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INTRODUCCTON . -

El tumor funcionante de células beta de los islotes pancredticos-
insulinoma- es un tumor raro. Més frecuente en mujeres entre 30 y 60
affos de edad, que se manifiesta [isiopatolégicamente con una produccidn
excesiva y auténoma de insulina y traduce crisis severas de hipoglucemia
con sintomas neuropsiquiétricos y respuesta simpético-adrenergica que
desaparece con la administracién oral o endovenosa de glucosa, que de no
corregirse pueden ocasionar dafio neurolégico irreversible e incluso la
muerte. (7, 28).

El diagnéstico cportunc de este hiperinsulinismo basado en repetidas
cuantificaciones de glucosa e insulina por métodos inmunorreactivos, as{
como por pruebas de estimulacién y supresién y la localizacién
ultrasonogréfica, tomogrifica o angiogrdfica del tumor, permiten un
wanejo integral; ya sea quirGrgico (curativo), mediante enucleacitn o
reseccidén o médico (paliativo), mediante quimioterapia. (5, 7, 16, 35).

Sea cual fuere el tratamiento, la finalidad serd la desaparicién
total de la sintomatclogfa. Observéndose una cura del 63% en procesos
benignos y un pron6stico alentador con sobrevida a 2 afios del 35% en
casos con malignidad. (3).



HISTORIA.~

En ¢] momento en gque Paul Langerhans describe, en 1869, la anatomia
microscépica del pdncreas como racimos de células denominados-"islotes"
en su disertacién inagural como estudiante, la investigacién sobre la
patologfa pancredtica toma un auge cada vez mayor, con la aparicién en
la literatura mundial de reportes y descripciones en relacién a tumores
originados en las células de los islotes. (7, 13, 15). En 1988
Minkowski, sugiere la relacién de los islotes con el metabolismo de la
glucosa a partir de sus observaciones de esta sustancia en la orina de
perros pancreatectomizados. (7).

Neve en 1891 y Nichols en 1902 describen por primera vez Adenomas
insulares dnicos de pdncreas. (5, 7, 13).

En 1922 es descubierta la Insulina por Banting y Best (5, 7, 13,
14, 15). Y asf, la posibilidad de un sindrome clfnico como resultado de
una produccién excesiva de insulina es sugerida por Harris en 1924,
estableciéndose el concepto de "Hiperinsulinismo" y su relacién con
hipoglucemia. (14). Observacién que es reafirmada por Wilder en 1925,
al reportar a un paciente con una tumoracién maligna de células de los
islotes que ya presentaba metéstasis, el cual fué operado por W.J. Mayo.
(15, 37). Ese mismo afio, 1925, Lang describe adenomas miltiples de los

islotes. (7).

La primera intervencién quirirgica exitosa de reseccién de un
insulinoma benigno, realizada por Roscoe Graham, es informada por Howlan
en 1929. (16).

Ya para 1935 y basado en un estudio de 35 pacientes, Whipple postiila
la trfada cldsica para el diagn6éstico clinico de hipoglucemia de tipo
orgénico. (7, 10, 15, 21).



En 1938 Laidiaw documenta en forma minuciosa Nesidioblastosis del
péncreas. Y ese mismo aflo Feyter describe por vez primera una poblacién
de "“células claras” de distribucién difusa que constituye el
conglomerado neurcendocrino mAs grande en el cuerpo humano, (7).
Yalow y Berson desarrollan en 1959, una técnica muy importante para la
sedici6n cuantitativa de insulina inmunorreactiva en plasma. (7).
Posteriormente, en 1961, Fajans y colaboradores describen la prueba de
toleracia a la Tolbutamida. (5). Y durante ese mismo afio, Markowitz,
apoyado en un Seguimiento por 25 aflos de 6 pacientes estudiados y
tratados inicialmente por Whipple, revela la presentacién de hemorragia
gastrointestinal y de la denominada "Encefalopatia Posthipoglucémica"
como secuelas tardias, posteriores a la cura de la hipoglucemia por
métodos quirdrgicos. (22). Olsson es el primer en demostrar
angiogrdficamente un insulinoma en 1963, {12, 38},

Murray-Lyon en 1968 es el primero en usar Estreptozotocina en el
tratamiento de un paciente con carcinoma de los islotes, observindose
control de la sintomatologfa y disminucién de la dimensién tumoral. (2).
Tres aflo wés tarde, en 1971, Keaveny, Tawes y Belzer inyectan
transoperatoriamente azul de Toluidina en la arteria esplénica y
demuestran captacién selectiva del colorante por el insulinoma y las
metdstasis hepiticas., (5).

Stefanini en 1974, piblica resultados obtenidos de una recopilacién
de la literatura internacional, conformando la poblacién estudiada més
grande hasta la fecha, con 1067 casos. (3S5).

Pearse en 1977 establece el concepto APUD dando pasé a una mejor
comprensién de las neurcendocrinopatias, (26).

Kaplan y Cols. en 1979 publican una técnica de provocacién con la
infusién IV de Calcio, resultando segura, répida, efectiva y wmuy
selectiva. (18).



ERIDEMIOLOGIA. -

El Insulinoma es el tumor endSerino més comun del péncreas. Su
frecuencia aproximada es de 1/1 000 000 de habitantes anual, y son
hallados en 0,08 a 1.5% de las autopsias de rutina. (28, 30, 31),

Ocurre més frecuentemente en mujeres (60%), que en hombres (40%).
Con rango de edad entre los 30 y los 60 aflos y una incidencia pico a los
45.5 aflos. Habiéndose reportado hasta el momento més de 30 casos en
nifios menores de 2 afios sin haberse encontrado correlacién estadistica
entre la edad del paciente y la presencia de malignidad. (28, 30, 31,
35).

En pacientes adultos el 80-90% de los casos responden a un adenoma
dnico, en 10% a adenomas miltiples o hiperplasia difusa y en 10 a 15% la
causa es un carcinoma. Del total, el 84% de las veces el proceso es
benigno y el 16% maligno. Al momento del diagnéstico, un tercio de los
casos malignos (5% del total), presentan metéstasis. (7, 13, 15, 28,
35).

La hipoglucemia por hiperinsulinismo orgénico en niflos se asocia néds
frecuentemente con hiperplasia difusa o nesidioblastosis (neoformacién
de células de los islotes alrededor de células ductales o ductos
pancrefticos. (13, 33).

Existe historia familiar en 30% de los casos y se asocia con el
sindrome de Wermer (MEN I) en 4 a 10%.
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ANATOMIA PATOLOGICA.- -

Los insulinomas son habitualmente tumores pequefios, siendo la
mayoria (93%) menores de 3 cm. de didmetro, (7, 15, 21, 31}, En una
serie de 951 pacientes, se encontré que el 5)% presentaban entre 1 y 3
cm. de didmetro, 34% entre 0.5 y 1 cm., 5% eran menores de 0.5 cm y 8%
cran mayores de 5 cm. No existiendo relacién entre las dimensiones y la
presencia de malignidad ni la intensidad de los s{ntomas. (31, 35).

Dichos tumores se distribuyen casi con la misma frecuencia en la
cabeza (30-32%), cuerpo (30%), y cola (34-35%): existiendo ademis en un
3-5% en cuello y proceso uncinado, y en 1 a 2% en sitios aberrantes,
siendo los mds frecuentes alrededor del duodeno, estémago o hilio
esplénico. {7, 13, 21, 31, 35)}.

Macroscépicamente, son tumores ovoides con coloracién que varfa del
amarillo al café-rojizo. Al corte es liso, de textura homogénea,
diferente a la apariencia lobular de] péncreas normai. La consistencia
es algunas veces mds firme que el tejido circundante, pero ésta
diferencia no es suficiente para detectar por palpacién tumores pequeflos
ubicados en la profundidad de la glandula. (13, 28, 31).

Las caracterfsticas histolégicas ain con ultramicroscopia son
similares tanto en insulinomas benignos como malignos. No obstante los
esfuerzos de algunos investigadores en el pasado para determinar
malignidad dnicamente por aspecto histolégio; actualmente se acepta como
Gnico criterio indicativo de malignidad, & la presencia de metdstasis.
(31).

Cabe mencionar que el insulinoma es un tumor con funcionamiento entépico
Yy que existen ademAs otros tumores extrapancredticos con funcionamiento
ectépico en adrenales, hfgado, pulmdn, rifién, ovario, cérvix, tube
digestivo y tejido mesodérmico, incluyendo estos dltimos fibrosarcomas y
mesoteliomas. Todos ellos excesivamente raros. (7, 25).



Aspecto macroscépico Transoperatorio

Insulinoma Cabeza de Pdncreas.



CUADRO CLINJCO.-

Desde el punto de vista clinico, lo habitual es que el diagnéstico
se retrase, de tal manera que el intervalo entre el tiempo de aparicién
de los sfintomas y el diagnéstico varia de 10 dfas a 15 aflos con una
media de 19 a 33 meses, (30, 31, 35).

As{ se ha reportado que el 51% de los pacientes son inicialmente mal
diagnosticados, recibiendo incluso psicoterspia, anticonvulsivantes ¥
drogas que actdan directamente sobre el SNC. (31).

Los sf{ntomas y signos relacionados con la secrecién auténoma de
insulina por cualquiera de las displasias de las células beta son
desencadenadas por hipoglucemia, la cual resulta de ayuno prolongado o
ejercicio extremo. Existen dos mecanismos- de produccién de la
sintomatologfa, dependientes de la rapidez de la disminucién de la
glucemia: Cuando la disminucién es lenta, los sfntomas se deben a
disfuncién cerebral por neuroglucopenia, presenténdose desorientacién,
vigién borrosa, discinecia, lipotimias, cefalea, ansiedad, coma y crisis
convulsivas hasta en 92% de los casos, Cuando la deplecién de glucosa es
mis rdpida se liberan catecolaminas del sistema nervioso auténomo en
forma compensatoria, produciéndose temblor, palpitaciones, merviosismo,
sudoracién, taquicardia, hipertensién arterial y angor pectoris. (5, 7,
13, 16, 21, 35).

Los pacientes aprenden que pueden mejorar o abortar los episodios
comiendo con frecuencia, lo que produce obesidad en el 37% de los
sujetos. (7, 35). Y no debemos olvidar que al momento del diagnéstico
el 6.8% de los pacientes presenta algin tipo de lesién cerebral
irreversible. (7, 35). -

Habitualmente, pero no siempre, se presenta la triada diagnéstica de
whipple, que no obstante, no es especifica de insulinoma, pero sugiere
fuertemente el diagnéstico. (21, 31), ‘



DI STICQ. -

El paso diagnfstico inicial es determinar si los sfntomas son de
origen hipoglucémico. Si tal es el caso se determina la presencia de la
triada de Whipple, que consiste en; 1) Inicio de la sintomatologfa con
ayuno prolongado o ejercicio, 2) disminucién de l}a glucosa sérica a 50
mg/dl o menos, 3) alivio del cuadro con la administracién oral o
endovenosa de glucosa, con lo cual se sugiere el diagndstico. (13, 31).
1a mejor prueba para confirmar la existencia de insulinoma es una prueba
de ayuno de 72 hrs. con perfodos de ejercicio, durante la cua! se toman
miltiples muestras de sangre para determinar concentraciones de glucosa
e insulina circulante; resultando positiva cuando se desarrollan
sintomas asociados con una glucemia de menos de 50 mg/dl, los cuales se
alivian con la administracién de glucosa. Presenténdose sintomas en el
65% de los pacientes dentro de las primeras 24 hrs. y en 95 a 100% de
los mismos dentro de las 48-72 hrs. (13, 15, 21, 31). La precisifn
disgndstica puede mejorar si la relacién Glucosa (mg-dl) Insulina
inmunorreactiva (mu-ml) es célculada para determinar si el nivel de
Insulina Inmunorreactiva (IIR) plasmitica es inapropiadamente alta para
la glucosa sanguinea; con lo cual, una IIR en ayunas mayor de 6 mu-ml
junto con glucosa menor ‘del limite normal (80 mg/dl) y ausencia de
anticuerpos contra insulina, hacen diagnéstico de insulinoma hasta en
98% de los pacientes. (21, 30). Otros criterios usados en ésta prueba
son una relacién 1IR/Glucosa mayor de 0,3 y una relacién Glucosa/JIR
menor de 2.5 (7, 30, 31). La Prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral
tiene poco valor para establecer diagnéstico, a menos que se trate de
una prueba de 6 hrs. que demuestre un nadir tardfo de glucosa en la
quinta o sexta hora, asociado con un hiperinsulinismo medido. (7, 13,
30}, En la prucba de sensibilidad a la Leucina una relaci6n
Proinsulina/Insulina mayor de 20% indica insulinoma y mayor de 50% es
compatible con malignidad; siendo precisa en el 350% de los casos. (13,
15, 31). La prueba del Glucagén es exacta en 70% de los pacientes. (31}.
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La prueba de supresién del Péptido "C", mediante la administracién
endovenosa de insulina exégena con la finalidad de producir hipoglucemia
(40 mg/dl) y de ésta manera suprimir la produccién endSgena de insulina
y Péptido "C" es de mayor utilidad sobre todo en pacientes con
anticuerpos contra insulina circulante. Resultando positiva la prueba
cuando dicha supresién No se presenta, (13, 27).

La prueba de Tolerancia a la Tolbutamida IV, tiene una precisién de
75 a 85% con un indice de falsas negativas del 10%. Y resuita positiva
para insulinowa cuando se produce hipoglucemia menor de 50 mg/dl con
insulina mayor de 20 mU/ml por 120 a 180 minutos. (13, 30, 31).

Debido a la aparente inclinacién del Calcio a aumentar la
eniocitésis y/o secrecién de polipéptidos desde tumores de células APUD;
se ha descrito su uso en infusién IV como prueba de provocacién, lo que
induce hipoglucemia y aumento de IIR unicamente en pacientes con
tumores, lo que la hace una prueba espec{fica, con precisién en 90 a
100% de los casos., (18), Otras pruebas usadas incluyen el uso de
arginina, Iisina, L~-fenilalanina, epinefrina, las cuales han sido
abandonadas dado que las nuevas pruebas son menos peligrosas y més
gratificantes . (35).



LOCALIZACION DEL TUMOR.-

El porcentaje de localizacién varf{a del 15 al 95%, dependiendo de la
técnica usada y del tipo de tumor de células de los islotes examinado.
(34). Las técnicas se dividen en invasivas y no invasivas.

A) Métodos No Invasivos.

La Ultrasonograffa es utilizada tanto preoperatoria como transo~-
peratoriamente. Provee varios planos de corte, lo que permite detectar
tumores de didmetro tan pequeiios como 7 mm. los cudles se aprecian como
lesiones redondas u ovaladas, bien demarcadas y menos ecogénicas que el
tejido pancredtico circundante. Su resclucién es mayor con cortes
transversales y en lesiones de cabeza y cuerpo. Siendo inaccesibles para
éste método los tumores de la cola, Gunther reporta una precisién de 60%
en tumores menores de 2 cm. de didmetro. (12).

Con los actuales tomografos capaces de obtener cortes cada 5 mm. es
posible detectar en 1a TAC, wmediante estudio dinémico contrastado,
tumores de hasta 7 mm, de didmetro con una exactitud de 64% para
lesiones menores de 2.5 cm. La mejor resolucién es en lesiones de cabeza
y cuerpo las cuales se aprecian como incremento en la densidad tumoral,
también llamada "Vascular Blush". AdemAds es posible evaluar la
resecabilidad quindrgica al descartar invasién a  estructuras
retroperitonales y/o metéstasis hepéticas. (12, 34).

Aunque para establecer la utilidad de la Resonencia Magnética Nuclear
(RMN) hacer falta més experiencia en ¢l Admbito clinico, hoy dfa sabemos
que este método ofrece mayor resolucién para discriminar los diferentes
planos tisulares delimitando la porcién retroperitoneal del tumor de
otros tejidos retroperitoneales como Psoas, Aorta, Rifién, etc.,permitien
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do evaluar resecabilidad, al detectar metdstasis hepdticas. Aventaja &a
la TAC por no requerir wedio de contraste y no alterar la imdgen por
presencia de artefactos como movimientos respiratorios, srapas
quirirgicas o niveles hidroaéreos intestinales. (34).

B) Métodos Invasivos.

Por tratarse de tumores vascularizados, la Arteriograffa selectiva
es el mejor método para localizar tumores de hasta 0.5 cm. de didmetro,
con una precisién que varfa de 16 a 95% dependiendo mayormente del grado
de vascularidad, dimensiones y localizacién del tumor. Siendo dicho
porcentaje directamente proporcional a la vascularidad y dimensién e
inversamente proporcional a4 la ubicacién distal en la glandula.
Permitiendo adewéds detectar metdstasis hepdticas. (4, 7, 9, 13, 21, 31,
38).

Cuando la arteriograffa no es exitosa, el muestreo sanguineo venoso
por cateterismo pancredtico percuténeo con determinaciones de insulina,
para detectar picos de IIR permiten descubrir tumores de menos de ! cm.
de didmetro. Con una precisién que depende de la sensibilidad y
especificidad de la técnica de radioinmunoensayo emplesda en la
determinaci6én de insulina. (7, 13, 17, 21).

A pesar de las técnicas anteriores, la dificultad para hallar
insulinomas ocultos encaminé al uso de técnicas como la [nyeccién de
Azul de Toluidina en las arterias esplénica y gastroduodenal, con fines
de localizacién, basada en la captacién selectiva del colorante por el
insulinoma y las metdstasis hepdticas. (5, 35). 0 mediante 1la
presentacién de la llamada "Hiperglicemia de Rebote", que ocurre dentro
de los primeros 30 minutos, posteriores de haber ‘sido removido
totalmente el tejido neopldsico funcionante. Y que se detecta mediante
monitorizacién contfnua de glucosa sérica transoperatoria utilizando un
péncreas artificial (Biostator). (4, 5, 10, 29, 35, 38). ’
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El tratamiento del insulinoma se divide en médico y quirdrgico. El
primero estd indicado cuando: el paciente rehusa la cirugia, el riesgo
quirdrgico es alto, cuando existe un tumor maligno inoperable. Los
diversos regimenes probados en el pasado han inclufdo dietas
hiperprotéicas, hiperlipidas y bajas en carbohidratos, Alloxan,
insulina, ACTH, glucagon, 5 fluoracilo, mostaza nitrogenada, epinefrina,
y otros. Hasta hace poco los Corticosteroides erdn la droga mds usada,
pero se limité su uso debido a que causaba hiperadrenalismo yatrégeno.
(31, 35). El Diazoxido, una bezothiadiazina que a dosis de 150-450
wg/dfa produce disminucién de la liberacién de insulina, actuando
directamente sobre las células beta, sin afectar la actividad periférica
de la insulina ni su degradacién, produce supresién de los sfntomas
hipoglucémicos, a la vez que hirsutismo, edema y naGseas. (5, 15). La
Estreptozotocina, un antibiético derivado del Estreptomices
acrombgenees, a dosis de 0.5 a 2 g/ w2 de SC, produce reversién de las
anormalidades bioqufmicas en pacientes con insulinoma maligno
torndndolos a sintomdticos, al! actuar como téxina especifica para las
células beta pancrefticas. Ademds induce reduccién de la masa tumoral
sin afectar ]Ja supervivencia. (5, 31, 35), La Mitramicina, un inhibidor
de la sfntesis de RNA es itil para tratar carcinoma metastdsico con
hipoglucémia refractaria al reducir los niveles séricos de Proinsulina.
Resultando ademds ineficaz para disminuir la masa tumoral. (19).

La dimethyltriazeno imidazole carboxamide (DTIC) a demostrado ser
eficaz en carcinomas malignos al actuar como agente antitumoral por
alquilacién probablemente. Mejora la calidad de vida e induce una
disminucién de hasta el 75% del didmetro original del tumor; con buencs
resultados en 50% de los pacientes a dosis de 250 mg./m2/dia por § dias,
mensualmente. {1).
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El tratamiento quirdirgico es curativo en 90 a 96% de los pacientes
con patologfa benigna y la cura proviene de la remocién de todo el
tejido neopldsico funcional. (31). La persistencia de hipoglucemia es
causada por falla al identificar e! tumor o reseccién incompleta. (35).
Cuando e! insulinoma es hallado el procedimiento quirirgico estéd basado
en el sftio, nimero, volimen, naturaleza y enucleabilidad del mismo.
(35). Asi cuando se localiza en la cabeza o el proceso uncinado la
enucleacién estéd indicada, siendo factible en 50% de los casos con
mortalidad operatoria de 5.7%. Los ubicados en cuerpo o cola deberén
enuclearse de ser posible, o se realizard una pancreatectomia distal con
esplenectonfa, posible en 41% de los sujetos con mortelidad quirdirgica
de 5.5%. Cuando el insulinoma es pequefio y/o mitiple se utiliza la
reseccidn pancredtica con cortes progresivos de la cola a la cabez hasta
de 60% del voldmen glandular, con estudio histopatolégico ¥
monitorizacién con biostator en forma transoperatoria, Utilizando el
criterio de resecabilidad al! hallar el tumor en los cortes u observar
normalizecién de la glucemia o el rebote hiperglucémico. (7, 13, 20, 21,
31, 35).

Si el tumor no se identifica ni con arteriograffa ni durante la
exploracién quiridrgica, pero el diagnéstico de hiperinsulinismo es
certero, ¢l procedimiento a realizar es discutible. (7, 20, 35). Lo
primero es descartar hiperplasia difusa, nesidioblastosis o adenomatosis
rediante biopsia de la cola del péAncreas, la cual, de ser positiva,
indicaréd pancreatectomfa distal subtotal: realizable en el 2% de los
casos con mortalidad del 20% (5, 7, 35). En el pasado se recomendaba la
pancreatectomfa distal "a ciegas" para tumores ocultos, basados en el
concepto de que la mayorfa de los adenomas se encontraban en el cuerpo y
la cola y que con este procedimiento mejoraba la sintomatologia. Ambos
conceptus son falsos y el éxito solo se logra en 50% de los casos,
realizdndose en 20% de los pacientes con mortalidad del 2%. (5, 10, 15,
31, 35).
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Otros autores realizan Pancreatoduodenectom{a primaria argumentando
igual incidencia en tumores ocultos en la cabeza que en el resto de la
glandula y enfatizando la exploracién dificil de esta zona, logrando
buenos resultados en 53% de los pacientes, con mortalidad del 26.6% y
1levéndose a cabo en 1.5% (5, 35). Por iltimo hay quién ante hallazgos
negativos durante la primera exploracién, prefieren no realizar
procedimiento alguno y diferir el tratamiento quirdrgico final por uno o
dos afios; tiempo en el cudl el tumor incrementa sus dimensiones
tornéndose m4s ostensible en un segundo tiempo quirdrgico. Controlando
mientras tanto los sfintomas con el uso de Diazéxido. (23),

La curacién en forma global fué del 63%, con mortalidad del 11% y
persistencia o recurrencia de la hipoglucemia en 16% de los casos. La
recurrencia se debié cn 6.8% de las veces a carcinomas no resecables o
adenomatosis endScrina méltiple y en 9.2% a insulinomas inadecuadamente
resecadas. (35). Mientras que la mortalidad obedecié en 37% de los
sujetos a pancreatitis aguda, 23% a peritonitis y 14% a complicaciones
pulmonares. (35). Las principales complicaciones son infeccién de la
herida, neumonfa, embolismo, pseudoquistes, [fistulas pancredticas
(4.5%), pancreatitis aguda (12%). Presenténdose como secuelas tardfas
Encefalopatia Posthipoglucémica (28 a 83%), sangrado gastrointestinal
(36 a 50%) y diabetes mellitus (33%) en un seguimiento a 25 afios. (7,
22).
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OBIETIVO.—

Con el objeto de conZ)cer la experiencia en el diagnéstico y
tratamiento quirdrgico del insulinoma pancreftico, se decidi6 efectuar
un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal! y descriptivo del
01 de Junio de 1979 al 31 de Diciembre de 1991, en pacientes manejados
en el servicio de Cirugia General del Hospital de Especialidades de]
Centro Médico La Raza, con diagnéstico de Insulinoma.

MATERIAL Y METODO.-—

Del expediente clinico de 13 pacientes diagnosticados como
insulinoma se analizaron edad, sexo, cuadro c¢lfnico, métodos
diagnésticos, tratamiento quirdrgico y morbimortalidad.

RESULTADOS . ~

En este lapso de tiempo — 12.5 aflos - se han practicedo en el
servicio de Cirugia General del HE OMR, 17 795 intervenciones
quirdrgicas, de las cusles 14 han sido para tratamiento de insulinoma
pancredtico, lo que traduce una frecuencia de 0.07% por procedimiento
quirirgico. En el departamento de Anatomfa Patol6gica del mismo
hospita! se han estudiado 183 041 piezas quirdrgicas; de ellas 13 han
sido compatibles con diagnéstico de insulinoma, io que dd una frecuencia
de 0.007% por pieza estudiada.

La poblacién de estudio comprende 13 pacientes, de los cuales, 8
(62%) fueron del sexo femenino y 5 (38%) del masculino,

Por lo que refiere a edad, la menor fué de 20 afios y ia mayor de 66
afios con un promedio de 39 afios.

La duracién del cuadro clfnico previo al diagnéstico vari6é de § a 48
meses con un promedio de 20 meses y se caracterizé por:
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Sintomas Pacientes %

Neuroglucopénicos 12 92%
Simpaticoadrenérgicos 13 100%
Trfada de Whipple 11 85%
Crisis Convulsivas 3 23%
Conducto Inadecuada 2 15%

Entendiéndose como Neuroglucopénicos a una amalgama de cefalea,
visién borrosa, ansiedad, confusién, estupor, parestesias y coma. Y como
Simpaticoadrenérgicos a sudoracién, temblor, palidez, palpitaciones y
angor.

Cabe hacer notar que en 3 casos (23.0%) existieron antecedentes de
wedicacién con fdrmacos anticonvulsivos diversos. Y que en 2 (15%) se
sospechaba epilepsia del Lébulo Temporal.

En otro caso, un paciente desarrollé estado de Comairreversible
previo & su ingreso al hospital, como complicaci6én de hipoglucemia.

la metodologfa de estudios diagnésticos comprendid;

Prpeba Disgnéstics Paciente %
Hipoglucemia de Ayuno
Glucosa Sérica

Insulina Inmunorreactiva §. 13/13 100%
Relacién ITR/Glucosa

P. de Ayuno Prolongada 10/10 100%
Determinacién Péptido "C" 4/4 100%
Estimulacién con Calcio IV 1/1 100%
Curva Tolerancia Glucosa VO 1/1 100%
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De los estudios con fines de localizacién del tumor se emplearon:

Método Diagnéstico Paciente %
Arteriograffa Selectiva 12/13 92%
Tomograf{a Axial Computada 4/7 57%

Los procedimientos quirirgicos realizados fueron 14 en total, ya que
un paciente requirié reexploracién quirirgica por recurrencia de la
sintomatologfa. Los diferentes procedimientos fueron:

Procedimiento_Ox Paciente %
Pancreatectomia Distal 6 46%
Enucleacién S 8%
Pancreatectomia Segmentaria : 1 8%
Lapar. Explor. Biopsia Higado 1 8%

.
La Laparotomia Exploradora con biopsia HepAtica se realizé en un
paciente con una tumoracién maligna del cuerpo que presenté metdstasis
hepdticas, con fines de confirmacidén diagnéstica.
La Ubicacién del tumor en nuestra muestra fué;

Ubjcacién Paciente %
Cabeza 4 3%
Cuello 1 8%
Cuerpo 8 61%
Cola

No se encontraron tumores ectépicos en nuestro grupo.
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La relacién entre la ubicacién del tumor y el procedimiento
quirdrgico realizado, se muestra en el siguiente cuadro:

Ubicacién Pacientes Procedimiento
Cabeza 4 Enucleacién
Cuello 1 Pancreatectomia
Segmentaria
Pancreatectomia
Distal (6)
Cuerpo
8 Enucleacién (1)
Cola Lap. Explor. y

Biops. Higado (1)

De las piezas quirdrgicas resecadas 11 (85%) fueron de naturaleza
benigna (Adenomas Unicos), y 2 (15%) de naturaleza maligna (Carcinomas).
Las dimensiones de los tumores variaron entre 2 y 4.5 cm. de didmetro.

La Morbimortalidad del tratamiento quinirgico de nuestros pacientes
fué la siguiente:

Complicacién Pacientes %
Morbilidad
- Infeccién Urinaria

1
- Hemorragia PO 1
~- Pancreatitis Aguda PO 1
- Total 3
Mortalidad « = = = = @ = = = - - 4 2 - .- - -
- Tromboenbolia Pulmonar 1
- Actividad Tumoral 1
- Recurrencia Tumoral 1
- Total 3




La hemorragia y el absceso residual fueron tratados quirdrgicamente.
La infeccién uriraria y la pancreatitis aguda se resolvieron con
tratamiento médico conservador,

Aunque la mortalidad global del grupo fué 24%, ningunsz de las
muertes se relacioné directamente con el procedimiento quirdrgico.
Siendo cste Uitimo curative en 11 casos (85%), paliativo en 1 (8%) ¥y
para confirmacién diagnéstica en 1 (8%). '

El seguimiento en nuestros casos ha sido de 26.2 meses en promedio,

observéndose supresién de los eventos hipoglucémicos en forma por demés
satisfactoria.
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DISCUSION. -~

El tumor de células beta de los islotes de Langerhans es un tumor
raro, hallado en el 0.08 a 1.5% de las autopsias de rutina segin la
literatura, y en el 0.007% de las piezas quirirgicas en nuestro
hospital.

El sexo femenino en la 3ra. y 4ta. décadas de la vida es el grupo
pés afectado {62%).

Fiziopatoldgicamente, este tumor se manifiesta por hiperinsulinismo
endégeno con produccién excesiva de insulina alin en presencia de niveles
bajos de glucosa sérica, lo que traduce episodics severos de
hipoglucemia que se manifiestan clinicamente por una amalgama de signos
y sintomas que se producen por dos mecanismos: neuroglucopenia (92%) y
respuesta simpaticoadrenérgica (100%), halldndose la trfeda de Whipple
en 85% de los casos, como se advirtid en nuestros pacientes. Sin
embargo, en ocasiones la sintomatologia es vaga, lo que orienta el
diagndstico hacia patologfa neurolégica y/o psiquidtrica, retardando el
diagnéstico correcto en este estudio - y en el de otros autores - un
lapso promedio de 20 meses. De este modo el 51% de los pacientes de la
serie de -Shatney y el 23% de la nuestra fueron diagnosticados en forma
errénea en un principio, motivo por e] cual un 8% de los casos
presentaban lesién cerebral irreversible al iniciarse su estudio en
nuestro hospital.

En el HE OMR el diagnéstico de insulinoma se basé en pruebas como la
glucenmia de ayuno, determinaciones de glucosa e insulina inmunorreactiva
y su relacién, prueba de ayuno prolongado, curvatolerancia a la glucosa
VO, as{ como cuantificacién de Péptido C y pruebas de provocacién con
Calcio IV con una precisién del 100%, que es ligeramente mayor a los
resultados obtenidos por autores como Service, Fajans, Rubenstein y

Kaplan.
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La locaiizacién del tumor en todos los sujetos de esta investigacién
se realizé con métodos de imégen como arteriografia selectiva (92%) y
Tomografia Computada Contrastada (57%), con resultados que son
equiparables a los reportes de Friesen y Stark respectivamente. la
Ultrasonograffa abdominal que se ha reportado con una precisién
diagnéstica del 60% en tumores menores de 2 cm de didmetro en la serie
de Glinther y colaboradores, tuve resultados francamente decepcionantes
en los dos pacientes de nuestra poblaci6n, estudiados con éste método.

El cateterismo venoso pancreftico en nuestro hospital se empleS con
fines de monitorizacién transoperatoria y no con fines de localizacidn.

El procedimiento quirdirgico mis frecuentemente empleado en nuestro
grupo fué la Pancreatectomia Distal (46%) seguida por la Enucleacién
(38%), en contraposicién a lo descrito en ta literatura: Enucleacién 50%
y Pancreatectomia Distal 41%. Y obedeci6 a que en nuestros pacientes los
tumores se ubicaron en el 61% de las veces en cuerpo y/o cola, sicendo la
Pancreatectomia distal el procedimiento con mayor indicacién.

Se realizé ademds una Pancreatectomia segmentaria con cortes
progresivos en un caso en que el adenoma se localizé en cuello durante
el estudio transoperatorio de los segmentos enviados.

Como en todos nuestros casos el insulinoma fué localicado
preoperatoriamente, la pancreatectomfa a ciegas - ya en desuso - y la
Pancreatoducdenectomia a ciegas propuesta por Fonkalsrud no fueron
necesarias,

Las piezas resecadas por nosotros resultaron ser adenomas tinicos en
85% y carcinomas en 15%. Frecuencia ya observada en otros trabajos.

Las complicaciones como embolismo y pancreatitis sguda posoperatoria
en nuestra experiencia, resultaron ser mucho menos frecuentes (8%) que
las descritas en una serie que recopils 1 067 casos (12%).
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El tratamiento quirdrgico fué curativo en 85% de nuestros casos, en
relacién al 90-96% de la literatura, observdndose en cambic que no
tuvimos ninguna muerte operatoria en comparacifn al 11% descrito por
Stefanini y colaboradores, quiénes reportaron a su vez una recurrencia
del 16%, equivalente al doble de la nuestra (8%), que obedecié a un
paciente con tumor diagnésticado inicialmente como benigno, que mostré
metéstasis hepdticas 6 meses después del procedimiento quirdrgico
inicial.

El prondstico en lesiones de naturaleza benigna es bueno con
remisién total de la sintomatologfa. Mientras que es desalentador en las
malignas, ya que en los 2 casos de nuestra serie, la muerte sobrevimo 1
y medio y 6 meses después de haberse confirmado el diagnostico,no
obstante haberse controlado los sintomas con fArmacos como
Streptozotocina y andlogos de Somatostatina.

e 21



CONCTUSTONES . ~

1.- El insulinoma pancreftico es un tumor raro. Su tratamiento
comprende el 0.07% de todas las intervenciones gquirdrgicas del servicio
de Cirugia General del HE CMR.

2.- Es més comin en la 3ra. y 4ta. décadas de la vida.

3.~ El 62% de los casos corresponde a mujeres.

4.~ El cuadro clinico puede ser at{pico, lo que con frecuencia
retarda el diagnéstico.

5.- El diagndstico se basa en la demostracién de Hiperinsulinismo
por medio clfnicos (Trfada de Whipple 85%) bioquimicos (Glucosa,
Insulina inmunorreactiva, Péptido C 100%). Y mediante la demostracién

del tumor por imigen (Arteriograffa y TAC 92%).
6.~ Los procedimientos Quirirgicos més frecuentemente realizados
fueron la Pancreatectomia Distal (46%) y la Enucleacién (38%), con

worbilidad de 23% y mortalided nula.

7.- El Adenoma Unico fué la lesién mds frecuente (85%). Ubicéndose
en cuerpo y cola ¢l 61% de los mismos.

8.~ En el 15% de los casos el proceso fué Maligno, con metéstasis

hepéticas o invasién vascular venosa.

9.- La hemorragia y la pancreatitis aguda posoperatorias conformaron

ias complicaciones mis comunes.

10.- El tratamiento quirdrgico es curativo en 85% de los casos.
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