de •l.lmentoa y de la •dmlnlatr•

cl6n de glucosa intravenosa, e les e A.H., con determinacio

nes de glucemia e lnsullnemla cada 30 minutos, h•sta presen

tar hipoglucemia. 

b) determinaciones de glucetni• e lnaullnemla a lnterve

los de un• nora, con dieta h•bltual durante 20 na. 

c) C•rg• or•l con IOOgr de glucosa con determln•clonea 

de glucemia e lneulineml• cad• 50 minuto• durante 5 ns. 
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se reallz•ron los siguientes estudios de g•blnete: 

Estudio No. dtl pac. 

Ultra11onldo d• ~ncr11a11: 5 

Tomografla computada: 

2a. g11n11raci6n: 2 

7 

Artt1rlografla llelectlva dtll tronco celiaco: 3 

En dos pacientes con dl•Qn6stlco de carcinoma de cllulas 

bet• se lnvestig& el efecto de dos anllogos de som•tost•tln 

el RC-160 y SHS 201-995, previa suspensl6n de la admlnlstra

cl&n de glucosa por vla oral e Intravenosa •I momento dei' es-

tudlo. 

A la P•clente No 8 (t•bl• 1), se le admlnlstr6 el octa

plptido de som•tost•tln Rc-160 •dosis de 20 mcgr lntraveno-

so· directo y 20 mear c•d• hora en lnfusl&n continua dur•nte 4 

hor•s. &e tomaron musstr•n s•ngulneas cada medl• hora, par• 

determlnacl&n de 1nau11n•-g1uco••· 

Al paciente No. 9, •e le •Piie& el oct•plptldo RC-160 

29nlcgr IV directo Y 12.5mcgr por hor• en lnfusl&n dur•nte 7 

hor•s. &e determin& glucemia• lnsullnemla c•da 15 minutos en 

la primer• hor•, y C•da 30 minutos en I•• siguientes seis ho-

ras 

El oct•plptldo da som•tostatln IHS 201:995 se le •dmi-

nlstr6 a dosis de 50 mcgr por Vl8 8UbCUtlna8, determln•ndose 

QlucSllll• • lnsu11nem1a en 101 tiempo• O, 20, 40, 60, 100 y 
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t&O minutoa. ee cont1nu6 I• 1e11111n1atrac1&n subcut&ne• del SM8 

201:995 cada e ne, con determlnac1onee de a1uceml1s cap111res 

• 1 .. 1, 12 12, te, 24 

Se 1p11c& el mismo 

na, durante 5 di••· 

ocUplptldo de somatoatetln • do-

ala de TSmcar durante 2 semanas, se determln6 glueemle e ln

aul inemie ceda nor1 en las primeras ocno nores de su admlnis

tract&n. 

Lis determinaciones de 01ucosa sirle• fueron por el mito 

do enzlm&tlco, con v11ores normales entre 10 u 100mar/dl. Las 

01uee11111a capilares fueron rea11z1des.con tiras reactivas mar 

c• deKtroatlx, que determina ranaoa de o • 250mgr1. por 

lectura visual. 

La1 determlnacione1 de 1n1ullna fueron efectuadas por 

r1d101nmunoan111s1e, ut111zando reactivos de 101 leborato 

rloe c11. 

El octeplptldo de eomatostetln RC-t&O, ful obtenido por 

The veterana Admlnlatretlon Medlcal center, Tulane Unlver

slty Scftotl of Medicine, New Orlean1. 

El octaplptldo de 1omato1tetln SHS 201:995 fue proporcio 

nido por loa Leborator101 Farmaclutlcoa sendoz. 
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HIUI. TADOS: 

Lea cerectarlatlcea oanarelea da loa 9 paciente• se mua• 

tran en I• table t. Loa pacientes 3 y 9 tuvieron un sobrepeso 

de mis del 20X, la paciente No. 3 tenla ademla e1 dlagn6atico 

da un mlcroadenome hlpoflsarlo productor de prolactlna. 

Todos presentaron manifestaciones cllnlcas de activa

Cl6n del sistema adrenlrolco y del sistema nervioso central 

tebl• 2, a excepci6n de la paciente No. 2 que Onicamente 

present6 manifestaciones de neuroglucopenie, tales como alte

raciones de conducta, catelogada Inicialmente con epilepsia 

del lobulo temporal y ful esta paciente la que tuvo un tiempo 

de evolucl6n mis prolongado (figura 1). 

Catudios din•micos: 

a) Prueba de ayuno. 

La prueba se inlcl6 al suspender las soluclo-

nea glucoaadas e ingeata de alimentos a las 8 AM., no ful po 

&ible desde le noche previa al estudio debido a tos cuadros 

de hip0g1ucem1aa frecuentes. 

Le• deter111inaclone• ba•alea de ayuno muestran hlpoglu 

cemla en toaoa los pacientes , 

traclonea de insulina fueron en 

de 0-10 uU/ml ) y ta retaci6n 

(normal < ae O.O!) f lgura 2. 

Medio de Insulina be1a1 fue de 

fue de 5.4 , fioura 3. 

en loa T adenomas las concen

promedlo de 64 uU/ml (normal 

l/G en promedio fue de t.74. 

En loa dos carcinomas el pro-

250 uU/ml y la retacion l/G 
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El •Yuno se suspendl6 • l•s doa hor•s y medll por I• 

presencl• de episodios de htpogluceml•, l•s concentr•clones 

de lnsulln• perm•necleron elev•d•• en forma const1nte. ~fgu

rH 4 y 5. 

b) La determfnact6n de glucosa e Insulina a Intervalos 

de una hora con fngest• de •llmentos y soluciones glucos•d•s 

se realfz6 en los 2 pacientes con c•rcfnom• y en un •denoma 

(P•clente No. 1). 

En I•• figuras 6,7,9, se evfdencl•n los frecuentes cua

dros de hfpoglucemta • pesar de la admfnf stracf6n continua y 

en bolo de soluciones glucos•d•s 1 diferentes concentraciones 

e fngesta de alimentos con alto contenido cal6rfco a libre 

demande. Las determinaciones de Insulina se encontraron 

elevadas desde el Inicio •I final de monltoreo con varl1c10-

nee en respuesta a I• lngest• de alimentos y postc•rga de 

glucosa Intravenosa. 

e) La c1rg1 or1I d• glucos• se realfz6 en dos pacientes 

con adeñoma (pac No. 1,2) y en el p1cfente c.s.A.con c1rctno

ma, f lgur1 !l. 

Las g1ucem11s mu1stran hipoglucemia de ayuno, con eleva

c i6n mlxfma de IJOmgr/dl en protnedfo, postcarga a los 30 mi

nutos y con rengos de hlpOflucemfa en 11s dos Glttmas horas 

del estudio. 

Las Insulinas se encontraron elevadas en las determina

ciones b1e11es y no descienden 1 valores normales al final 

de 11 curva. ~fgura 9, 

.. , 



E•tudio• r•diol6gicoa: 

En 1 paciente la tumoracl6n se locsliZ6 en cabeza de 

plncras, en 7 en cuerpo y cola, la paciente con carcinoma 

present6 con aumento de volOmen de todo el p&ncreas con me

tastasls nepltlcas e lnvasi6n a ganglios peripancreltlcos. Ta 

bla No.3. 

Trat81111ento y evolucl6n. 

En siete se realiz6 reseccl6n distal del plncreas y en otro 

una enucleaci6n, el dlagn6stlco n1stopatol6glco tui de adeno

ma en todos ellos. A la paciente No. e se etectu6 una laparo

tomla exploradora con toma de biopsia hepitlca corroborandose 

el dlagn6stlco de carcinoma de cllulas beta. 

La evoluci6n fui satisfactoria en seis, con dlagn6stico 

da adenoma, que permanecen asintomitlcoa hasta la actualidad 

con una evo1uc16n de 5 a 10 aaos. La paciente No. 3 fallecl6 

a las •e na de postoperatorlo por tromboemPolla pulmonar. 

La evo1uc16n de H.V.G. del carcinoma de c61ulas beta ful 

t6rplda, con n1poglucemlas pr&ctlcamente cada nora • pesar 

del maneJo·con la adminletr1cl6n de glucosa en forma conti

nua y en bolo, dieta alta en carbohldratos e hidrocortisona, 

(figura&). 

se le adminlstr6 el an&logo octapiptldo de somatostatln 

RC-180 en forma aguda, 11 determlnacl6n basal de Insulina se 

encontr6 elevad• observandoae un descenso del 71X en los prl

nieroa 30 minutos, posteriores a la aplicaci6n del 
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oct•P•Ptldo m•nt•nlendo •e en eet• concentr•cl6n durante los 

siguientes 210 minutos •. r•llecl6 •los 40 di•• del dl•en6stl

co , en I• •utopsl• se corrobor•ron I•• metlet•sle Y• dee

crlt••• se evldencl6 co•eulacl6n lntravasculsr que fu6 la 

c•u•• de muerte. 

El paciente C.&.A., con dl•gn6•tléo lnlcl•l de •denoma, 

5 me••• despu•• de I• reeeccl6n dl•t•I del 40Y. del p&ncre••• 

preeent6 recurrencl• de l•• m•nlfeet•clones de hipoglucemia, 

evldencl•ndoee por tomoer•fla comput•da aumento de volGmen de 

I• c•bez• del plncreas y la aparlcl6n de metlstasls hepltl

cas, se le reallz6 lap•rotomla exploradora, ee tom6 biopsia 

de I•• metlst•sls corroborandose el dlagn6stlco de c•rclnoma 

de c•lul•s bet•. 

Por l• frecuencia de l•• hlpoglucentlas, se maneJ6 a b••• 

de soluciones gluco••d•• •l 20X 1000 ce c•d• 12 hs, dieta •1-
t• •n c•rbohldrato• •libre demand•, ademas de eolucl6n glu

cosada al 50Y. 50cc •n cad• ePl•Odio de hlpogluceml•. 

&e le •C1111lnl1tr6 el •n&logo·oct•P•Ptido de somato1tatin 

RC-150 25 mcgr IV directo y t2.5mcgr/hr en lnfusi6n por 7 

hrs, figura 9 , I•• concentr•clone1 bas•les de Insulina de 

57uU/ml descendieron a t7uU/Ml (72X) en los primeros t5 minu

tos, dur•nte la lnfusl6n de 7 horas las concentrac1ones de 

Insulina no •lcanz•ron los v•lore1 lnlclale•. L•• con e en 

traclone1 de gluco11 pert11•necleron en rango hlpogluctmlco, I• 

mlxlm• determlnacl6n ful de JSMQr/dl • los 210 minutos. 
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El anllogo de aomatostatln SHS 201:995 adlllfnfstrado a 

doaf a de 50!llcgr por vi• aubcutlnea, no modiff c6 loa niveles 

de Insulina, ni I• glucemia, en los primeros t50 minutos, 

figura 12. A la aplicacf6n cada 8 hs se obtuvo buena res

pueata h••t• el cuarto dla, en que preaent6 recurrencias de 

hfpoglucemfa, figura 13, por lo que se increment6. la dosis • 

75mcgr aubcutlneoa cada 8 hs. 

En la figura No. 14, se observa un descenso de los nive

le• de insulina de 200 • 54u/Ullf (701.) en los primeros 30 mi

nuto• poateriorea • loa 75mcgr aubcutlneos de SHS eot-995. 

mantenfendose este efecto hasta el ftnaf del monttoreo. Las 

concentraciones de glucosa se normal Izaron Gntcamente por dos 

horas. Sin embargo el paciente se mantuvo con esta dosis por 

dos aemanaa mas sin aoluctonea gfucosadas, premaneclendo 

aaintomltico, al suspenderse el anlfogo hubo recurrencla de 

las hipogluce1111as. 

En busca de otra• alternativas teraplutlc•• como medid• 

palfat1va, se di6 maneJo con nifedlplna • do•i• de 40lngr/dla 

durante un mea, quimioterapia combinada con eatreptozotoctn• 

y 5-fluoracflo e dosis de 500mgr/m2SC, y 400mgr/m2SC respec

tivamente por 5 dlas consecut1voa, repitfendose a las 6 sema

nas y flnaln11111ente se apllc6 el dlaz6xido 15omgr/dl• Gn1c•

mente por 24 ha. Con ninguno de loa tratamientos se obtuvo 

reapueata ni efectos colaterales como hlpotenai6n, hepatoto

xlcldad, nefrotoxlcidad en loa primeros tres respectivamente, 

1010 con el diaz6xido preaent6 hfpotenai6n. 
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El paciente falleci6 por un cuadro de hipoglucemia 1eve

ro, irrevereible 1 la adllliniatraci6n de glucoea, • un aao y 

aei1 Me••• del diagn61tico inicial de hiparineulini•mo orgl

nico. 
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INSULINOMAS 

Paciente 1 Sexo 1 Edad 1 T. áoluc:iÓll 1 Puo 
1 

Tolla 
1 

Oiallftó.tlco 

lllOSC 200. 6 ••••• ADENOMA 

2+ fHI 430. 36 ..... 43111gr. 152 Clll. ADENOMA 

3• fe111 33a. 12 lllHH 70 l<gr. 11:10 Clll. ADENOMA 

4 , ... 4ea. 4 .... s 60 lllgr. 150 cm. ADENOMA 

5 1•• 29a. 15 ....... 6 1 lllgr. 15T Clll. ADENOMA 

6 , .•. 3150. 5 ••s•s ADENOMA 

T •••e 54a. a-• 63 llgr. 162 cm. ADENOMA 

: ' 1 8•va f•• \ 31 a. 15 dias 50 lllgr. 150cm. CARCINOMA 

9SCA mase 49a. e ..... 92 kgr. 160 cm. CARCINOMA 

+ EPILEPSIA DEL LOIULO TEMPORAL 
$ MICllOADE-& HIPOFISARIO l'llOllUCTOR ot:l'llL. 

Tablo t 



INSULINOMAS 

Pacl111•• I Sexo 
1 Edad 1 T. Evoluclon 1 Peso 

1 
Talla 

1 
DlagnÓ1tlca 

lllGIC 20a. e m•H• ADENOMA 

2+ fem 43a. 39 mHH 4 3 kgr. 1112 cm. ADENOMA 

3• fem na. 12 mlHI 70 kgr. 1110 cm. ADENOMA 

4 fem. 49a. 4 mHH 80 kgr. 1110 cm. ADENOMA 

e fe• 2Da. 111 mlHI 8 1 kgr. 1117 cm. ADENOMA 

8 f1111. 30a. 11 lllHH ADENOMA 

7 lllHC 04a. ...... 83 kgr. 182 Clll. ADENOMA 

lllVI fHI 31 a. 15 dios 110 kgr. 1 llOcm. CARCINOMA 

D ICA mase 4Da. 8 ...... D2 kgr . 180 cm. CARCINOMA 

+ EPILEPSIA Ot:L LOIULO UllPORAL 
• MICROAOENOllA HIP0'19ARIO PRODUCTOR Ot: PRL. 

Tabla t 



MANIFESTACIONES CLINICAS DE HIPOGLUCEMIA 
n=ll ln1ullnoma1 · 

NEUROGLUCOPENIA ADRENERGICOS 

IF-O..:.......º/•-----T--------1- "lo 

DIAFORESIS 
r-----~~~~~ lvoz 

PALPITACIONES L---;::=~~~~~~~lj 
ANSIEOAD 

HAMBRE 

TEMBLOR 

VISION BCff{)SA 

CONFUSION 

AMNESIA 

CONVULSlotES 

ASTENIA 

CEFALEA 

ALT. CON!lJC'm 

Fig. 1 
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ESTUDIOS RADIOLOGICOS 

Pie. 1 T. Co111put._1 1 Ultratonldo 1 Arterlografio r T•. Qulrúrp:o 
lr1.•nerec:lo11 

n11atlvo * cuerpo y cola rt1tcclÓn dlalo 1 

2 n19atlvo* cutrPo J cola cutrpo y cola r•cclÓn dlatal 

3 cuerpo J coll rtltCCIÓn dlatal 

4 CUtrpOJColO cutrPo J colo rtltCCIÓn dlltol 

!I cahH CObtH tnuclHCIÓn 

6 cuerpo J colo cuerpo J colo cuerpo y colo ftltCCIÓn dlalal 

T cuerpo J colo rtteeclÓn dlatal 

11 todo ti pi11CM1 todotlpÓncrtat 
11111. hepÍtlc• 11111. htpdticoa 

blopeta hepÓtlco 

e•• colo cola rtltCCIÓn dlatal 

•tc 2•. Ql.IUllACION 

••11t1ESU POSTUIOllH, MlTASTASIS HEPATICH 
Tablo 2 
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Loa lnsulinomas ae manifiestan con diversos rasgos clI

nlcos no exclusivos de la . nipoglucemia, lo que ocasiona re

traso en el diagn6stico y de la instltucion del maneJo opor

tuno, para evitar la repercusi6n de la nipog1ucem1a al siste

ma nervioso central (14), 

Loe avances en el radiolnmunoan&lisis hacen posiDle no 

1610 la determinacl6n de insulina, sino tambi6n de p6ptido e, 

prolneulina, f1ctore1 insu11noide1 y las subunldades de la 

gonadotroplna cori6nlca (3,38), que permiten el meJor reco

nocimiento de esta patolog1a. 

El eoY. de loa lnaulinomas son adenomas dnicos, reseca

bles y curaDles, el 20Y. corresponden mieroadenomatosis, nesl

dioDlastosis y carcinOllla¡ a pesar da la mayor sensiDllldad de 

loa estudio• de a•Dlnete, es dificil precisar cada una de es

tas antldades en forma preoperatorla, esto dltlmo cobra im

portancia dado que la respuesta al trat111111ento quirdrglco ea 

Inadecuada por la alta frecuencia de recidivas en los casos 

de mtcroadenomatosls, nesldloDlastosis o por la presencia de 

111etlataala en el caso de carcln0nta. 

El control de la n1perlnaulinem1a y 1u traducci6n clinl

ca e1 frustrante en la mayorla de los casos de carcinoma con 

el maneJo farmacol6glco, Incluyendo la quimioterapia comDlna

da (28), que ademls no esta libre de efectos colaterales como 

la nepatotoxlcidad, nefrotoxlcldad e Intolerancia gastroln-
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teatlnal (181 limitando su uso. En busca de otras alterna-

tlvas teraplutlcas se h1n utilizado anllogos de som1tost1tln. 

El som1tostatln es un tetradec1ptptldo: 

H-Ala-Gli-CIS-Lls-Asp-Fen-Fen-Trp-Lis-Tre-Fen-Tre-6er-Cls-OH. 

cuya actividad blol6g1c1 r1d1c1 en 11 secuencia de los 11111no

lcldos T - 10. (59), Es un potente 1nnlbidor de la hormona de 

crecimiento, Insulina, glucagon, normonas gastrointestinales 

y de secreciones eM6crlnaa del tubo digestivo entre otras.· 

Por eus ll!llltlples acciones blol6Qlcas y su corta dur1c16n, su 

apllcacl6n cllnlca es limitada. 

Las sustituciones de amlnolcidos y la lncorporacl6n de 

D-amlnolcidos, prolongan su efecto, potencia y selectividad, 

de esta manera se nan originado cerca de 500 an11ogos de so

matostatln y entre ellos los oct1p6ptidos: 

RC-160 < o-Phe-cys-Tyr-D-Trp-Lys-va1-cy1~Trp-NH2 y el 

SMS 201:995 (D-Phe-Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys-Thr-ol). 

Los estudios realizados en el Depart11111ento cllnlco de 

Endocrlnologla del Hospital de Especi1lld1des del Centro Hl

dico La Raza, desmuestran la lnhiblci6n da 11 liberacl6n de 

hormona de crecimiento, Insulina y glucagon a 11 ap11c1ci6n 

del RC-160 an individuos norm1les y en acromegalia (42,451 

por di ferentee vlae de 1dmln 1·strac l 6n. 

El SMS 201;995 ha tenido ~ayor utilidad cllnic1 en el 

tratamiento de la acromega111, tumores pancreltlcos e Intes

tinales< (56,5T,58,59); 
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En el carcinoma de c11u1es beta na sido ultlliZldo por 

perl6dos prolongados de tt y 20 meses con remlsl6n de la nl

perlsul lnemla e n1poglucem11, la dosis ut111zad1 na sido va

riable desde tSOlllcgr 1 tSOOmcgr/dI1 (36), sin embargo no en 

todos los casos nay un respuesta adecuada Incluso a dosis al

tas del anllogo (respuesta refractarla)(36). 

En esta revlsl6n de 9 casos presentados en un lapso de 

to aAos , la frecuencia de adenomas fu6 del 77X y 23Y. de car

cinomas. 

Las pruebas dinlmlcas realizadas confirman la secrecl6n 

aut6noma de la Insulina: de 6stas, la prueba de ayuno y la 

relaci6n l/G (Insulina-glucosa), siguen siendo las mis demos

t1t1vas de esta anormalidad. 

Las caracteristlcas clinlcas y bioquimicas registradas 

en estos 9 pacientes, demuestran que nay diferencias signifi

cativas entre los adenomas y carcinomas: ·1a frecuencia e In

tensidad de los cuadros de hipoglucemia, ras concentraciones 

de Insulina en estado basal, al Igual que la re1acl6n l/G 

fueron mayores en los casos de carclcnoma. 

El seguimiento estricto de los pacientes tratados qul

N1ro1c11111ente, permite detectar tempranamente recidivas que 

nacen sospechar m1croadeomatosls o carcinoma, no detectados 

previamente por el tamaAo microsc6plco de los mlcroadenomas o 

de las metlstasls, ya que hlstol6glcamente es Indistinguible 

11 dlferenclacl6n entre un adenoma y carcinoma a menos de que 
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presente 1nvasl6n a capsula o vasos san11111neos !t9,t9). 

La curacl6n ful de llY. con un seguimiento de 3 a to aaos 

la mortatldad ful del 33Y.; un adenom• fallecido por complica

ciones en el postoperatorlo a t•s 49 ha, y los dos carcino

mas, cuya aubrevlda ful variable desde 40 dias • 19 meses, · 

prob•blemente relacionado con el grado de 1nvas16n y activl

d•d de I• tumor•cl6n y sua metlat•sla. 

El m•neJo f•rm•col6glco Incluyendo I• qulmloter•PI• ful 

inefectiva. 

El efecto de la admlnlatr•cl6n de los anllogoa octaPIP

tldoa del RC-t60 y s"s 201:995 ful v•rlable en cuanto a la 

lnhiblci6n de la secrecl6n de Insulina y las concentraciones 

de glucosa , debido a la dosis, vla, tiempo de administra

cl6n y prob•blemente • I• no eelactlvld•d hormon•l, como se 

na demoatr•do en estudloa previo• (39,40,42,431. 

L• pobr• r•apueat• •I m•neJo con qulmloter•Pi•, y 1• 

efectlvld•d de loa •nllogo• de 10ftl8toet•tfn report•d• en el 

tr•t .. iento de loe c•rcln0111•1 de cllul•• bete (35,31), n•cen 

une ter•plutlc• da primer• eleccl6n en estos ca•o•, •In em 

b•reo no en todo• hay una re1pue1ta favorable, exlatiendo 

varios factores cOftlO: 

La preeencla o no de .'receptores pera el aotHtoataUn en 

el teJldo tumoral,que puede tener un valor predictivo en la 

efic•cla del •nllogo (H,'91, la potenci•, selectividad, do

sis y vla de adminletrac16n, y la posible proaucci6n de •nti

cuerpoe (H). 
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Loe reauttadoa present•dos y estas Interrogante• dan 

m•r1en p•r• m1yore1 1nveat111clone1 •nivel clinlco sobre el 

efaoto d• loa antlogoa de eom•to•t•tln, y au apllcacl6n clI

nlc•. 
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