-
1 RY =X
>
 UNIVERSIDAD  NACIONAL ~ AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INST.&TUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
e ““SALVADOR ZUBIRAN"

NEOPLASIAS DE PANCREAS. HALLAZGOS POR IMAGEN.
LOCALIZAC_.}ON PREOPERATORIA DE LOS INSULINOMAS.

TE SIS D E POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN RADIOLOGIA E IMAGEN
P R € s E N T A

DRA. KARINA )_CONTRERAS ZURITA

preTeey
N

DRA. TATIANA CABRERA A,
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA E IMAGEN
o DR. JORGE VAZQUEZ LAMADRID

JEFE DE ENSERAN L INCMNSZ S e
@ o DR. LUIS FF .;UZCANGA
SO
©© !

INSTITUTO

INCMINSZ MEXICO, D.F. DEciEncia .uﬂﬂ‘
TESIS CON RECGION émsrw&'n"vzo
FALLA DE ORIGEN T

\\




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A Dios y a mi padres por haberme dado la vida y la capacidad de
disfrutaria.

A mi papa por su apoyo,carifio,comprension y por ensefiarme a luchar
a pesar de la marea.Por inculcarme los valores de la amistad,
honestidad, y amor a los hombres.

A mi mama por haberme llenado de amor y cuidados desde antes de
mi existencia.Por haberme dado la fortaleza y la capacidad de
comprender y amar a mis semejantes.Por inculcarme los valores de la
integridad,sinceridad y respeto.

A mi hermano por compartir parte de su vida conmigo y por ser un
ejemplo constante de superacioéon.

Al Instituto Nacional de Nutricion “Salvador Zubiran”por haberme
brindado la oportunidad de crecer profesionalmente y como ser
humano.Por haberme dado grandes lecciones de vida.

A los pacientes quienes con quienes rei ,aconsejé, lloré ;pero
sobretodo por que ,a pesar de su enfermedad, me permitieron ser
Meédico.

A todo el personal: médico,,enfermeras,técnicos,secretarias personal
de intendencia con quienes labore estos afos.

Al Dr.Carlos Yafez Garcia y al Dr.Boris Nurko de quienes épfendl a
ser mejor.cada dia,aprovechar las oportumdades que Ia vida te da ;por
ayudarme a crecer profesionalmente. .

A Marco A.Teliz (Maestro, amigo y Doctor); quién siempre fue un
apoyo incondicional durante este tiempo.Por la participacion en la
correccion y elaboracion de esta tesis.

Sobre todo por su buen sentido del humor y las risas en las buenas y
en las malas.

A la Dra.Tatiana Cabrera por su empefio y dedicacion en la
elaboracion y correccion de esta tesis.

TESIS CON !
FALLA DE ORIGEN




Al Dr. Jorge Vazquez y Dra.Bezauri por su carlno y apoyo durante este
tiempo.

A mi amlga Modnica por haber sido como una hermana durante esté
tiempo,por:compartir nuestras alegrias y tnstezas Juntas Jpor
escucharme y Jalarrne las orejas.

A mis amxgas de toda la vida :Piqui,Ceci, Dlana Chlo Malka por la
oportunldad de crecerjuntas y la amlstad ‘'ya de tantos afios.

A Chabela que la't que qner por er cla ,pero sobre todo
por el cariiio’ amlstad cann T i6 r permmrme reir a
carcajas ; T SR .

Dedicatoria:™

A la vida misma por haberme ensenado que el “Exito es de quién vive
feliz,quién:-ha amado ,reido mucho y de quién ha hecho del mundo un
mejor Iugar del que encontro al llegar ahi” .

Por haberme ensenado que no existen los fracasos solo lecciones ;por
que cuando se cierra una puerta se abren cinco ,ya que la suerte no
existe solo oportunidades.

TESIS CON 2
FALLA DE ORIGEN




TESIS CON _
FALLA DE GRIGEN




INDICE

Pagina
RESUMEN
INTRODUCCION............. O U 7
1. ANATOMIA Find -
1.7Generalidades A S OUSPPN 9
y ... 9

1.2 Embriologia.........cccauee....
1.3Relaciones Anatémicas...
1.4 Conductos Pancreaticos.

1.5lrrigacion Arterial.............. :
1.6Drenaje Venoso............... g -
1.7Drenaje Linfatico 15
1.8Inervacion..........auveeeneunnnnanadods 15~

1.9 Variantes Anatomicas Normales.
2. FISIOLOGIA ;
2. 1Pancreas ExOCIiNG..........e.u.cu..:
2.2Pancreas Endocrino..................
3. TUMORES NE UROENDOCRINO
3. 1CIasSifiCACION..c..ccvevvevriiiiniananniis

3.2Insulinomas. ......ccceeeviiiiiannnn.
3.2.1Prevalencia, Sexo y Edad..
3.2.2Tamarno y Distribucion........
3.2.3Malignidad.....................
3.2.4Cuadro Clinico...
3.2.5Diagnostico........cccevuen....
3.2.6Diagnostico Diferencial.......................
4. METODOS DE IMAGEN....
5. DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LOS INSULINO

5. 1Hallazgos UltrasonografiCos..................lii
5.1.1Ultrasonido Endoscopico.

5.2Tomografia Computada......... Ll

5.3Resonancia MagneétiCa........ccoue.eeeiimvviuinreciencildie il 317
53.17 ¢ Como se observa el pancreas por Resonanc:a
iV = To [a 1=] 1o X O OO TPRN 34

TESIS CON N
FALLA DE ORIGEN




5.3.2 Hallazgos por Resonancia Magnética de los Insulinomas....35
5.4Arteriografia ABAOMUNGL.............c..eueeviveneesiiininnins . ..

6. ENFERMEDAD METASTASICA T
6.1Estudios de Imagen para detectar metastasis..
6.7.2InvoluCro HEePBICO. ........ceeeeeeenerereninainindedsss
6.1.3Involucro Oseo................
6.1.40tros Sitios Metastaticos.................
7. TRATAMIENTO 3
7.1Tratamiento Méeédico..........ceueeneeeeauee. :
7. 2Tratamiento QUIrlargico.........e.ceeae....
8. JUSTIFICACION......
B.1ObLJEEIVOS. ..c.cieniiiiieieiiiiieeeacciiieaiint
9. MATERIAL Y METODOS.
10. RESULTADOS..........
711.DISCUSION.........
72.CONCLUSIONES....
Apéndices
Bibliografia

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




RESUMEN

La localizacion preoperatoria de los insulinomas representa un
reto al diagnoéstico radiolégico.Se realizé un estudio retrospectivo
de junio 2001-junio 2003 , en el cual se incluyeron todos los
pacientes con diagndstico histopatologico de insulinoma.

La mayoria de las lesiones fueron< 2cms.

Se incluyeron 7 pacientes con diagnostico de insulinoma
corroborado mediante histopatologica. La mayoria de los
pacientes fueron mujeres 6(85.71%) con una edad promedio de 35
anos(22-53).Todos los pacientes presentaron sintomas
neuroglicopenicos y triada de Whipple.El tiempo promedio de
evolucion de la enfermedad fue de 2.5 anos(7meses-7afos) en
promedio, desde el inicio de los sintomas hasta su diagnéstico.
No se documentaron casos de malignidad y solo se reporto un
caso de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1(NEM tipo 1) con
adenomas paratiroideos bilaterales e insulinomas miiltiples.

A todos los pacientes se les realizaron estudios de imagen
(tomografia computada, resonancia magnética, y angiografia
abdominal).La tomografia computada fue el método de imagen
mas utilizado,6(85.74%), seguido de la resonancia magnética
5(71.42%) y de la angiografia abdominal 4 (57.14%).

Todos los estudios de imagen detectaron los insulinomas.

El tamano promedio de las lesiones fue de 1.8cms(1.2-2.5), y
4(57.1%) de las lesiones se localizaron en la cola del pancreas.Se
comportaron como masas hipervasculares presentando un
intenso de reforzamiento durante la administracion de material de
contraste intravenoso en los estudios topograficos y por
resonancia magnética.lL.a angiografia permitic evaluar su
vascularidad ,e identificoé 4 de los insulinomas.

A pesar de las limitaciones que presentan los diferentes métodos
de imagen, estos constituyen una herramienta diagnostica en
tumores > 2cms ya que en estos casos la sensibilidad y
especificidad es elevadasel reto sera para lesiones menores
1cms.Representando el 30% de todos los casos.
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INTRODUCCION

Los Insulinomas constituyen el tipo de tumor mas frecuente de las
células de los islotes pancreaticos; sin embargo; son neoplasias raras,
su incidencia se calcuia uno por afo por milién de habitantes.
Predominan en el sexo femenino (relacion 3:2) y el 80% de los casos
ocurre entre los 40-60 afnos de edad.Sin embargo en los pacientes con
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1(NEM1), la edad de presentacién
es mas temprana (20 anos).

En 1927, Wilder establecid la asociacion entre hiperinsulinismo y
tumor funcional de la células de los islotes.En 1929, Graham
documentd el primer caso de adenoma de células de los islotes que
fue tratado y resuelto quirdrgicamente.

En el pasado, el retardo o falta de diagndstico resuitaba en el manejo
erroneo de esta patologia.

Los insulinomas constituyen la causa mas frecuente de hipoglucemia
por hiperinsulinismo endogeno.

l.a mayoria son uUnicos y benignos (90%).El 8% se asocian a
Neoplasia Endocrina Mdaltiple Tipo 1 (NEM 1).Se distribuyen de igual
forma tanto en cabeza, cola como cuerpo del pancreas .El 90% son
menores de 2 cms y 30% son menores de 1cm al momento del
diagnodstico.

El diagnostico de este tipo de tumores es bioquimico y clinico.Se
realizan pruebas como: curva de tolerancia oral a la glucosa con una
certeza diagnostica del 60%, la relacion Insulina/Glucosa en ayunas;
esta ultima es mas alta en sujetos obesos por hiperinsutinismo, en
estos casos son utiles las pruebas de ayuno con una exactitud del
95%.

Los meétodos de imagen solo estaran indicados una vez que el
diagnostico clinico de hipoglucemia por hiperinsulinismo endégeno ha
sido determinado mediante las pruebas bioquimicas anteriores,sin
embargo es bien conocido que la cirugia determina el 95% de los
casos mediante palpacion.
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Los estudios de imagen que se utilizan con mas frecuencia son:
ultrasonido en escala de grises, doppler color, tomografia computada,
resonancia magnética; arteriografia abdominal; los cuales solo son
capaces de detectar tumores > 2 cms, en casos contrarios (<2cms) el
ultrasonido endoscopico ha demostrado una sensibilidad vy
especificidad del 93% y 95% respectivamente.

Las metastasis hepaticas representan el principal criterio de
malignidad, ya que histolégicamente no se puede determinar si el
tumor primario es maligno o benigno.Los principales sitios de involucro
metastatico son: ganglios linfaticos regionales, higado, huesos del
esqueleto axial .Otros sitios raros de involucro son: pulmoén,
mediastino, peritoneo y rara vez cerebro y meninges.

Dentro de los métodos de imagen de eleccidén para la evaluacion y
seguimiento de las metastasis se encuentran: Medicina
nuclear(ocreotoscan),ultrasonografia abdominal, tomografia
computada y resonancia magnética.

El ocreotoscan constituye la modalidad de eleccién de primera linea
para evaluar las metastasis con una sensibilidad del 90%, sin embargo
dentro de los meétodos radiologicos la Resonancia Magnética es
considera la mas sensible en detectar lesiones hepaticas y 6seas. Es
capaz de detectar lesiones que la medicina nuclear no detecta, y esta
recomendada en el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

El tratamiento de eleccidon es el tratamiento quirdrgico .

Este trabajo representa la experiencia del Instituto Nacional de
Nutricion “Salvador Zubiran”en la localizacidn preoperatoria de los
insulinomas mediante métodos de imagen.Se realizé una comparacién
de nuestros resultados con la literatura meédica internacional
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1. ANATOMIA DEL PANCREAS
7.1 Generalidades

El pancreas es una glandula digestiva accesoria que tiene funciones
endocnnas y exocrinas. Se localiza dentro del espacio pararrenal <
anterior.'

Es lobulado, pequerfio, blando que en los adultos mide 15-25cms de
largo,3-5cm de ancho y 1.5 cms de grosor; pesa de 70-110grs. (fig.1)..
Tiene una superficie nodular y firme a la palpacion, de color amarillo
pardo.

La cabeza del pancreas tiene una relacion constante con el borde
lateral del duodeno y es la porcidon mas gruesa del pancreas; de ella
nace el proceso uncinado, el cual se proyecta dorsal a la vena
mesentérica superior.

E) cuello del pancreas se localiza anterior a la confluencia de las venas
mesentéricas superior y esplénica. El cuerpo hace un arco anterior y
lateralmente cruza la columna vertebra! y es mas delgado que la
cabeza y la cola.

La cola no esta bien demarcada desde el cuerpo y se extiende hasta
el hilio esplénico.

La forma, posicion, y eje del pancreas son variables y estan mﬂundos
por la edad, habito corporal, cirugias previas y visceromegalia.?

1.2Embriclogia

El conducto pancreatico se forma de dos esbozos que se originan en
el revestimiento endodérmico del duodeno.Mientras que el esbozo
pancreatico dorsal esta situado en el mesenterio dorsal, el esbozo
pancreatico ventral guarda intima relacién con el conducto colédoco.

(fig.2).
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E! esbozo pancreatico ventral se desplaza dorsalmente, de manera
parecida al desplazamiento de la desembocadura del colédoco.

Por ultimo, el esbozo ventral se sitia inmediatamente por debajo y por
detras del esbozo dorsal.

Mas tarde se fusionan el parénquima y el sistema de conductos de los
esbozos pancreaticos dorsal y ventral.Ei esbozo ventral forma el
pancreas menor o apodfisis unciforme del pancreas y la porciéon inferior
de la cabeza pancreatica.El resto de la glandula deriva del esbozo
dorsal.

La porcion distal del conducto pancreatico dorsal y la totalidad del
conducto pancreatico ventral forman el conducto pancreatico
principal(de Wirsung).La porcién proximal del conducto pancreatico
dorsal se oblitera o persiste en forma de canal de pequefio calibre,el
conducto pancreatico accesorio(de Santorini).

El conducto pancreatico principal, junto con el colédoco, se introduce
en el duodeno en el sitio correspondiente a la caruncula (papila)
mayor; la desembocadura del conducto accesorio (cuando existe) se
halla en e! sitio correspondiente a la carincula menor.
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En un 10% de los casos los conductos no se fusionan y persiste el
doble sistema original.

Los islotes pancreaticos (de Langerhans) se desarrollan a partir de
tejido pancreatico parenquimatoso en el tercer mes de vida intrauterina
y se hallan dispersos en la glandula.La secrecién de insulina comienza
apartir del quinto mes.También a partir de las células parenquimatosas
se desarrollan las células que secretan glucagon y somatostatina.La
hoja esplacnica de mesodermo que rodea a los esbozos pancreaticos

forma el tejido conectivo de ia glandula.®
1o cole-
. cishco N
Esbo;tla ( \, N Pancreas
Esbozo pa:::mco B - 7 @ aorsat

fh...-;
Estomago Conducto b
~J\ agoco
ventrat Pancreas ventrat

Esbozo hepatco

nepatco Conduc:
Conducto '\, ’

Fig. 2A.Etapas sucesivas del desarrollo del pancreas los 30 dias.

B.A los 35 dias.El esbozo pancreatico ventral esta situado en un principio
cerca del esbozo hepaiaitico, pero ulteriormente se desplaza hacia atras
alrededor del duodeno, en direccién al esbozo pancreatico dorsal.

1.3Relaciones Anatomicas

La cabeza descansa a nivel de L1-2, y el cuerpo cruza la columna a
nivel de L1; la cola esta localizada mas superiormente en la region del
hilio esplénico. El eje longitudinal del pancreas es de 20° en relacion
al plano transverso. El eje del pancreas es ocasionalmente transverso.
El pancreas puede tener forma de L, S o V invertida.

11
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El cuerpo del estomago y el antro descansan anterior al cuerpo y la
cola del pancreas vy el piloro esta localizado ventral al cuello del
pancreas. El duodeno se localiza lateral a la cabeza del pancreas; y
también pasa inferiormente a la cabeza, cuerpo y cola. El bazo se
encuentra a lo largo de la porcion lateral y superior de la cola dei
pancreas.

El rindn derecho y la glandula suprarrenal se localizan posterior a la
cabeza del pancreas y el rifion izquierdo con Ila suprarrenal
correspondiente son dorsales y ocasionalmente caudales a la cola del
pancreas.

Dependiendo de su tamaiio el |I0bulo izquierdo del higado puede estar
anterior al cuerpo del pancreas. La vesicula biliar se encuentra en
posicidn ventral a la cabeza del pancreas. El colon transverso esta
anterior e inferior al pancreas. El intestino delgado esta por debajo del
pancreas pero a veces puede estar ventral a la cola.

El peritoneo cubre al pancreas; el area desnuda del pancreas esta
formada por el repliegue del peritoneo parietal posterior que forma las
dos hojas del mesocolon transverso y el margen posteroinferior del
epiplédn menor. El area desnuda se inicia en la porciéon infraampular del
duodeno descendente y continGa a través de la cabeza, cuerpo y cola
del pancreas.

La cola del pancreas, después de extenderse a través del riiéon
izquierdo, es una estructura intraperitoneal que se incorpora dentro de
las hojas del ligamento esplenorenal.

La raiz del mesenterio se origina inferior al cuerpo del pancreas y es
continua con el mesocolon transverso. Por ello,las enfermedades
pancreaticas pueden afectar al duodeno y estdmago por diseminacion
directa y el intestino delgado y al colon a través del mesocoléon
transverso y el mesenterio.

1.4Conductos Pancreaticos

El conducto biliar comun entra en la cabeza del pancreas después de
que éste pasa posterior a la primera porcidon del duodeno en el
ligamento hepatoduodenal,se une al conducto pancreatico.Este
segmento entra en la ampolla de Vater.
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El conducto biliar comuan mide 7 cm de largo y un diametro de
7.4mm,desemboca en el ampolia.

El conducto pancreatico nace en la cola del pancreas y recibe 20 — 35
tributarias a lo largo de su eje longitudinal y este cruza a través de la
cabeza del pancreas. Se localiza en la porcion media del pancreas y
es ligeramente mas dorsal que ventral. A nivel de la papila mayor, el
conducto pancreatico principal cruza horizontalmente y en la superficie
caudal al conducto biliar comiun formando la ampolla de Vater. El
conducto pancreatico accesorio de Santorini drena en la porcion
superior y anterior de la cabeza del pancreas y entra en el duodeno en
la papilla menor o conducto pancreatico principal.

1.5 Irrigacion Arterial

EL flujo sanguineo arterial del pancreas proviene del tronco celiaco y
de la arteria mesentérica superior.

Después de su origen en el tronco celiaco, la arteria hepatica comun
cruza hacia la derecha en la cercania del cuello y subsecuentemente
a la cabeza del pancreas.

La arteria gastroduodenal-da origen a las arterias pancreaticoduodenal
anterior y posterosuperior-irriga la cabeza del pancreas. Estos vasos
ayudan a formar la arcada pancreatica al unirse con las arterias
mesentéricas anteriores y posteroinferior que se -originan
separadamente, de la porcion proximal del tronco celiaco o de la
porcion proximal de la arteria mesentérica superior.

La arteria esplénica proviene del tronco celiaco y forma una red de
vasos en forma de asa por arriba y por abajo del margen superior del
pancreas. Esta se hace mas tortuosa con la edad y en ocasiones se
mete dentro del parénquima pancreatico.

El cuerpo y la cola del pancreas son irrigados por la arteria pancreatica
dorsal, la cual proviene de la arteria esplénica o como la cuarta rama
del tronco celiaco y por las arterias mesentéricas superiores, hepaticas

y esplénicas.(fig.1)
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1.6 Drenaje Venoso

El drenaje venoso del pancreas es constante; los sistemas portales
son los marcadores esenciales para localizar el pancreas en los
diferentes métodos de imagen. En general las venas del pancreas son
paralelas a las arterias y descansan inferior a estas.

Las cuatro venas pancreaticas duodenales forman arcadas venosas
que drenan en la cabeza y en el duodeno.

Las venas pancreatico duodenales inferiores son mas pequefias que
las superiores y no se ven en los meétodos de imagen.

Las venas pancreatico duodenales posterosuperiores se extienden
cefalicamente para unirse caudalmente a la vena porta.

lLas venas pancreatico duodenales anterosuperiores corren
horizontalmente y drenan en el tronco gastrocdlico o en la vena
gastroepiploica derecha, que se extienden a la vena mesentérica
superior.

Tres a trece venas pequeiias del cuerpo y la cola se vacian
directamente en la vena esplénica y finalmente en la vena mesentérica
superior.

La vena esplénica corre paralela a la arteria esplénica a lo largo de la
porcion dorsal y margen superior del pancreas.

La vena esplénica se une a la vena mesentérica superior
posteriormente al cuello del pancreas y se ve como una dilatacion oval
o redonda de la linea media, posterior al cuello del pancreas. La vena
mesentérica superior cruza anterior al proceso uncinado justo a la
derecha de la arteria mesentérica superior.

La vena porta se forma atras del cuello del pancreas por la unién de
las venas esplénica y mesentérica superior y lateraimente hacia el hilio
hepatico como la vena porta principal extrahepatica, dorsal al conducto
hepatico comun y a la arteria hepatica. En un tercio de la poblacion la
vena mesentérica inferior entra en la confluencia; en otro tercio, esta
se une a la vena esplénica y el resto se une a la vena mesentérica

superior.
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1.7 Drenaje Linfatico

Los ganglios linfaticos del pancreas se distribuyen a lo largo de las
principales vias vasculares. Los canales linfaticos del pancreas se
unen en un plexo linfatico que se vacia en miltiples direcciones. La
anatomia de los linfaticos sugiere que la extraccion parcial del cancer
no es suficiente por ifas multiples conecciones directas entre los
diferentes canales linfaticos.

Las cadenas linfaticas suprapancreaticas e infrapancreaticos reciben
ramas linfaticas del cuello, cuerpo y porciones de la cola. Ramas de la
superficie posterior de ila cabeza y cuello drenan en los ganglios
linfaticos pancreaticoduodenales y yuxtaaorticos.

La superficie posterior del cuerpo del pancreas drena en los ganglios
suprapancreaticos e infrapancreaticos.

La cola del pancreas drena en los ganglios del hilio esplénico y
pliegues gastropancreaticos. Algunos drenajes de la cabeza y porcién
proximal del cuerpo entran la porta hepatis y pueden extenderse
inferiormente hacia las cadenas mesentéricas superiores, mesocédlicas
o para-adrticas.

Los ganglios suprapancreaticos estan relacionados con la arteria y
vena esplénica;la cadena infrapancreatica esta adyacente al
mesocolon transverso.

1.8 Inervacion

El pancreas recibe una inervacion simpatica a través de los nervios
esplacnicos, y una inervacion parasimpatica a través del nervio vago.
Los nervios simpaticos acarrean fibras viscerales aferentes dolorosas,
y a nivel de |la crura diafragmatica se unen al plexo celiaco que rodea
al tronco celiaco.

Los ganglios mesentéricos superiores y el plexo rodean a la arteria
mesentérica superior?
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1.9 Variantes anatémicas normales

El aspecto lateral de la cabeza y cuello del pancreas tiene variedades
en forma y a veces son prominentes.

El pancreas esta rodeado de grasa que define claramente sus
margenes. Asi a pesar de la falta de una capsula pancreatica, los
I6bulos pancreaticos pueden estar delineados por la grasa. La
infiltracion puede ser difusa o focal. La posicion y la configuracion del
pancreas son variables y pueden simular entidades patologicas. Por
ejemplo, la cabeza no tiene una posicion fija, aunque invariablemente
mantiene una relacion fija y medial a la segunda porcién del duodeno y
lateral a la raiz de los vasos mesentéricos.

Aunque la vena esplénica usualmente marca el margen dorsal del
cuerpo y la cola del pancreas, la punta del pancreas rara vez se puede
curvar hacia la vena esplénica y simular anormalidades adrenales.

La cola del pancreas puede estar antero lateral al rifidn, donde esta
simula una pseudomasa en la urografia excretora. En pacientes con
nefrectomia izquierda previa o en aquellos con ausencia congénita del
rifitdn izquierdo, la cola del pancreas puede desplazarse en la fosa
renal, simulando un tumor recurrente o una lesion retroperitoneal
primaria.

El tamaiio, la forma y posicién del pancreas es variable, con una
disminuciéon gradual de la cabeza a la cola sin alteraciones en el
contorno. Existe una disminucion gradual del tamaiio del pancreas con
la edad. Las lobulaciones fetales son mas comunes en personas
obesas y en pacientes de edad avanzada.

El conducto pancreatico bifido es una rara anomalia anatomica, en la
cual el conducto pancreatico principal se bifurca a lo largo de su
longitud,esta variante se asocia a pancreatitis.

2. FISIOLOGIA

2.1 Pancreas Exocrino

El pancreas exocrino contiene &acinos que secretan el jugo
pancreatico en el duodeno a través de los conductos pancreaticos
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activadas.Estas enzimas ayudan en la digestion de los alimentos y
preparan a estos para su absorcion en el intestino.

Los desdrdenes que interfieren en la actividad pancreatica enzimatica
normal (insuficiencia pancreatica), causan malaabsorcion vy

esteatorrea.
La disfuncién exécrina del pancreas es ocasionada por inflamacion.®

2.2 Pancreas Endocrino

El pancreas endocrino esta compuesto por los islotes de Langerhans.
Los islotes estan distribuidos a través del pancreas y contienen
diferentes células productoras de hormonas.Producen hormonas como
insulina, glucagon, somatostatina y polipéptido pancreatico que son
importantes para la absorcion de nutrientes, almacén y metabolismo.
Los tumores pancreaticos que secretan cantidades excesivas de
hormonas de las células de los islotes son raros, pero su presentaciéon
clinica dependera de la hormona producida.

Los islotes de Langerhans estan distribuidos a lo largo del pancreas.
Existen un millon de islotes en el pancreas humano, muchos de los
cuales contienen cientos de células.

El pancreas endocrino tiene una gran capacidad de reserva; cerca del
70% de las células B pueden perderse antes que ocurra una
disfuncion.

Existen cuatro tipos principales de células dentro de los islotes, cada
una de las cuales produce diferentes tipos de hormonas.

(Ver apendice 1).

Las células B producen insulina se localizan en la porcion central de
los islotes, y son las células predominantes (80%). Las células A son
células productoras de glucagon y son localizadas principalmente en la
periferia. Las células D son productoras de somatostatina, y se
localizan entre las dos células anteriormente mencionadas y son
escasas.

Las células productoras de polipéptido pancreatico son ceélulas F y
estan localizadas en el I6bulo posterior de la cabeza del pancreas, una
region que embriolégicamente deriva de la yema ventral y dorsal y por
lo tanto recibe una irrigacion sanguinea diferente.

Los islotes estan mas vascularizados que el pancreas exocrino.l.a
secrecion de las células de los islotes pasa directamente al higado,
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principal sitio de accion de la insulina y glucagon, antes de entrar a la
circulacion sanguinea (ver apéndice 2 y 3).

Los islotes también tienen una rica inervacion. Tanto los axones
simpaticos como parasimpaticos entran en los islotes y hacen contacto
directo o terminan en el espacio intersticial entre las células.

La regulacion hormonal de la liberacion de hormonas, es a traves de
fibras simpaticas directamente o indirectamente a través de la
estimulacion de la liberacion de catecolaminas por la médula adrenal,
que juega un papel en la homeostasis durante el estrés.

3. TUMORES NEUROENDOCRINOS DE PANCREAS

Los tumores neuroendocrinos o productores de hormonas fueron
descritos en 1902.Desde entonces se han descrito cinco sindromes
clinicos diferentes asociados con estos tumores,en relacién a la
hormona que producen.

Los tumores neuroendocrinos ocurren con la misma frecuencia en
hombres y mujeres de edad media al momento del diagnostico 53
afos (rango 18-80 aiios).

La incidencia anual de tumores neuroendocrinos es de 3.5 a 4
millones de habitantes. Algunos tumores pueden ser parte de una
enfermedad hereditaria llamada Neoplasia Endocrina Multiple Tipo |
en la cual otros organos productores de hormonas pueden estar
involucrados como (paroétidas e hipofisis).

Existe una amplia distribucién de tumores primarios del pancreas con
excepcion de los gastrinomas, los cuales se localizan mas
frecuentemente en la cabeza del pancreas. El tamafio del tumor puede
variar pero por lo general son lesiones menores de 1 cms al momento
del diagndstico.

Otros tumores diagnosticados en estados tardios pueden ser grandes
y afectan a los 6rganos o vasos adyacentes. Si el tumor crece y no es
tratado, existe el riesgo de diseminacion linfatica o hepatica y en
estadios mas avanzados puede afectar al esqueleto y a los ovarios. En
comparacion con otros tumores que se originan del tracto
gastrointestinal (adenocarcinomas), estos tumores son de crecimiento
lento.

El diagnostico se verifica por la demostracion de la hormona producida
por el tejido tumoral mediante estudios de inmunohistoquimica o
bioquimicos.
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3. 1Clasificacién

Los tumores endocrinos del tracto digestivo y los carcinoides
gastrointestinales comparten muchas caracteristicas en comun. Los
tumores endocrinos del pancreas se clasifican como funcionales y no
funcionales.

Los primeros secretan mas de una hormona y se denominan de
acuerdo a la hormona responsable de! sindrome clinico asociado a la
sobreproduccion hormonal.

Los insulinomas y los gastrinomas son los tumores funcionales mas
comunes causando sindrome hipoglicémico y sindrome de Zollinger-
Ellison. Otros tumores neuroendocrinos funcionales son vipomas,
glucagonomas, somatostatinomas, productores de hormona de
crecimiento y de ACTH. Se debe enfatizar que el término de tumores
neuroendocrinos incluye tumores localizados fuera del pancreas,
usualmente en el area duodenopancreatica.

Los tumores endocrinos pueden ocurrir como parte de una neoplasia
Endocrina Mualtiple tipo 1 ;MEN 1), especialmente en casos de
sindrome de Zollinger-Ellison.

3.2Insulinomas

En 1927 Wilder establecié la asociacion entre hiperinsulinismo y
tumores de ceélulas de los islotes funcionantes.En 1929,Graham
reportd el primer caso de adenoma de células de los islotes tratado
mediante cirugia. ’
En una serie de 125 pacientes con tumores neuroendocrinos, los
insulinomas contribuyeron a la mayoria de los casos (55%), seguido
por los gastrinomas (36%), vipomas (5%) y glucagonomas (3%).

Los insulinomas son la causa mas comuin de hipoglucemia por
hiperinsulinismo endégeno.®

3.2.1 Prevalencia, Sexo y Edad.

La prevalencia se ha estimado 1caso por 250,000 pacientes por afio o
de 1-4 por cada millon de personas.

Las mujeres son mas afectadas que los hombres.En dos series largas
se reporto una relacion de 1.5:1 predominando en el sexo femenino
con respecto al masculino.
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El insulinoma es una enfermedad tipica en pacientes de edades entre
40-60 afos, excepto en portadores de NEM tipo 1, en quienes la edad
media es a los 20 afos.

3.2.2 Tamario y Distribucion

Los insulinomas son usualmente tumores pequenos (90% son
menores de 2 CMS en su diametro mayor).Muchos son pequefios
menores de 0.5 CMS ,lo cual dificulta su localizacion.Cerca del 90%
de los casos son tumores solitarios;sin embargo pueden ser
mutifocales o difusos.

Los tumores miultiples se presentan en casos asociados neoplasia
endocrina mualtiple tipo 1(NEM1).Los tumores se distribuyen de igual
forma por todo el pancreas , es decir no existe una predileccion en
cuanto a localizacion.Los insulinomas extrapancreaticos son
extremadamente raros, pero pueden ser localizados en tejido
pancreatico aberrante.

3.2.3. Malignidad

Los insulinomas malignos no pueden ser distinguidos de los benignos
por sus caracteristicas histologicas.

La definicion de malignidad para los insulinomas, como en cualquier
otro tumor neuroendocrino se basa en la evidencia de penetracion
tumoral a través de su capsula, con invasion y destrucciéon de los
ganglios linfaticos adyacentes, vasos sanguineos; y la presencia de
metastasis regionales o a distancia,generalmente estos tumores son
grandes (mayores de 2.5cms de diametro).

Los sitios mas frecuentes de metastasis son higado, ganglios linfaticos
regionales, pero los insulinomas pueden metastatizar a cualquier
organo.

3.2.4 Cuadro Clinico

El hallazgo clasico es la hipoglicemia, ia cual es causada por una
liberacion excesiva de insulina.

L a insulina disminuye los niveles de giucosa en la sangre periférica, ya
que estimula la recaptura de glucosa periférica (principalmente del
musculo) ; esta liberacion de insulina inhibe la producciéon hepatica de
glucosa.
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Los insulinomas liberan insulina intermitentemente lo cual ocasiona
episodios de hipoglucemia.

Los ataques de hipoglicemia pueden ser provocados o agravados por
el ejercicio o el ayuno.Por lo tanto la hipoglicemia ocurre comunmente
horas después del ultimo alimento (durante la noche, antes del
desayuno, en la tarde o durante periodos de ejercicio, en la
enfermedad temprana).

En la enfermedad avanzada o metastasica los ataques de
hipoglicemia ocurre a cualquier tiempo y es de duracién prolongada.
La hipoglicemia nocturna no despierta al paciente, asi que no se
diagnostica, pero es posible que cause pesadillas. Los sintomas
pueden estar presentes desde 1 semana hasta décadas antes del
diagnostico (1 mes a 30 meses,g:romedio 24 meses, encontrados en
una larga serie de 59 pacientes).

Los sintomas de hipoglucemia se dividen en dos:

1. Aquellos que son causados por la falta de oxidacion cerebral
(neuroglicopenia)

2. Aquellos causados por los efectos que ocasiona la liberacion de
hormonas contra reguladoras de la insulina (catecolaminas).

LLos sintomas causados por exceso de catecolaminas estan ausentes
en pacientes con neuropatia autondmica, hipoglicemia crénica, y
durante la disminucion progresiva de glucosa plasmatica.

Como la hipoglucemia ocasiona confusion, comportamiento anormal,
incontinencia, amnesia y convulsiones, los insulinomas son mal
diagnosticados como epilepsia, tumores cerebrales o desordenes
psiquiatricos.

LLos pacientes con insulinomas presentan clasicamente la triada de
Whipple (en 75% de los casos).

1.Hipoglicemia Episoédica

2. Disfuncion del Sistema Nervioso Central relacionada a hipoglicemia
(confusidén, ansiedad, estupor, convulsiones y coma).

3. Regresion dramatica de las anormalidades del SNC por la
administracion de glucosa. (Ver apéndice 5)
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3.2.5. Diagndstico

El diagndstico de insulinoma debe ser sospechado en todo paciente
con sintomas de hipoglicemia con concentraciones de glucosa

( 5 horas después del ultimo alimento Ymenores a 50mg/dl.

Uno debera tener en mente que ,el insulinoma es una enfermedad rara
,mientras que la hipoglicemia por otras causas es mas comun.

Dentro de estas causas se encuentran; la ingesta deliberada o
accidental de insulina o hipoglicemiantes orales, enfermedad hepatica
difusa, abuso de alcohol, uso de sulfonamidas, aspirina o pentamidina;
Estas causas deben ser excluidas antes de sospechar un insulinoma.
Frecuentemente el insulinoma causa hipoglicemia en pacientes con
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1(tumores de hipofisis, paratiroides,y
de los islotes pancreaticos) y en sus consanguineos.

El diagnostico de insulinoma por laboratorio se demuestra por: (1) la
demostracion de hipoglucemia asociada a niveles elevados de insulina
y (2) la demostracion del tumor.

Como ia mayoria de los insulinomas liberan insulina intermitentemente
es impractico esperar a que la hipoglicemia ocurra espontaneamente
por io cual se reducen los niveles de glucosa mediante ayuno.

Si disminuyen por debajo de 40mg/dl, dos a tres muestras son
obtenidas cada 5 minutos y el ayuno es descontinuado.

En 70-80% de los pacientes con insulinoma, la hipoglicemia se
desarrolla inicialmente antes de las 24 horas de ayuno.

Un paciente que no presenta hipoglicemia después de 72 horas de
ayuno y sometido aun periodo de 15-30 minutos de ejercicio, es muy
poco probable que tenga un insulinoma.

En sujetos normales,la concentracion de insulina disminuye mas de
5mU/I cuando los niveles de glucosa disminuyen a <40mg/Dl. y el
indice insulina/glucosa en sangre es menor de 0.3.

En pacientes con insulinomas los niveles de insulina no disminuyen o
se elevan, la relacién glucosa/insulina debe ser mayor de 0.3.

El diagnostico bioquimico se establece en 95% de los pacientes
durante el ayuno prolongado (mas de 72 horas) cuando los siguientes
parametros son encontrados:
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1.Niveles de insulina en suero de 10mcU/ml o mas;

(normal < 6mcuU/ml).

2. Los niveles de glucosa son menores de 40 mg/dl

3. Niveles de Péptido C mayores de 2.5ng/ml (normal < 2ng/ml).

4. Los niveles de proinsulina son mayores del 25%( o mas del 90%)
que la insulina inmunoreactiva.

5. El tamizaje de sulfonilurea es negativo'®

La demostracion de falta de supresion del péptido C durante Ila
hipoglicemia o hiperinsulinemia euglicemica se ha propuesto como
otro método de diagnostico.Esta prueba se basa en la observacion
que la hiperinsulinemia suprime (40-50%) la liberacion endégena de
insulina en sujetos normales, pero no en sujetos con insulinoma.

Las ceélulas beta secretan insulina y peéptido C en cantidades
equimolares, como pequefias cantidades de péptido C son
degradados por el higado y de la circulacion portal pasa a la
circulacion sistémica, se pueden medir las concentraciones de péptido
C como reflejo de la secrecion de insulina endégena.

La ventaja de la prueba de supresion del péptido C, es su corta
duracion (2 horas).Es una prueba muy confiable pero no se ha
establecido en muchos pacientes.

En algunos casos es Util, la deteccion anormal de niveles elevados de
proinsulina en relacion a la insulina.

3.2.6 Diagnostico Diferencial.

La hipoglicemia facticia puede ocurrir en pacientes con alteraciones
psiquiatricas, o en aquellos que tienen acceso a la insulina o
sulfonilureas.

lLa triada de hipoglicemia inmunorreactiva con niveles elevados de
insulina y la supresion de péptido C en plasma es patognomoénico de
un origen exdégeno.

La hipoglicemia inducida por insulina puede ser detectada cuando el
indice insulina/péptido C en mayor 1.0.

Otras causas de hipoglicemia incluyen: enfermedades hepaticas,
deficiencias endocrinas,tumores productores de insulina
extrapancreatica ( carcinoma de células pequefnas de cervix
productores de insulina) e hipoglicemia inducida por el uso de
pentamidina.
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4.METODOS DE IMAGEN.
Generalidades.

Tradicionalmente, el pancreas ha sido una de las zonas de mas dificil
abordaje para su estudio por las distintas técnicas de imagen.

Hasta la década de los affos 70-80 cuando se generalizéo el uso de la
ecografia o ultrasonografia abdominal, el estudio del area pancreatica
solo era posible mediante laparotomia o, en determinados casos por la
laparoscopia. Unicamente, se podia obtener una informacion escasa e
indirecta, acerca de la patologia pancreatica mediante la radiologia
convencional, como en la pancreatitis aguda, mediante la deteccion de
asa centinela o derrame pleural; o bien el cancer de pancreas, con la
imagen en el estudio baritado gastroduodenal del signo del tres
invertido, causado por el agrandamiento del marco duodenal
producido por una masa pancreatica.

La aparicion de los distintos meétodos de imagen, asi como sus
sucesivas mejoras técnicas, ha supuesto un mejor conocimiento en el
diagnostico de las diversas enfermedades pancreaticas, evitando
técnicas de estudio mas invasivas y gravadas con una elevada
morbimortalidad, asi como un mejor conocimiento de su historia
natural. Pero, ademas, estas nuevas técnicas de imagen han permitido
dar un salto cualitativo y pasar del campo del diagnostico a la
terapéutica, especialmente con las técnicas endoscoéopicas como la
Colangiografia Retrégrada Endoscopica (CEPRE) y la Ultrasonografia
Endoscoépica (USE).’

A pesar del gran avance que las técnicas de imagen han supuesto, el
prondstico de determinadas enfermedades como el cancer de
pancreas, contintta siendo ominoso.

5. DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE LOS INSULINOMAS

El siguiente paso después de la demostracion bioquimica de
hipersecrecion inapropiada de insulina es la localizacion del tumor.E|
propodsito es determinar el nimero, tamafo y posible mailignidad; su
localizacion precisa en el pancreas; si estos estan localizados en la
superficie o embebidos en la profundidad del pancreas, y su
localizacion relativa a los conductos pancreéaticos principales o vasos
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sanguineos.para mejorar la localizacion transoperatoria y Ila
planeacion de la reseccion quirdargica.

5. 1Hallazgos Ultrasonograficos

El ultrasonido es la técnica de eleccion para la evaluacion inicial de la
patologia pancreatica. Se ha reportado que el pancreas puede verse
por USG en un alto porcentaje de paciente (93%), independiente de la
interferencia de gas intestinal y grasa.

El area pancreatica a veces es dificil de visualizar por el pobre
contraste que existe entre la grasa y la glandula y entre el parénquima
pancreatico sano y los tumores.

Estudios han mostrado que las harmoénicas mejoran significativamente
la penetracion y calidad de la imagen de la glandula pancreatica.

Al pancreas se le deberan evaluar sus contornos, textura, tamafio y
todas sus porciones anatdomicas.

El pancreas es homogéneo con una ecogénicidad isoecoica o
hiperecoica en comparacion a la glandula hepatica. Eif reemplazo
graso del pancreas es un hallazgo comun con la edad, en mas del
35% de los casos el pancreas puede ser ecogénico a la grasa
peritoneal adyacente.

El tamafo del pancreas esta relacionado con el habito corporal y
dnsmmuye con la edad. Cabeza (2cm), cuello < 1cm, cuerpo y cola (1-
2cm).’?

lLLa apariencia ultrasonografica de estos tumores (insulinomas), es
hipoecogénica con el tejido pancreatico adyacente.El ultrasonido
abdominal detecta solo el 60% de las tumores de células de los
islotes.

lLos tumores pequefios de 3-4mm pueden ser identificados con
ultrasonido intraoperatorio.El ulitrasonido intraoperatorio combinado
con la palpacidén del cirujano ha reportado una sensibilidad del 100%,
aun en casos de tumores pequefios, asi el papel del radidlogo debera
ser un trabajo multidisciplinario en conjunto con los cirujanos y los
clinicos.

E! promedio del tamafo del tumor de un insulinoma es menor de
20mm.Son tumores hipervasculares (70%),Los tumores no
funcionantes ocurren en la cabeza del pancreas y son grandes > 5 cm
y tienen un alto potencial maligno(90%).Por lo tanto son menos
agresivos que los adenocarcinomas.
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5.1.2 Ultrasonido Endoscopico

El Ultrasonido endoscopico (UE) juega un papel importante en la
imagen pancreatica por su alta resolucidon espacial en la imagen del
pancreas y las estructuras vasculares que |lo rodean.

Es considerado la modalidad mas eficaz para la deteccion de tumores
sélidos en comparacion con otras técnicas de diagnostico como el
Ultrasonido, Tomografia Computada y la Resonancia
Magnética.Especialmente es muy util para tumores menores de 30mm
Un estudio en el cual se evaluaron 100 tumores neuroendocrinos
(diametro promedio de 1.51 CMS) fue detectado por USE con una
sensibilidad y especificidad del 93% y 95%, respectivamente.

Los hallazgos por ultrasonido endoscopico de este tipo de neoplasias
son: tumores hipoecogénicos con componentes intratumorales,
margenes bien delimitados, sombras laterales y reforzamiento
ecogéncio posterior.A diferencia de las masas pancreaticas
inflamatorias que revelan una ecogénicidad mixta con bordes mal

definidos.'®
5.2Tomografia Computada

La tomografia computada es la mejor técnica no invasiva para evaluar
el pancreas® No se ve afectada por la presencia de gas intestinal o
por el habito corporal, ampliamente utilizado y seguro.

Los avances tecnologicos como son el desarrollo de la tomografia
espiral y mas recientemente el multicorte y el desarrollo de softwares
para reconstrucciones tridimensionales, han mejorada la habilidad de
la tomografia computada en la deteccion y evaluacion de la patologia
pancreatica.

En la actualidad la tomografia computada es considerada la modalidad
de imagen de eleccion en la deteccion y estadificacion prequirdrgica
del cancer de pancreas.

La eficacia de la tomografia computada para la deteccion de tumores
pancreaticos es aproximadamente del 80-91%. Sin embargo estos
datos provienen de estudios realizados en tomoégrafos helicoidales
convencionales, por lo cual se piensa que la eficacia en la deteccion
de tumores con los nuevos tomografos multicortes, es del 96% como
lo se ha demostrado en algunos estudios.'

TESIS CON 2
FALLA DE ORIGEN




El protocolo que se utiliza para visualizar el pancreas consiste en
realizar cortes con un grosor de 5-8mm y un pitch de 1 a 1.5. Los
pacientes deben recibir un bolo de contraste iodado de 100-150ml con
una - velocidad de 2-3ml/s con un retardo de 70 segundos.Una
colimacion de 5mm es adecuada aunque el grosor de 3 mm es util en
tumores de 3 mm. La necesidad de una fase dual dependera de la
entidad patolégica sospechada clinicamente. En general es muy util en
la visualizacion de tumores de las células de los isiotes pancreaticos.
El uso de reconstrucciones con campo pequefio disminuye el tamafo
de pixeles mejorando la definicion de detalles pequeiios.

La reconstruccion tridimensional y el analisis volumétrico de los datos
tomograficos son datos coadyuvantes muy importantes .en “la
tomografia helicoidal.

El uso de reconstrucciones multiplanares permite una mejor
identificacion de tumores pequefios como los neuroendocrinos.

5.2.1 Forma, tamano y densidad del pancreas normal por Tomografia
computada.

La apariencia morfolégica del pancreas depende de la cantidad de
grasa dentro de los septos intralobares que separan los Iébulos
acinares de la glandula.

En pacientes jovenes el contorno de la glandula es liso, el parénquima
es homogéneo, con una densidad similar a la del bazo y del musculo,
pero menor a la del higado en estudios no contrastados. (fig.3)
Aunque el tamafo del pancreas, cabeza, cuello, cuerpo y cola
corresponde generalmente a medidas normales encontradas
ultrasonograficamente, no se deben usar valores absolutos en Ia
evaluacion del crecimiento de la glandula pancreatica.

Es importante observar la simetria dentro de la glandula, con la
cabeza (diametro maximo de 3 CMS), ligeramente mas grande en su
diametro anteroposterior que el cuerpo (2.2 cm) y la cola (2.8cm).
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Fig. 3.Tomografia Axial Computada de pancreas. A).lmagen axial del
pancreas demostrando la atrofia del pancreas en paciente de edad avanzada.
B) Pancreas Normal.

La cola del pancreas puede ser bulbosa en algunos casos y ser mas
grande que la cabeza. El grosor de la cabeza del pancreas debe ser
menor que el diametro transverso del cuerpo vertebral adyacente; el
cuerpo y la cola deben ser menos de dos tercios del tamario. El cuerpo
pancreatico puede ser delgado cuando cruza la columna. El contorno
lateral de la cabeza del pancreas puede tener discretas lobulaciones
lateral a la arteria gastroduodenal o pancreaticoduodenal en un tercio
de las examinaciones. El proceso uncinado tiene una forma triangular
y se proyecta entre los vasos mesentéricos.

Cortes delgados y reconstrucciones permiten ver vasos muy
pequefios. La vena esplénica es un buen marcador anatéomico para
visualizar el cuerpo y la cola del pancreas. Las venas
pancreaticoduodenal postero-superior y anterior se ven en el 98% y 88
de los casos y el tronco gastrocdlico puede ser visualizado en 89% de
los estudios. Frecuentemente se visualizan las arterias
gastroduodenal, gastroepiploica derecha. Ocasionalmente se
visualizan, las arterias dorsal pancreatica, pancreatica magna y
pancreaticoduodenal anterior y posterior.'®(fig.4)
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Fig.4.Tomografia Axial Computada de Pancreas con contraste intravenoso
que demuestra parte del cuerpo y cola del pancreas de un paciente sin
patologia a este nivel.Se identifican las diferentes estructuras vasculares
que sirven de marcador anatémico de esta glandula. (Arteria esplénica,
tronco celiaco, arteria mesentérica superior).

El conducto pancreatico normal no debe tener un ancho mayor de 2-
3mm, pero ocasionalmente puede ser mas largo en individuos
ancianos.

El plano graso normal entre la vena esplénica y el parénquima
pancreatico no debe ser mal interpretado como conducto pancreatico.*

5.2.2 Caracteristicas Tomograficas de los Insulinomas

Los insulinomas son masas hipervasculares que refuerzan
intensamente en comparacion al parénquima pancreatico normal tanto
en la fase arterial como en la fase capilar.Se utilizan cortes de 3 mm
como complemento adicional que mejora la conspicuidad de los
tumores.

Las calcificaciones que se presentan en los tumores neuroendocrinos
son mas comunes en neoplasias malignas que benignas y se
identifican en la fase simple.

Los tumores no funcionantes tienen apariencias similares en la
tomografia .Las caracteristicas que ayudan a diferenciar un tumor
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neuroendocrino no funcionante de un adenocarcinoma por CT son:
presencia de cailcificaciones, faita de encajonamiento vascular,
ausencia de obstruccion del conducto pancreatico, y menos comun la
presencia de necrosis o degeneracion guistica.

Aproximadamente 20% de los tumores neuroendocrinos estan
calcificados, mientras que <2% de los adenocarcinomas estan
calcificados.

El encajonamiento del tronco celiaco y la arteria mesentérica superior
es raro en este tipo de tumores, sin embargo el encajonamiento de la
vena porta y la vena mesentérica superior ha sido reportado.

Los tumores neuroendocrinos cuando son grandes, es menos comun
que presenten necrosis central o degeneracion quistica por rica
vascularidad, la cual continua creciendo conforme lo hace el tumor.
Muchas lesiones pequerias refuerzan intensamente y son mas faciles
de detectar en la fase arterial .En una serie de 11 casos reportados la
mayoria de las lesiones fueron hiperdensos y dos tuvieron mayor
conspicuidad en la fase arterial.

Se debe hacer un anadlisis cuidadoso en la fase venosa por que a
veces se identifican los tumores mejor en esta fase. (fig.5)

En algunos casos la fase venosa es superior en la deteccion del
tumor, quizas por que las lesiones severas presentan reforzamiento
tardio.Asi algunos tumores tienen un patron de reforzamiento atipico y
aparecen hipo o isodensas al parénquima normal en una o ambas
secuencias.

Los tumores de mas de 5§ CMS de diametro son frecuentemente
malignos.Algunas porciones del tumor son isodensas en la fase
venosa, el tamano de la lesion es frecuentemente mas grande en la
fase arterial. (fig.6)

Ademas, la extension local y el encajonamiento de las arterias y
venas peripancreaticas principales, el higado y los ganglios linfaticos
seran sitios comunes de metastasis.

La sensibilidad de la tomografia para localizar tumores funcionantes
de los islotes del pancreas varia del 71-82%.Como es de esperable los
tumores pequeifios se pierden, en esos casos se recomienda realizar
ultrasonido endoscopico.
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Fig.SPaciente de 69 anos de edad con insulinoma.La primera imagen
corresponde a la fase arterial.Notese la dificultad para identificar la
lesion(flecha).En la segunda imagen ,la lesion se define mejor en la fase
pancreatica(reforzamiento intenso).

Fig.6.Mujer de 60 afios.Se identifico insulinoma en proceso uncinado de
pancreas durante la fase arterial (flecha recta).

5.3 Resonancia Magnética

El pancreas ha sido uno de los organos mas dificiles de evaluar
mediante resonancia magnética hasta el desarrollo de imagenes con
respiracion sostenida, las secuencias de saturacién grasa y el
reforzamiento con gadolinio.
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Algunos estudios que han comparado la tomografia helicoidal a la
resonancia magnética, encontraron que la resonancia magnética es
superior en la identificacion de adenocarcinomas pancreaticos.

El pancreas es mejor evaluado con un sistema de alto gradiente. Las
antenas de torso pueden mejorar el indice de relaciébn — ruido
significativamente, permitiendo el uso de un campo de vista(FOV)
pequeiio con cortes delgados. Los sistemas de alto gradiente permiten
la generacion de un eco de gradiente rapido (GRE), o secuencias en
T2 con respiracion sostenida de un solo disparo (SSFSE o HASTE), y
la colangiopancreatografia por resonancia magnética.

La combinacion de las técnicas anteriormente mencionadas permite la
realizacién de resonancia magnética en todas las secuencias
incluyendo secuencias T1 GRE, colangiopancreatografia por
resonancia magnética e imagenes en Tercera Dimension con

supresion grasa.

Los protocolos estandares para enfermedades pancreaticas son los
siguientes:

1. Localizador coronal con secuencias SSFSE o HASTE (TR/TE:
infinito/90).

2. T2 moderado con FSE (3000/93= respiracion sostenida) y SSFSE o
HASTE con o sin saturaciéon grasa.

3. T1 en fase GRE con respiracion sostenida.

4. Colangioresonancia coronal y axial con SSFSE o HASTE para
evaluar el conducto pancreatico y las lesiones quisticas.'®

5.3.1 Cual es la apariencia del Pancreas por Resonancia Magnética?

EL pancreas normal tiene una intensidad de sefal intermedia similar al
higado que rodea la grasa retroperitoneal con alta intensidad de sedal
en T1.

En las secuencia en fase opuesta T1 un anillo hipointenso rodea al
pancreas observado, en los bordes del parénquima graso por la
presencia de artificios. El reemplazo graso del parénquima pancreatico
como proceso degenerativo se ve en los ancianos, como una
reduccion en la intensidad de la sefnal de tipo heterogénea en las
imagenes de fase opuesta en el T1. En las secuencias de supresion
grasa, la intensidad de sefal del pancreas incrementa dramaticamente
debido a un incremento en el rango dinamico como la presencia de
una proteina acuosa en los elementos glandulares del pancreas,
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facilitando la deteccion de condiciones patolégicas que disminuyen la
intensidad de senal.

El conducto pancreatico principal en la mayoria de los individuos
representa la fusion de los conductos ventrales y dorsales, se vacia en
la luz duodenal a través de la papilla mayor.

Las secuencias de la colangioresonancia son indispensables para la
evaluacion del sistema de conductos pancreaticos asi como para la
deteccion de enfermedades pancreaticas quisticas

Las imagenes ponderadas en T2 son particularmente importantes para
la deteccion de los tumores de las células de los islotes pancreaticos,
para evaluar los hallazgos asociados a la pancreatitis aguda y las
caracteristicas del pancreas asociadas a enfermedades
autoinmune.(fig.7).El pancreas es un o6rgano muy vascularizado y
muestra una alta intensidad de sefal durante la fase arterial con la
administracion de un bolo de gadolinio. (fig.8)

El reforzamiento maximo del pancreas ocurre después del
reforzamiento adértico y permanece alto durante la fase portal de
reforzamiento hepatico. Durante los primeros tres minutos, la
intensidad de sefal del pancreas disminuye por el lavado del
gadolinio.

La colangioresonancia, permite la visualizacién normal o anormal del
conducto pancreatico sin la necesidad de usar procedimientos
invasivos como la CEPRE.

Se utilizan secuencias de pulso con T2 pesado en la cual los
conductos se identifican por los niveles liquido-aire, con una baja
intensidad de senal de los tejidos que los rodean.

Muchas de las secuencias se usan con respiracion sostenida que
pueden ser facilmente agregadas a las imagenes rutinarias de
pancreas. Utilizando imagenes postprocesamiento se pueden
visualizar imagenes similares a las obtenidas por CEPRE.

La administracion de secretina antes de la adquisicion de imagenes
dinamicas se ha usado para mejorar la visualizacion de los conductos
pancreaticos, diagnosticar estenosis papilar o disfuncion y evaluar la
reserva exocrina reducida.

La colangioresonancia magnética puede ser particularmente util en la
evaluacion de pacientes postoperados en los cuales la CEPRE es
técnicamente imposible.'’(fig.10)
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Fig. 7.Pancreas normal. A) Secuencia T1 en donde el pancreas presenta una
intensidad de seftal mayor a la del musculo. B) Secuencia T2 .Se identifica el
parénquima pancreiatico y el conducto pancreatico.

Fig.8.Secuencia T1 con supresién grasa antes(A); y después(B) de la

administracion de gadolineo.
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Fig.9.Colangioresonancia Magnética.Se identifica el colédoco, vesicula biliar
y conducto pancreatico de caracteristicas normales.

5.3.2 Hallazgos por Resonancia Magnética de los insulinomas

Para la evaluacion de los tumores de las células de los islotes se
utilizan secuencias con supresion grasa en T1 simple y con gadolineo,
asi como secuencias en T2 con supresion grasa y las imagenes con
respiracion sostenida en T2 son de gran utilidad.

Las caracteristicas por resonancia magneética de las neoplasias
endocrinas son unicas.

Los tiempos de relajacion de las secuencias T1 y T2 de estos tumores
son largos en comparacion al pancreas normal.lLos tiempos de
relajacion largos ocasionan alta intensidad de sefal en las secuencias
T2, lo cual facilita la deteccidn de tumores pequefos.

Estos tumores son usualmente hipervasculares y demuestran un
reforzamiento homogéneo o en anillo durante la fase arterial en los
estudios realizados con fases dinamicas.

Las caracteristicas morfologicas de los tumores grandes no
funcionantes incluyen falta de encajonamiento vascular y ausencia de
necrosis central.

Los insulinomas demuestran baja intensidad de sefal en T1 y alta
intensidad de sefal en T2.Los isulinomas se demuestran con
imagenes de supresion grasa en T1.Los insulinomas pequefios
refuerzan homogéneamente con el gadolineo.Como los tumores
neuroendocrinos rara vez ocasionan obstruccion del conducto
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pancreatico, las imagenes con supresion grasa en T1 muestran alta
intensidad de senal en el pancreas que rodea a! tumor en la mayoria
de los casos. (fig.10)

5.4 Arteriografia

En las dos ultimas décadas, la angiografia habia probado ser el Unico
estudio Gtil en la evaluacion de los insulinomas.

LLa inyeccidon selectiva de material de contraste, junto con los
procedimientos de sustraccion digital y la rnagnlf‘cacuon incrementa el
numero de insulinomas localizados por este método.'®

El éxito de la arteriografia en la localizacion de los tumores
neuroendocrinos (isulinoma) varia de! 63-90% y del 15-88% para
gastronomas.

Los riesgos incluyen extravasacion, pancreatitis y embolizacion en
pacientes ancianos.

Las caracteristicas arteriograficas de los insulinomas son: tumor
denso, con reforzamiento intenso homogéneo en el paréngquima
pancreatico.

La toma de muestra preoperatorio de sangre venosa portal, es una
técnica obsoleta por el alto indice de complicaciones (10%), pero
puede ser utilizada cuando otros procedimientos de imagen fallan en
la deteccion del insulinoma y los hallazgos quirirgicos son negativos.
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Fig.10 Mujer de 51 afos con insulinomma en la cola
del pancreas.Se observa el comportamiento tipico
de estos tumores por resonancia magnética.

A.T1 spin-eco rmuestra baja intensidad de senal.
B.Secuencia en T2 spin-eco con aumento de
intensidad de senal en la lesion.

C.T1 Fat-Satintensidad de senal aumentada,se
mejora la conspicuidad de la imagen.

D.T1 Fat-Sat con Gadolineo.Reforzamiento intenso
de la lesién con intensidad de sedfal mayor a la del
resto del parenquima.

E.lLesion Vascular con aniflo de calcificacién .q

En la actualidad ésta udltima técnica ha sido sustituida por la aplicaciéon
de gluconato de calcio intraarterial, un secretagogo de la insulina, que
al ser aplicado durante el procedimiento angiografico,eleva los niveles
de insulina en casos de insulinomas.

Esta técnica se reserva para aquellos casos en los cuales ningun
método de imagen no invasivo no ha detectado el tumor productor de
insulina y la sospecha es alta, o cuando la angiografia convencional no
detecta el tumor y en los casos que seran reoperados.Es una técnica
sencilla que se realiza en el momento de la angiografia; en un
estudio' se demostré que es mas confiable que la toma de muestra

de sangre portal.
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6. ENFERMEDAD METASTASICA

Aproximadamente 90% de los tumores neuroendocrinos no
funcionales y 50-60% de los gastrinomas son malignos, mientras que
el 90% de los insulinomas son benignos.

Las metastasis hepaticas representan el criterio principal de
malignidad, asi los hallazgos histoloégicos del tumor primario no son
confiables para este proposito.

Los sitios principales de metastasis son ganglios linfaticos regionales,
higado y hueso, los cuales estan involucrados en 50-30% vy
gastronomas en 7% de los casos, respectivamente.

Los pulmones, el mediastino, el peritoneo y rara vez el cerebro y
meninges pueden estar involucrados.

El involucro de ganglios linfaticos no tiene pronostico significativo, el
involucro hepatico se asocia a una corta sobreviva.’

6.1Estudios de Imagen Para Detectar metastasis.

Medicina Nuclear (Ocreotoscan).

Estudio de alta sensibilidad, que constituye la modalidad de imagen de
primera eleccion para estatificar los tumores endocrinos.

Las lesiones calientes indican la presencia de receptores de
somatostatina de alta afinidad, localizados en la mayoria de las células
endocrinas de los tumores.Particularmente datil para detectar
metastasis y es (til para predecir los beneficios de la terapia analoga
con somatostatina.

Solo un cuarto de los insulinomas tienen receptores a somatostatina.

USG,CT e IRM.

Las técnicas radiologicas identifican informacion anatdomica esencial
para localizar las lesiones calientes identificadas con el ocreotoscan.

Aunqgue la mayoria de estos estudios han sido considerados como
menos sensibles para la deteccidén de metastasis en comparacion al
ocreotoscan, estos han demostrado metastasis que no se localizan por

medicina nuclear.
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La Resonancia Magnética es considerada la técnica mas efectiva para
detectar metastasis hepaticas y dseas y parece ser el mejor método
de imagen para monitorizar la respuesta a tratamiento.

6.7.7involucro Hepéatico

Las metastasis hepaticas son hipo o isointensas con respecto al
parénquima hepatico normal en la secuencias en T1 e hiperintensas
en T2.Rara vez muestran hiperintensidad en T1 o hipointensidad en
T2.Algunas metastasis hipervasculares se comportan con una
intesidad de sefial alta en T2 que simulan un hemangioma. (fig.11)

La fases dinamicas con gadolineo diferencian estas lesiones con
reforzamiento temprano y transitorio tipico de las metastasis y no
muestran nodularidad periferica.El mismo patrén de reforzamiento se
identifica en la tomografia computada.

Las calcificaciones son atribuidas a calcificaciones espontaneas del
tumor o embolizacion previa.

La transformacion quistica o la presencia de gas intralesional, indica
necrosis, puede ser vista antes de la embolizacion.

Los hallazgos ultrasonograficos son; lesiones hepaticas
hiperecogenicas que imitan hemangiomas, las metastasis por tumores
neuroendocrinos deben ser incluidas en el diagnostico diferencial de
nodulos pseudoangiomatosos hepaticos.

También se pueden observar metastasis con halo hipo o
isoecogenicas.

6.1.3 Involucro Oseo

Las metastasis Oseas frecuentemente tienen un patréon radiografico
osteoesclerotico [o] una mezcla de patron  osteolitico con
osteosclerotico; solo el 10% son osteoliticas.

Despueés del tratamiento las metastasis Oseas se vuelven escleroticas,
lo cual puede ser mal diagnosticado como progresion de la
enfermedad.

La Resonancia Magnética es considerada con una alta sensibilidad,
comparada con la Medicina Nuclear.

Las lesiones son Hipointensas en T1 y refuerzan posterior al uso de
gadolineo.Las lesiones osteoblasticas generan sefiales de intensidad
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heterogénea o hiperintensas en T2.Las metastasis 6seas se localizan
en el esqueleto axial.No es comun el involucro epidural.

6.7.4 Otros sitios Metastaticos.

La metastasis toracicas se presentan como nodulos pulmonares y
adenopatias mediastinales y se ven mejor en CT.La metastasis
aisladas pueden ser indistinguibles de los carcinomas bronquiales
primarios asociados a tumores pancreaticos en NEM tipo 1.
La carcinomatosis peritoneal ha sido descrita en asociacion con
tumores neuroendocrinos excepto en casos de gastrinomas.

7. TRATAMIENTO
7.1 Tratamiento Médico

Esta indicado en pacientes con insulinomas malignos y en aquellos
que no pueden ser sometido a cirugia.Estas medidas estan
designadas a prevenir la hipoglicemia, reducir el tamafio del tumor y
en pacientes con tumores malignos.

1. Diazoxido- Es un diurético asociado a las tiazidas y reduce la
secrecion de insulina.Los efectos adversos incluyen retencion de
sodio y la tendencia a presentar Insuficiencia Cardiaca
Congestiva.

2. Hidroclorotiazida- Contrarresta los efectos de edema e
hiperkalemia secundarios al diazoxido y potencia su efecto
hiperglucemico.

3. 50% de los pacientes se benefician con el uso de ocreotido(
analogo de la somatostatina) que previene la hipoglicemia.El
efecto de esta terapia depende de la presencia de receptores a
la somatostatina tipo 2 en el insulinoma

7.2 Tratamiento Quirtrgico

La reseccidon quirdgica tiene un indice de curacion del 90%,

actualmente es la terapia de eleccion.
Se expone todo el pancreas , incluyendo la maniobra de Kocher lo

cual permite una palpacion.
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La enucleacion simple es el procedimiento de eleccion en los casos
de insulinomas de la cabeza del pancreas.

En los casos de NEM tipo 1 , la hipercalcemia debe ser corregida por
paratiroidectomia antes de la reseccidén de insulina.

En los casos de insulinomas muiltiples en los casos de NEM tipo 1, el
manejo quirurgico es dificil y la curacion es rara.

El procedimiento quirtirgico no detecta los insulinomas en 10% de los
casos.En estos casos si el paciente responde al tratamiento medico se
debera continuar este ,y se realizaran estudios de imagen invasivos
antes de repetir la cirugia.

Cuando el paciente no tolera el tratamiento medico, la cirugia no
detecta el tumor esta indicada la pancreatectomia total, con un éxito
en 25% de los casos.

Los tumores que no se localizan durante el procedimiento quirurgico
normalemte estan localizados en cabeza ( 54%),cuerpo(20%) y
cola(14%).

El indice de morbilidad postoperatoria fue del 14% en una serie
recientemente publicada,las principales complicaciones fueron fistula
después de resecciones pancreaticas.El indice de mortalidad
postoperatoria en otra serie de insulinomas fue de 7.7%.2°

El indice de sobreviva de enfermedad metastasica al higado fue de
16-26 meses.

Fig. 11. metastasis hepiticas de un tumor neuroendocrino no funcionante.
Se identifica el reforzamiento homogéneo y periférico de las metastasis.
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8. JUSTIFICACION

Es bien conocido que los tumores neuroendocrinos de pancreas son
una entidad poco frecuente y constituyen un reto en el diagndstico por
imagen,la mayoria se presentan como lesiones

menores de 2 cms,lo cual dificulta su deteccion en la mayoria de los
meétodos de imagen.En este trabajo se reporta la experiencia del
Instituto Nacional de Nutricion “Salvador Zubiran” se cuenta

con una amplia experiencia en patologias pancreaticas por lo cual se
desea dar a conocer la experiencia del Instituto en la deteccidon
preoperatoria de estas lesiones mediante el uso de diferentes

modalidades de imagen.

8.7 Objetivos

Establecer los hallazgos preoperatorios de los insulinomas de acuerdo
a los diferentes estudios de imagen realizados en esta patologia.
(Tomografia Computada, resonancia magnética,angiograf’ia).
Determinar el protocolo ideal en cuanto a estudios de tomografia
computada y resonancia magnética para |la localizacion preoperatoria
de los insulinomas en base a la experiencia del Instituto Nacional de
Nutricién “Salvador Zubiran™.

9.MATERIAL Y METODOS
Criterios de Inclusion

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de tumor
neuroendocrino de pancreas comprobados mediante histopatologia,
obtenidos de bloques quirirgicos.Se realizaron cortes en bianco para
peroxidasas contra anticuerpos genéricos de neoplasias e
inmunohistoquimica
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Criterios de Exclusion

Se excluyeron pacientes con diagnostico dudoso (aquellos pacientes
cuyos tumores eran productores de mas de una hormona, ademas de
insulina), hiperplasia de células beta, asi como aquellos cuyo
diagnostico patologico final , fue diferente al de insutinoma.

TAMANO DE LA MUESTRA

Estudio retrospectivo que se llevo acabo en el Instituto Nacional de
Nutricion Salvador Zubiran en el periodo comprendido de junio 2001 a
junio 2003.Se presentaron 8 casos con diagnostico histopatologico de
tumor neuroendocrino de pancreas, de los cuales 7(87.5%) fueron
productores de insulina y solo un caso fue productor de glucagon
(12.5%); por lo cual este ultimo fue excluido de la poblacion a estudiar.
Se documentaron los métodos de imagen utilizados en la localizacion
preoperatoria de las lesiones.(Tomografia Computada, Resonacia
Magnética y Angiografia Abdominal).En los cuales se analizaron los
siguientes parametros: numero de lesiones,localizacion,reforzamiento
posterior a la administracidn de contraste intravenoso y conspicuidad.

10.RESULTADOS

Se incluyeron 7 pacientes con diagnostico de insulinoma corroborado
por histopatologiapatologia. De acuerdo con la distribucion de los
sexos ,la mayoria fueron mujeres6(85.7%)en relacidbn al sexo
masculino 1(14.2%).El promedio de edad fue de 35.8 afnos(22-53).

El tiempo desde la aparicidon de los sintomas hasta el momento del
diagnostico fue 30 meses(7-84).

Solo un paciente,presentd NEM tipo 1 con hiperplasia de paratiroides y
dos adenomas en la misma localizacion e insulinomas multiples de
dificil control.

El tiempo de evolucion de la enfermedad en esta paciente fue el mas
corto(7 meses) al momento del diagnostico.

Curso con cifras elevadas de calcio, acomparnadas de hipofosfatemia
e hiperparatiroidismo.Es importante mencionar que esta paciente ya
ha sido intervenida quirdrgicamente con pancreatectomia parcial, sin
embargo persiste la lesidon mas grande en la cola del
pancreas(2.5cms).

Los sintomas mas frecuentes se presentan en el cuadro 1.
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Todos los pacientes presentaron triada de whipple y

6 pacientes(85.7%)presentaron por o menos un episodio de
convulsiones ténico clonico generalizadas (CTCG) antes de su ingreso
al hospital, y fue el principal motivo de consulta.

Dos pacientes fueron tratados como CTCG durante 2 afos con
carbamacepina por ei diagnostico de epilepsia antes de su ingreso a
este Instituto.

En cuanto a las pruebas bioquimicas utilizadas para el diagnoéstico de
isulinoma se incluyeron:medicién de glucosa basal,prueba de ayuno
de 72 horas,relacion insulina-glucosa;asi como medicion de péptido-C
y proinsulina;que confirmaron el diagnostico bioquimico de insulinoma.

Sintomas

n=7 %
Conducta 5 71.4
Anormal .
Convulisiones 6 85.7
Sudoracion 71 2100
Debilidad 6] 71.4
Confusién 7 100
Perdida 6 85.7
Conciencia

Cuadro 1.Sintomas.

Relacion de Insulina y Glucosa de ayunas:

La glucosa de ayunas se considero positiva cuando sus valores eran
de 60mg/dl para hipoglicemia.

Se tomd en cuenta la relacion insulina/glucosa, para una mayor
sensibilidad (valor de referencia < 0.3).La glucemia de los 7 pacientes
fue 33mg/Dl. (17-49mg/Dl.), la insulina de ayuno (valor de referencia <
6 mU/ml) fue 44mU/mi (20.6-70 mU/ml) y la relacion insulina/glucosa
fue >0.3, excepto en el caso de NEM tipo 1 que fue de 0.19.
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Prueba de ayuno de 72 horas:

Se realizd en todos los pacientes para confirmar el diagnostico de
insulinoma.En esta prueba se mantuvo hospitalizado al paciente
durante 72 horas.

Consistio en la extraccion secuencial de muestras de sangre venosa
cada 4-6horas para determinar la glucemia y los niveles insulina
inmunorreactiva durante un periodo de deprivacion de alimentos.La
prueba se suspendia cuando aparecian sintomas neuroglicopenicos.
En los pacientes estudiados el tiempo de suspension de la prueba de
ayuno se obtuvo en los siete pacientes y el promedio del tiempo de
aparicion de la neuroglucopenia fue de 8.2 horas y los tiempos minimo
y maximo fueron 5 y 15 horas respectivamente.

Estudios de Imagen

A todos los pacientes con diagnostico bioquimico e histopatologico de
insulinoma ,se les realizaron estudios de imagen para la localizacién
prequiriurgica de la lesién.

Todos los estudios de imagen fueron evaluados prospectivamente y
cada imagen fue interpretada por separada por dos radidlogos, los
cuales conocian el cuadro clinico de los pacientes.

Los estudios de imagen que se realizaron fueron: Tomografia Axial
Computada,Resonancia Magneética y Angiografia Abdominal. EI
meétodo de "imagen mas solicitado fue la tomografia computada ,
seguida de la resonancia magnética y la angiografia abdominal.

Los. meétodos de imagen se utilizaron para evaluar la
localizacion,tamario,conspicuidad de la lesion,reforzamiento con la
administracion de material de contraste,involucro a estructuras
anatomias adyacentes y metastasis tumorales.

E! tamarfio del tumor y la localizacion de la lesién fue correlacionado
con los hallazgos quirurgicos.

De los 7 pacientes incluidos en este estudio, 6(85.7%) fueron
sometidos a estudio tomografico, 5(71.4%) a resonancia magnética y
solo a 4(57.1%) pacientes se les realizé angiografia abdominal.

(Ver Grafico 1)

En seis pacientes el primer estudio realizado fue la tomografia axial
computada y solo en un paciente el examen de inicio fue Ila
angiografia(se desconoce motivo).Detectandose las lesiones en todos
los casos sin necesidad de otro tipo de imagen.
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Estudios de imagen
Localizacién Preoperatoria Insulinomas

CcT IRM Angiografia

Grafico 1.Métodos de Imagen Utilizados en la localizacion preoperatoria de
los insulinomas

Tomografia Axial Computada.

Seis pacientes fueron evaluados con tomografia axial computada.

Se utilizo un tomografo helicoidal (Shimadzu) de cuarta generacion

Se realizd protocolo convencional de tomografia computada abdominal
en 4(66.6%) pacientes con cortes de 10mm de espesor desde la base
del térax hasta las cabezas femorales, con una colimacién de 10Omm.
Las imagenes se obtuvieron posterior a la administracion de material
de contraste intravenoso 120ml de yodotalamato de megiumina al
60% (Conray:;Mallinckrodt,St Louis) a través de un catéter largo
durante la fase venosa.

Sesenta minutos previos al estudio se administraron 1250ml de
solucion de yodotalamato de meglumina al 3% via oral, con el fin de
distender y opacificar el tubo digestivo.

En dos(33.3%) pacientes se utilizé protocolo bifasico.

Consistio en obtener imagenes durante la fase arterial y venosa,con
cortes de 5mm de espesor en la region pancreatica ,pitch 1.5 y
reconstrucciones 3 mm.Se desconoce el tiempo de retraso utilizado
para obtener las fases.

Se considero fase arterial cuando el material de contraste se localizo
en arteria mesentérica superior y la fase venosa cuando se
opacificaron las venas suprahepaticas y porta.

El reforzamiento de la lesion fue evaluado de acuerdo a su grado de
atenuacion con respecto al resto del parénquima pancreatico como
hipo-iso-hiperdenso.Y se determino si la atenuacion interna de la
lesion como homogénea o hetérogenea.
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Se considerd6 como hetéregonea cuando se identificaron diferentes
densidades en la lesion posterior a la administracion de material de
contraste intravenoso y homogénea cuando no existian diferencias en
la atenuacion del la lesion.

La tomografia computada fue el estudio de imagen que se utilizé como
parametro para evaluar el tamarno de la lesidon y su localizacion en 6
casos (85.7%).La angiografia se utilizdé con este fin en un solo caso
por ausencia de estudio tomografico.Lo anteriormente mencionado se
corrobord en los otros estudios de imagen.

Con respecto a lo anterior, encontramos que el principal sitio de lesion
tumoral fue la cola del pancreas en 4(57.1%) pacientes, y el resto en
cabeza1(14.20%), proceso uncinado 1(14.20%) y cuerpo (14.20%).
(Ver grafico2).

El tamano promedio de los insulinomas fue de 1.85cms con tamario
maximo de 2.5 cms-el cual se encontré en la paciente con NEM tipo 1-
y un tamafno minimo de 1 cms.Esto hallazgos fueron corroborados con
los hallazgos quirargicos. (Ver gréfico3).

1601 Ocola
Localizacién Insulinomas = cabeza

14.20% O cuarpo
o O p.uncinado)

57.10%

Grafico 2.Distribucion Anatomica de la Lesion.La mayoria de los
insulinomas se localizaron en la cola del pancreas.

En relacion a las caracteristicas tomograficas de las lesiones, se
reportaron 4(57.14%) lesiones de aspecto soélido y 2(28.52%)
quisticas.

Las lesiones sodlidas posterior a la administracion de material de
contraste presentaron aumento en su atenuacion con respecto al
parénquima pancreatico, presentando reforzamiento homogéneo
durante la fase venosa.En los dos pacientes evaluados con protocolo
bifasico; una de las lesiones se comporntd isodensa al parénquima
pancreatico durante la fase arterial e hiperdensa en la fase venosa.En
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el segundo caso ,durante la fase arterial se incremento la atenuacion
y en ambos casos el reforzamiento fue homogéneo ,mejorando la

conspicuidad de la imagen.(fig.12)
Las lesiones quisticas presentaron reforzamiento homogéneo en la

periferia, siendo hipodensas al pancreas.

Fig.12.Femenina 35 anos con Insulinoma en cola de pancreas.
Fase arterial y Venosa.A.dentificamos el importante reforzamiento del
insulinoma.B.Durante la fase venosa no se logra identificar la lesién.

Tamatio(cms)

Grafico 3.Tamafio de Jos Insulinomas.Se identifica la relaciéon entre los
hallazgos radiologicos y quirdrgicos en cuanto al tamano de la tesién.Solo en el 2°
paciente existia diferencia entre el tamano de la lesion medida por imag en
comparacion a los hallazgos de la pieza quirurgica (2cms & 1 cms).
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Resonancia Magnética

De los siete pacientes incluidos en el estudio, a 5 pacientes se les
realizd estudio de resonancia magnética se utilizdé un resonador de 1.5
Testlas.A todos los pacientes se les realizé las siguientes secuencias:
T1 y T2 spin-eco.Posterior a la obtenciéon de estas secuencias , se
administro material de contraste por via intravenosa a 0.1mmol/kg de
gadolineo(Magnevist;Shering).Las imagenes se obtuvieron 5-10
minutos después de la administraciéon del contraste en secuencias T1
spin-eco y fat-sat T1.El grosor del corte utilizado fue de 5-10mm.Se
obtuvieron las imagenes en cortes axiales y coronales,de acuerdo con
los protocolos preestablecidos en el Instituto Nacional de Nutricion
“Salvador Zubiran™.

Las lesiones se evaluaron de acuerdo a su comportamiento en las
diferentes secuencias de resonancia magnética, antes y después de la
administracion de material de contraste intravenoso.El reforzamiento
se clasific6 como homogéneo o heterogéneo.Se considerd
homogéneo cuando no existian diferentes intensidades de sefial en la
lesién y heterogéneo cuando si existian.

En la secuencia en T1 spin-eco, las cinco (100%) lesiones se
comportaron isointensas al parénquima pancreatico.Es importante
mencionar la dificultad para localizar la lesidon en esta secuencia; por el
comportamiento similar del insulinoma al resto del pancreas.

Durante la secuencia T2 spin-eco encontramos que cuatro(80%) de
los insulinomas; tuvieron la misma intensidad de sefial que el
parénquima pancreatico y solo uno(20%)- el cual tenia aspecto
quistico por tomografia- fue hiperintenso al resto de la glandula.

Con la administracion de gadolineo; tanto en las secuencias T1 spin-
eco y T1 fat-sat, todas las lesiones presentaron un aumento en la
intensidad de sefnal con respecto al pancreas.

El reforzamiento fue homogéneo en dos casos (40%) y heterogéneo
en tres casos (60%).En estos ultimos, la localizacién de la lesion se
dificulto, por que la intensidad de sefal era muy similar a la del resto
del pancreas, en comparacion a los otros dos casos.

En solo uno de los casos se realizaron fases dinamicas en la
adquisicion de las imagenes, similares a las obtenidas por tomografia
(ver tomografia computada), durante un breve periodo de apnea
comportandose hiperintensa durante la fase arterial, en este paciente.
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Angiografia Abdominal.

La angiografia visceral se realizo en 4(57.14%) pacientes, antes de la
cirugia.

La técnica angiografica que se utilizo, fue la detallada por falton et al.?’
Es importante mencionar que a todos los pacientes se les aplico
gluconato de calcio durante la angiografia; sin embargo carecemos de
resuitados fiables a este respecto, por lo cual dicho parametro no fue
tomado en cuenta en la evaluacion agiografica de las lesiones.

Las imagenes se tomaron en proyeccion antero posterior y oblicuo,
algunas fueron magnificadas y todas se obtuvieron por sustraccion
digital.

Todos los insulinomas fueron detectados por este método de estudio.
Estas lesiones se identificaron como tumores redondeados a ovalados
bien: circunscritos, los cuales: presentaban una intensa vascularidad
detectada en  la . fase . arterial. Dos se localizaban en la cola del
péncreas uno:- en la; cabeza y otro en el proceso uncinado del
pancreas. (fig.14)

Todos los pacientes fueron tratados quirdrgicamente con técnica de
enucleacién, logrando la curacion total en 6(85.71%) de los casos.La
unica paciente portadora de NEM tipo 1 continua sin mejoria; ha
presentado insulinomas miultiples y sera reintervenida
quirdrgicamente.
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D
Fig13.Paciente femenina 30 afos .Insulinoma cola de pancreas.A.Secuencia
T1 spin-eco, la lesion presenta intensidad de sefial similar al pancreas.
B.Secuencia en T2 spin-eco, el insulinoma se comporto isointenso
parenquima.C.T1 Fat-Sat se identifica el insulinoma isointenso y D.posterior
al gadolineo en la misma secuencia el insulinoma presentd reforzamiento

moderado.

Fig.14.Arteriografia Abdominal.lmagenes en localizacién anteroposterior
obtenidas por sustraccion digital de la cola del pancreas.Se identifica
insulinoma en la cola del pancreas compare imagen en positivo & negativo,
apreciandose gran vascularidad de ia lesion.
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10.Discusion

La experiencia en el Instituto es limitada por la poca frecuencia de
estas neoplasias; en un periodo de dos afos (junio2001-junio2003) se
registraron 7 casos. Sin embargo, la frecuencia con que se presentan
este tipo de neoplasias en el Instituto coincide con la experiencia
reportada por otros autores.Dale et al; en 1976 presentd una serie de
60 casos consecutivos que ocurrieron en un periodo de 12 afos, lo
cual equivale a 5 casos por afo.??En otra serie reportada en 1991se
reportaron 224 casos en un periodo de 60 afios?? \lo cual equivale a
3.7 casos por afio , en comparacion a los 3.5 casos por afo de este
estudio.

Las caracteristicas generales de la poblacion de esta serie, en cuanto
al predominio del sexo femenino (85.75%) fue mayor a la de una serie
reportada por el Instituto en 1999.En este estudio,Lépez Alvarenga et
al; reportaron que el 61.1% de los pacientes fueron mujeres.?*Sin
embargo, la poblacion estudiada fue de 18 pacientes en comparacion
a los 7 casos de esta serie, lo cual explicaria el fuerte predominio de
los insulinomas en el sexo femenino.En la literatura mundial se ha
reportado un ligero predominio por este genero del 59%.

El tiempo entre la aparicion de los sintomas y el diagndstico se ha
informado con rangos entre 10 dias y 15 afos, con un promedio de
32.5 meses, nuestra serie .coincide con este lapso de tiempo (30
meses).”?

Aunque en esta serie no se presento ningun caso de malignidad; si se
presentd un caso:de:insulinomas multiples en el cual los sintomas
fueron tempranos (7. meses) con respecto al resto de la poblacion.

En nuestro. . medio - existe una alta incidencia de sintomas
neuroglicopenicos y la mayoria de los pacientes antes de acudir a un
centro de tercer nivel son tratados como pacientes neurologicos o
psiquiatricos .Esto explicaria ,e!l largo tiempo que lleva hacer el
diagnostico.

En esta serie dos paciente fueron tratados como pacientes con
epilepsia durante dos afios.Estos hallazgos son similares en algunos
estudios de décadas atras en paises desarrollados®,ya que en la
actualidad la tendencia es al diagnostico temprano.

Un hallazgo frecuente en los pacientes con insulinoma es la
hipoglicemia de ayuno y tardia.*

En la medicion de glucemia e insulina de ayuno los pacientes con
insulinoma mostraron una relacion mayor de 0.3, asi como
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hiperinsulinismo.Las pruebas de ayuno fueron suspendidas antes de
24 horas, en promedio a las 8 horas.Este tipo de pacientes no toleran
ayunos mas largos.

La paciente con NEM tipo 1 fue la que presentd el tiempo mas corto de
hipoglicemia durante la prueba de ayuno( 5 horas )y el menor tiempo
de evolucién de {os sintomas 7 meses.Lo anterior,se correlaciona con
estudios epidemioldgicos de esta enfermedad, que han demostrado
que los pacientes con insulinomas maualtiples o NEM tipo 1,se
diagnostican mas tempranamente. El riesgo de recurrencia en estos
casos es del 21% a 10 afnos posterior a la cirugia en comparacion al
5% a 10 afios en pacientes sin neoplasia endocrina maultiple®.

En esta serie, no se presentd ningun caso de malignidad, sin embargo
la muestra es pequeiia.

En la serie realizada en 1999 en el Instituto se presentaron cuatro
casos, de los cuales tres presentaron metastasis hepaticas.La
frecuencia de insulinoma maligno es del 6.5%* con una sobrevida del
29% a 10 afos en comparacion al 91% del insulinoma benigno a 10
anos.»®

El tamafo promedio de los insulinomas en nuestros pacientes fue de
1.8 cms (1-2.5cms).Hallazgos muy similares a los reportados en otras
series.Boukhman et al?’%;en 1999 dieron a conocer la experiencia en la
Universidad de San Francisco, en |la localizacion preoperatorio de los
insulinomas, reportando un tamafo promedio de 1.8 cms.

En cuanto al tamano es importante mencionar que la mayoria de los
métodos de imagen utilizados en la localizacion de estas lesiones son
dependientes de ello.Como se ha descrito en algunos estudios , en lo
cuales, se demostré que entre mas pequefia es la lesion (<1cms) ; la
sensibilidad diagnostica de los meétodos de imagen no invasivos
decrece (Tomografia computada,ultrasonografia y Resonancia
Magneética).?®

El area anatdmica mas afectada fue la cola del pancreas en cuatro de
los pacientes (57.1%) de los casos, hallazgos similares a los
reportados por Fidler J, et al*.Sin embargo desde las primeras
descripciones de esta entidad nosologica; es conocido que no existe
una predileccién por un area anatéomica en especial.®

Los estudios de imagen (tomografia computada, resonancia magnética
y angiografia); detectaron en todos los casos los insulinomas.Sin
embargo, se debe tener en cuenta que la muestra es pequefia y que
este estudio no esta disefiado para evaluar sensibilidad y especificidad
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de los diferentes métodos de imagen empleados en la deteccion de
estos tumores, ya que en otras series mas grandes, se reportan casos
en los cuales no se detectan los tumores por imagen.

La :tomografia computada fue el método de imagen mas
solicitado.Todas las lesiones evaluadas por esté método de imagen
presentaron aumento de su atenuacion con la administracion de
contraste intravenoso por la alta vascularidad de las mismas.

Sin embargo, es importante mencionar que la mayoria de los estudios
fueron realizados en fase venosa, y de acuerdo a los protocolos
mencionados en la literatura;? los estudios tomograficos en estos
casos deben ser multifasicos (fase arterial, fase pancreatica y fase
venosa) con cortes finos de Smm en el area pancreatica.

Se ha reportado que la sensibilidad y especificidad de la tomografia
computada en la localizacién preoperatorio de los insulinomas es
diferente para cada fase del estudio.van Hoe et.alzgreportaron que la
conspicuidad en la fase arterial es mayor que en la fase venosa.Fidler
et al¥ concluyeron que la fase pancreatica tiene una mayor
conspicuidad a la fase arterial ,sin embargo los tumores fueron
hiperdensos en todas las fases, pero se pierden algunas lesiones en
fase arterial o en la fase venosa.

Si bien es cierto que Ila mayoria de Ilos insulinomas son
hipervasculares y refuerzan intensamente con el contraste
intravenoso,algunos presentan comportamientos atipicos.En esta
serie,uno de los insulinomas se comporté como hipodenso en la fase
arterial ,con intenso reforzamiento en la fase venosa y dos fueron
quisticos ; ahi es donde radica la importancia de los estudios
multifasicos ya que no todos tienen el tipico comportamiento.Ya esta
demostrado ,que esta técnica mejora la conspicuidad de la lesién.La
fase pancreadtica es la de mayor utilidad en la localizacion
preoperatoria.*”

La resonancia magnética actualmente , es ampliamente utilizada en la
evaluacion preoperatorio de los insulinomas.Los tiempos de relajacion
tanto del T1 como del T2 en este tipo de neoplasias se reportan como
prolongados",ocasionando una baja intensidad de senal en la
secuencia T1 y una alta intensidad de serfial de la secuencia en T2.

Lo anterior,no fue cierto en esta serie ya que en la secuenciaen T1

y T2 las lesiones se comportaron isointensas al pancreas.Esto podria
ser explicado por un alto contenido de tejido fibroso en las
lesiones,que podria ocasionar alteracion en la intensidad de sefal.
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En las secuencia. T1 'y T1 fat-sat con gadolineo las lesiones fueron
hiperintensas.Algunos reportes han demostrado la gran utilidad de
esta uitima secuencia ;- -en “ausencia y presencia de gadolineo.Se
obtienen imagenes sin la grasa retroperitoneal y la grasa propia del
pancreas,lo cual permite distinguir mejor los insulinomas® sin la
aplicacion de medios de:contraste.En una serie,donde se utilizaron
secuencias dinamicas i ,no mostro cambios significativos en la
identificacion de la lesuon con respecto a la resonancia magnética sin
fases dinamicas.*

La angiografia abdommal se realizé en cuatro pacientes, identificando
los insulinomas en todos los casos.Es conocido que este método ha
sido el mas empleado en la deteccién de estas lesiones con una
sensibilidad que puede o no ser dependiente del tamano del tumor
3desde un 75-100%.

Sin embargo  siempre se debe tener en cuenta que es un
procedimiento invasivo, con las complicaciones propias del mismo.

En ‘algunos pacientes se aplico gluconato de calcio durante el
procedimiento, sin embargo carecemos de la informacion obtenida en
estos casos, por lo cual esta técnica no fue evaluada.

La localizacion preoperatorio de los insulinomas, desde la descripcién
del primer caso, ha sido motivo de disputa médica.Existen gran
cantidad de estudios, retrospectivos y prospectivos que han analizado
las diferentes sensibilidades de los diferentes métodos de imagen que
se utilizan para evaluar a los pacientes con diagnostico de insulinoma.
Sin embargo, no existe ninguno concluyente en cuanto al abordaje
inicial de estos pacientes desde el punto de vista de imagen.Lo
anterior ha condicionado, las inclinaciones a favor y en contra de la
localizacion preoperatorio de las lesiones mediante métodos de
imagen no invasivos e invasivos.Por ejemplo, la sensibilidad reportada
del Ultrasonido y la Tomografia Computada ;va desde un 25-63% y de
30%-81% respectivamente y los tumores menores de 7 mm son de
dificil deteccion en cualquier modalidad.Estos amplios rangos de
sensibilidad podrian estar influenciados por la experiencia del
radidlogo ya que son tumores raros y el tamarfio de los mismos.

La seleccion de pacientes a los cuales se les realizaran estudios de
imagen preoperatorios, siempre depende de las inclinaciones del
cirujano, por que es bien conocido que la sensibilidad y especificidad
en la localizacidn de estas lesiones durante el acto quirurgico
mediante palpacién es del 75-95% y aumenta a un 100% en
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combinaciéon con el ultrasonido transoperatorio.La unica limitacion que
se ha reportado por esta técnica, es la dificultad en localizar lesiones
en cola de pancreas y que es dependiente del operador.*

En la actualidad, los avances de la tecnologia en el campo de la
tomografia axial computada y la resonancia magnética, permiten
detectar con mayor sensibilidad estas lesiones.lchikawa et al;
realizaron un estudio donde comparan la sensibilidad y especificidad
de la tomografia axial computada multicorte en fases arterial y venosa,
contra la resonancia magnética.Reportaron que ambos meétodos de
imagen tiene una efectividad similar en la deteccion de las lesiones.>?
La angiografia abdominal constituye el gold Standard de esta
patologia cuya sensibilidad va desde 50-90% ,la cual se incrementa si
se aplica gluconato de calcio durante el procedimiento.

Sus limitaciones son: no permite detectar tumores menores de Smm,
los tumores localizados en la cabeza del pancreas son de dificil
localizaciodn por este método de estudio.

En base a lo obtenido en esta serie y lo revisado en la literatura
medica internacional, el abordaje desde el punto de vista de imagen
para este tipo de pacientes podria ser el siguiente.

Todo paciente con sospecha de insulinoma corroborado por pruebas
de laboratorio, se debe someter a una tomografia computada de
abdomen de preferencia multicorte,multifasica o a resonancia
magnética.

Si ninguno de estos meétodos detecta el insulinoma , se podra realizar
angiografia abdominal con gluconato de calcio.

Si bien es cierto la palpacion y el usg podrian detectar el insulinoma
sin necesidad de un procedimiento de intervencion, se han reportado
casos en los cuales, se recomienda realizar angiografia abdominal
previa a la cirugia,evitando pancreatectomias parciales inecesarias.La
conducta de algunos cirujanos es la pancreatectomia parcial cuando
no se localiza el tumor.>
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12.CONCLUSIONES

A pesar de los avances, en los métodos de imagen preoperatorios , el
reto diagnostico persistird en los casos de tumores <1cms, por que la
mayoria de los estudios de imagen son dependientes del tamario de la
lesion. La mayor sensibilidad y especificidad en la localizacion de
estos tumores con imagen se ha reportado en tumores > 2 cms.

El método de imagen en la localizacion preoperatoria de la lesion
dependera de las preferencias del meédico, el contexto clinico del
paciente y la relacion costo-beneficio tanto para el paciente como para
la Institucion.

Se recomienda iniciar con tomografia computada o resonancia .
magnética en la localizacion de los insulinomas y dejar . los
procedimientos intervencionistas, cuando los meétodos anteriores no
sean concluyentes.

La localizacién preoperatoria de los tumores de las células de los
islotes, en particular los insulinomas, tiene dos utilidades;(1) permite al
cirujano aumentar la certeza diagnostica durante la palpacion; (2) en la
evaluacion de malignidad y establece el mapa quirdrgico paraevitar
posibles complicaciones durante y: despues del s procedimiento
quirdrgico. Ll . : R
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APENDICES

Apéndice 1. Tipos de Células en losrlslgtels Pancreaticos de Langerhans

Tipos de Células Productos Secre!ados |

Cel A(alfa) Glucagon :

Cel B ( Beta) Insullna PeptldoC proinsulina, amllma GABA
Cel D ( Delta ) Somatostatina

Cel F(PP) Polipéptido Pancreatico

Apéndice 2.Efectos Fisioldgicos de la Insulina

Sitio Efecto

Higado >Glicogénesis
<Gluconeogenesis

<Glucogenolisis

Lipogenesis,proteolisis

Tej.Adiposo < Lipdlisis

>Sintesis de acidos
grasosy triglicéridos
>transporte de glucosa
> Sintesis de Glicerol
Masculo
>Transporte de
Glucosa,>Glucdlisis
>Sintesis de Glicogeno
>Recaptura de
Aminoacidos

> Sintesis de Proteinas.
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Apéndice 3.Efectos Fisioldgicos del Glucagon

Sitio Efecto

Higado >Glucdlisis
>Gluconeogenesis R
Inhibe secrecién de insulina
>Proteolisis.

Tej.Adiposo >Lipdlisis
Oxidacion de acidos Grasos
y cetogenesis ’

Efecto antianabolico .inhibe
Masculo sintesis de proteinas

Apéndice 4-Sintomas de Hipoglicemia

Alteraciones
Visuales
Somnolencia
Irritabilidad
Comportamiento
anormal
Confusiéon
Amnesia
Parestesias
Stupor
Coma,convulsiones

Neuroglicopenia Exceso

Catecolaminas.

Ansiedad
Palpitaciones
Debilidad, fatiga
Cefalea
Sudoracion
Tremor.
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