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RESUMEN

Introduccion: Los insulinomas pancreaticos pertenecen a un grupo heterogéneo de neoplasias
conocidas como tumores neuroendocrinos. Su incidencia aproximada es de 1 a 5 casos por
1,000,000 de habitantes y conforman entre el 1y 2% de todas las neoplasias del pancreas. Pueden
tomar un comportamiento benigno o maligno, aunque son la estirpe histolégica asociada al mejor
prondstico, con una supervivencia hasta del 97% a cinco anos para tumores benignos y de un 30%

para tumores malignos.

Objetivo: Se reporto la experiencia en el tratamiento quirurgico de los insulinomas en el servicio de
gastrocirugia del hospital de especialidades Centro Médico Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” en
los ultimos 5 afios; con énfasis en las técnicas quirdrgicas empleadas, complicaciones,

reoperaciones y recurrencias.

Pacientes y métodos: Serie de casos, retrospectivo y longitudinal, en el cual se analizaron los
expedientes de todos los pacientes diagnosticados con insulinoma de pancreas en un periodo de

cinco afos, con un seguimiento en promedio entre 12 y 72 meses.

Analisis estadistico: Se realizé una descripcidn estadistica no paramétrica, considerando la baja
frecuencia de la enfermedad. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencia y proporciones;

mientras que las cuantitativas en mediana.

Resultados: Se encontrd un total de ocho casos, 75% del genero masculino, edad media de 39
afos, IMC promedio de 28.8, un caso relacionado a MEN1. Todos los pacientes sometidos a
tratamiento quirurgico; 50% se les realizo enucleacion, 25% pancreatectomia distal, 12.5%
enucleacion con pancreatectomia distal y un 12.5 % pancreatectomia subtotal extendida. Ninguna
defuncioén ni complicacion intraoperatoria ni ingreso a unidad de terapia intensiva, 25% con

necesidad de reoperacion. En el seguimiento por consulta externa con 62.5% de complicaciones



menores que remiten con tratamiento médico y sin identificar recurrencia clinica, serolégica o

imagenologica.

Conclusiones: Los insulinomas son tumores neuroendocrinos funcionales de pancreas usualmente

benignos y menores de 2 cm, que precisan tratamiento quirurgico con tasas altas de éxito y tasas

aceptables de complicaciones; las cuales suelen remitir con tratamiento meédico, por lo que conllevan

buen prondstico a largo plazo. La reoperacion por persistencia o recurencia de la enfermedad suele

relacionarse a la complejidad de la localizacién del tumor.
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MARCO TEORICO
Introduccion

Los insulinomas son tumores neuroendocrinos originarios de células beta de Langerhans
generalmente localizados en pancreas, de comportamiento benignos y de pequefio tamanio,
principalmente caracterizados por el sindrome debido a hipersecrecion de insulina, con el

consiguiente desarrollo de hipoglucemia.™*

Pocos afios después del descubrimiento de la insulina por Banting y Best, en 1927, Wilder et al
publicaron la observaciéon de un tumor de islotes pancreaticos asociado a clinica de hipoglucemia,
una entidad denominada mas adelante insulinoma.® En 1929, Roscoe Graham realizo en paciente

con insulinoma la primer cirugia curativa de la historia.®

Epidemiologia

Es una entidad poco frecuente, su incidencia oscila entre 1 y 4 casos/millén de habitantes. Mientras
que su incidencia en autopsias ha sido reportada de 0.8%-10%. Pueden presentarse en cualquier
edad de la vida con una media de 50 afios, con ligero predominio en mujeres (1,4:1). Representa el
1-2% de las neoplasias pancreaticas y el 40 % de los tumores neuroendocrinos del pancreas

funcionantes, siendo en el tumor mas comun de esta categoria. "

Anatomia patolégica

Alrededor del 90% de los insulinomas son benignos, 90% solitarios, 90% menores de 2 cm de
diametro y con respecto a la distribucion del tumor en el pancreas es igual en cabeza, cuerpo y cola,
mientras que la localizacion extrapancreatica es excepcionalmente rara representado menos del 2%

de los casos, siendo mas comunmente encontrada en la pared del duodeno. '*"°



Evidencia senala que los insulinomas tiene su origen de células del sistema acinar y ductal mas que
de los islotes. " El estudio citologico por puncion aspiracion con aguja fina o histoldgico son similares
a los de otros tumores neuroendocrinos pancreaticos, con excepcion de la presencia de depdsitos de
amiloide, caracteristicos de los insulinomas. Suelen ser tumores benignos, bien delimitados,
uniformes, con escasas figuras mitéticas. Presentan reaccion inmunohistoquimica positiva para
marcadores comunes a la mayoria de los tumores neuroendocrinos (cromogranina A, sinaptofisina,
enolasa neuronal-especifica), ademas de tincion positiva para insulina. Los insulinomas malignos,
definidos fundamentalmente por la presencia de metastasis, pueden, ademas, caracterizarse por un

indice mitético elevado, angioinvasion e invasion perineural, y un indice de proliferacion Ki-67 > 2%.

17-19

Etiopatogenia

Los mecanismos por los cuales los insulinomas mantienen una elevada secrecion de insulina en
presencia de hipoglucemia no estan aclarados, se ha descrito que estos tumores expresan una
variante de ARNm de insulina (splice-variant), con una eficacia de traslacién aumentada, en una
proporcién muy superior (hasta el 90%) respecto a su expresion en células B normales (< 1%)%. La
expresion de diversos genes implicados en la regulacion de la secrecion de insulina esta alterada en

los insulinomas 2'23,

Ademas, existe un procesamiento anomalo de la proinsulina, con presencia de granulos que
contienen simultaneamente insulina y proinsulina; la relacion plasmatica proinsulina:insulina a
menudo esta aumentada. La hipoglucemia resultante de la secrecion “inadecuada” de insulina
desencadena la liberacion de hormonas de contrarregulacion (glucagon, adrenalina, hormona de
crecimiento y cortisol), con aparicion de sintomas adrenérgicos y de neuroglucopénia, e inhibicién de

la cetogénesis (efecto anticetogénico de la insulina).?

Genética



La mayoria de los insulinomas son tumores esporadicos; menos de un 10% son familiares,
asociados a el sindrome de neoplasias endocrinas multiples tipo 1 (MEN1). La MEN1 es una
enfermedad autosémica dominante muy infrecuente (1:30.000 individuos), caracterizada por el
desarrollo de tumores paratiroideos, endocrinos enteropancreaticos e hipofisarios. El sindrome se
debe a una mutacion germinal inactivadora del gen menina, un gen supresor tumoral localizado en el
cromosoma 11 (11913), que codifica una proteina nuclear que interactia con factores de
transcripcion, tales como JunD y API. Practicamente en todos los casos de MEN1 se han identificado
mutaciones germinales del gen menina®. Los tumores neuroendocrinos de pancreas (insulinomas y
otros) se desarrollan en alrededor del 50% de los individuos afectados, suelen ser multifocales y su
historia natural es muy variable (pueden ser tanto indolentes como agresivos). Posiblemente el mejor
marcador bioquimico de sospecha de MEN1 sea la hipercalcemia, ya que el hiperparatiroidismo
primario es su componente mas prevalente. También esta justificado este estudio ante tumores
multifocales. En los restantes casos, solo parece justificado en un contexto de investigacion.
Tampoco existe consenso sobre la estrategia de cribado y seguimiento en las familias con MEN1. Si
bien esta claro que el estudio genético identifica a los sujetos afectados, no esta demostrado que el
diagnostico genético modifique claramente la morbimortalidad de la enfermedad pancreatica dado

que no existe un tratamiento profilactico de su desarrollo. 2%

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL) es mucho menos frecuente que la MEN1 y esta
producida por mutaciones en un gen localizado en el cromosoma 3 (3p25.2). Aproximadamente el

14% de los pacientes con VHL presentan TNEP, que ocasionalmente son insulinomas®'.

Poco se sabe de las bases moleculares de la oncogénesis y la progresion de los insulinomas
esporadicos. Los tumores mas grandes y agresivos muestran mas alteraciones genéticas que los
pequenos y clinicamente benignos, lo que indica que estas alteraciones se acumulan durante la

progresion tumoral. La disregulacién de la supresion tumoral y la inestabilidad gendmica aparecen
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como mecanismos asociados a la progresion tumoral. Entre las alteraciones observadas, son

frecuentes las mutaciones somaticas del gen menina.*
Cuadro clinico

La hipoglucemia sintomatica en insulinoma causa dos clases de sintomas; los sintomas adrenérgicos
(ansiedad, temblor, palpitaciones, hambre, sudoracion, debilidad) y los sintomas neuroglucopénicos

(alteraciones de conducta, confusién, sintomas visuales, amnesia, coma, cefalea y convulsiones).*38

Los sintomas aparecen de manera episodica dado que el tumor libera esporadicamente bolos de
insulina, en la mayoria de los casos en periodos de ayuno viéndolo en 73% de los casos, pero en

una 6 % de forma postprandial y en 21 % en ambas fases.***'

A menudo los pacientes con insulinoma presentan tolerancia a valores muy bajos de glucosa por
presentar hipoglucemia crénica, que se acompanan de poca sintomatologia; esto se debe a una
alteracion del umbral de respuesta de los diferentes mecanismos de contrarregulacion. Alrededor de
una cuarta parte de los pacientes presentan aumento de peso significativo por incremento de la
ingesta, como mecanismo aprendido de evitacion de sintomas.**** Dado que los sintomas de
hipoglucemia son inespecificos, a menudo suelen preceder al diagndstico en mas de un afio y
errbneamente se catalogados como alteracion psiquiatrica, alteraciones cardiacas, demencia o

epilepsia.*
Diagnostico

Clasicamente el diagnostico de insulinoma se realizaba con la triada de Whipple que se caracteriza
por: (1) hipoglucemia menor de 50 mg/dl; (2) sintomas de neuroglucopénia; y (3) alivio de los
sintomas al ingerir glucosa; esta triada se presenta en 90% de pacientes con insulinoma.** Muchos

afos fueron usado como diagnostico el indice insulina/glucosa e indice insulina/péptido C < 1.0, pero
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se vio que no todos los pacientes con insulinoma tienen niveles altos de insulina al medir estos

indices “¢47

El consenso actual para el diagnéstico de insulinoma requiere confirmar sintomas de hipoglucemia y
6 de los siguientes criterios de laboratorio obtenidos durante hipoglucemia espontanea o en la
prueba de ayuno de 72 horas o en caso de hipoglucemia postprandial en la prueba de tolerancia a la
comida mixta: (1) glucosa sérica <2.2 mmol/L (<40 mg/dL), (2) niveles de insulina 26 U/mL (=36
pmol/L; =23 U/L por ELISA), (3) péptido C =200 pmol/L, (4) proinsulina =5 pmol/L, (5) BHOB <2.7

mmol/L, y (6) ausencia de sulfonilureas en orina y/o plasma.*®
Pruebas de laboratorio

La hipoglucemia es el resultado de un desequilibrio entre la produccion, el consumo y el aporte
externo de glucosa. Clasicamente, se clasifica como postabsortiva (o de ayuno) y postprandial. Las
hipoglucemias del insulinoma pueden aparecer en cualquier situacién (postabsortiva o posprandial),
aunque habitualmente se detectan en ayuno, o bien son desencadenadas por el ejercicio. El
diagnoéstico se fundamenta en la demostracion de un valor inadecuadamente elevado de insulina
durante un episodio de hipoglucemia espontaneo o inducido mediante ayuno; simultdaneamente, se
debe determinar presencia de péptido-C (cuya presencia descarta la hipoglucemia por insulina
exdgena), y también descartar la presencia de sulfonilureas (capaces de producir un aumento de

insulina y péptido-C no diferenciable del insulinoma). 4%-*°

Si durante una hipoglucemia espontanea se obtienen muestras para determinacion de glucosa,
insulina, péptido-C y sulfonilureas, estos datos ya pueden ser confirmativos del hiperinsulinismo
endoégeno. Si no, esta indicado realizar una prueba de ayuno de hasta 72 horas (como maximo), que
pondra en evidencia un 66% de los casos al cabo de 12 horas, un 80% en 24 horas, un 90% en 48

horas y > 99% a las 72 horas.*"*2
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Algunos autores indican que al terminar prueba de ayuno se debe determinar también (-
hidroxibutirato, como marcador de la accion anticetogénica de la insulina, pero generalmente este

dato no se considera indispensable excepto en situaciones de dificil interpretacion.*

La prueba del ayuno puede concluirse con una estimulacion con glucagéon o con ejercicio. La
administracion de 1 mg de glucagon (potente agente glucogenolitico) a pacientes con insulinoma,
actua sobre el glucogeno (preservado durante el ayuno por la potente accion antiglucogenolitica de
la insulina) liberando glucosa, con un aumento de glucemia = 25 mg/dl a los 20-30 minutos; el
incremento en sujetos normales es claramente inferior. Por su parte, el ejercicio intenso produce
secrecion de adrenalina que incrementa la glucemia en sujetos normales, pero no en presencia de
hiperinsulinismo. Hay que considerar la dificultad de lograr que el individuo estudiado haga ejercicio

intenso al cabo de 72 horas de ayuno, y a menudo con glucemias inferiores a lo normal.**

Pacientes que se sospecha de insulinoma con sintomas de hipoglucemia postprandial se debe
realiza prueba de tolerancia a comida mixta, donde posterior a ingesta del alimento comercializado y
estandarizado para dicha prueba (dicha preparacion no contiene liquidos por poder causar
dumping®), posteriormente se toma cada 30 minutos por 5 horas andlisis séricos de glucosa y
cuando esta sea menor de 60 mg/dl se analizan también niveles séricos de insulina, péptido C e

insulina.%®
Estudios de localizacion

La localizacion preoperatoria es fundamental para definir la estrategia quirdrgica, elegir entre
abordaje laparoscopico o convencional, reducir el tiempo quirdrgico y limitar la morbimortalidad. Los
estudios se dividen en métodos intraoperatorios como la palpacién y ultrasonido intraoperatoria; y los
métodos preoperatorios que se pueden dividir a su vez en métodos no invasivos como ecografia
transabdominal, tomografia axial computarizada, resonancia magnética y estudios de medicina

nuclear; y métodos invasivos como ultrasonido endoscoépico y la arteriografia selectiva con
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estimulacién intraarterial de la secrecion de insulina con calcio. Un esquema razonable parece ser
emplear como primera exploracion una prueba de imagen no invasiva y reservarse los métodos
invasivos para aquellos casos con exploraciones convencionales negativas, o bien ya intervenidos y

con persistencia de hipoglucemias.®’

La ecografia transabdominal convencional tiene grandes limitaciones cuando se trata de lesiones
menores de 2 cm, claramente dependiente del operador, llegando su sensibilidad a tener rangos de

9-64%. *°

La ecografia endoscépica permite la deteccion de lesiones muy pequefas (incluso menores de 1
cm), excepto las localizadas muy distalmente en la cola o extra pancreatico; su sensibilidad es de 86-
92% con la ventaja adicional de permitir obtener confirmacion citolégica mediante PAAF. Las
caracteristicas del insulinoma en dicho estudio se observa como un tumor homogéneo, hipoecoico,

bien delimitado e hipervascular al aplicar el Doppler color.

La ecografia intraoperatoria y palpacion por el cirujano, permite localizar lesiones, definir
multifocalidad o presencia de adenopatias y establecer claras referencias respecto a estructuras

vasculares y conductos pancreaticos con una sensibilidad de 75-95% y 80-100%, respectivamente.

62-64

La tomografia axial computarizada helicoidal y resonancia magnética , tienen una sensibilidad de 33-
64% y 40-90%, respectivamente. Tipicamente el insulinoma en tomografia se aprecia como un tumor
hipervascular que capta medio de contraste en fase arterial, mientras que en resonancia magnética
se aprecia como un tumor hipointenso en T1 e hiperintenso en T2. La resonancia magnética parece
tener ventaje sobre la tomografia en patologia extrapancreatica, mientras que la tomografia es mejor

para valorar enfermedad metastasica.®>®
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En cuanto a medicina nuclear, el insulinoma tiene una pobre habilidad proliferativa por lo que las
imagenes obtenidas por FDG-PET son decepcionantes.”® La gammagrafia con analogos de la
somatostatina (indio-111 pentated6trido) tiene una baja sensibilidad (alrededor del 50%), pero alta
especificidad (cerca del 100%); puede permitir el estudio de extensién en insulinomas malignos, y
también es util como predictor de respuesta terapéutica a analogos de somatostatina de accion

prolongada.”

Muchos insulinomas tienen concentraciones altas de receptores de GLP-1, alrededor el 90%, dicho
estudio ha demostrado sensibilidad del 100% en estudios pequefios, por lo que actualmente se

investiga para su uso en el futuro como estudio de imagen no invasiva. "

La arteriografia selectiva con estimulacion intraarterial de secrecién de insulina con calcio se realiza
inyectando mediante arteriografia gluconato de calcio (0.025 mEq/kg) por turno en la arteria
mesentérica superior, gastroduodenal, hepatica propia y esplénica para estimular las células betas
hiperfuncionantes, y medir en sangre venosa de la porta si existe incremento de niveles de insulina
en 0, 30, 60, 90 y 120 segundos, teniendo como positivo un incremento de 2 veces su cifra basal. El
estudio conlleva una exploracion invasiva y compleja, sélo disponible en algunos centros; su
sensibilidad y su especificidad son arriba del 90%, si bien no definen localizacion precisa sino

territorio arterial donde se debe buscar el insulinoma. *7°

Diagnostico diferencial

Dos tercios de los pacientes con hipoglucemia tienen diabetes mellitus, y un cuarto sepsis. Siendo
los farmacos como insulina, sulfonilurea, pentamidina, quinina, bloqueadores beta, haloperidol y
salicilatos la causa mas comun del cuadro. Otras causas se presentan en pacientes con enfermedad
criticos como pacientes con enfermedad renal cronica, falla hepatica y endocrinopatias (Insuficiencia

suprarrenal y panhipopituitarismo).”®"”
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Tras pruebas de tolerancia, la demostracion de hiperinsulinismo enddégeno como causa de la
hipoglucemia indica que se trata de una disfuncion de la célula 3, pero no confirma el insulinoma. En
alrededor de un 5% de los casos (y hasta 20% en los centros de referencia, que concentran casos
de dificil diagnostico) se trata de un sindrome de hipoglucemia pancreatogénica del adulto no debida
a insulinoma ( NIPHS), ocasionada por la hiperplasia hiperfuncionante de los islotes, y caracterizado
por cuadros de neuroglucopenia posprandiales tardios, o bien a cuadros de inicio en la infancia,
como la hiperinsulinemia congénita (generalmente transmitida de forma autosomica recesiva) y la
hipertrofia de los islotes pancreaticos (nesidioblastosis).”®”® También se ha descrito anormalidades
en los islotes pancreaticos tras realizacidn de bypass gastrico, aunque estos hallazgos siguen siendo

cuestionables.®

Otros diagndsticos diferenciales al contar con hiperinsulinismo endégeno son enfermedades
autoinmunes que presenten anticuerpos contra insulina o contra los receptores de insulina y el
abordaje clinico es con medicion sérica de dichos anticuerpos;®’ y por Ultimo la hipoglucemia
inducida por sulfonilurea que se descarta con historia clinica y medicién sérica del farmaco. Algunos
hipoglucemiantes de reciente introduccién (repaglinida, nateglinida) son dificiles de descartar como

causa de hipoglucemia provocada, ya que no se pueden detectar en la mayoria de los laboratorios.?
Tratamiento quirurgico

El tratamiento de eleccion del insulinoma es la reseccidon quirdrgica, cuya extension dependera del
tamano del tumor, su localizacion, su naturaleza solitaria o multiple, relacion con conducto
pancreatico, grado de diferenciacion histologica y la presencia de metastasis; teniendo diferentes
técnicas quirargicas como enucleacion, técnica de Whipple y pancreatectomia parcial (distal o

central), subtotal y total. 8%

Dado que alrededor de 90% de los insulinomas son benignos y menores de 2 cm, en todos estos

casos se planteara una cirugia restringida a resecar el tumor, ya sea mediante enucleaciéon o
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reseccion pancreatica parcial dependiendo de la localizacion, para preservar la mayor parte de la

funcién del pancreas. En cuanto al abordaje se pueden emplear técnicas abiertas o laparoscopicas.

86-90

La técnica laparoscopica mas comun es enucleacion y pancreatectomia distal, teniendo resultados
comparables a los de la cirugia abierta, con una incidencia similar de complicaciones, pero con
ventajas en cuanto a tiempo de hospitalizacion y recuperacion.®’ La tasa de conversion a cirugia
abierta se acerca al 17%, siendo la causa mas comun la proximidad del tumor a conductos biliares o
vena porta; otras causas de conversion es proximidad o sangrado de vasos esplénicos,
mulfifocalidad, malignidad, localizacién en cabeza de pancreas y no poder ser localizado por

ultrasonido intraoperatorio.®

La enucleacién por su menor tasa de complicaciones y mortalidad se prefiere en tumores
superficiales y lejanos a conducto pancreatico (al menos 2-3 mm). Se debe de asegurar quitar la
capsula de tumor para evitar recurrencia.®** Mientras que las reseccidon mas radicales como el
procedimiento de Whipple y las pancreatectomias parciales, subtotales y totales se realizan para
evitar recidivas, fistulas pancreaticas y sangrado importante en tumores mayores de 4 cm, no
encapsulada, cercanos al conducto pancreatico principal 0 a vasos importantes, sospechosos de
malignidad y/o multifocales. **” Evidentemente, las resecciones mas extensas aumentan el riesgo de
complicaciones postoperatorias, entre ellas el desarrollo de diabetes mellitus por insuficiente tejido

secretor.%®

Existe controversia respecto a la estrategia quirdrgica optima en los pacientes con MEN1 y
enfermedad potencialmente multifocal. En caso de un tumor unico se hara su enucleacion, pero si
hay evidencia de que puedan ser multiples se optara por la pancreatectomia subtotal distal mas

enucleacion de posibles tumores identificados ecograficamente en la cabeza del pancreas. Aparte
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por la relacion del sindrome con malignidad, el tratamiento oportuno evita la progresion de

enfermedad metastasica.®®'®

Aproximadamente 10% de los tumores permanecen ocultos a pesar de la palpacion bimanual y
estudios de imagen, sobre todo los ubicados en la profundidad de la cabeza del pancreas, por lo que
es importante en estos casos la realizacidon de ultrasonido intraoperatorio que logra identificar mas
del 90% de estos casos, aparte de identificar multifocalidad, estructuras vasculares, adenopatias,

conductos pancreaticos y biliares.’'"%

Actualmente no se acepta la reseccién a ciegas por su alta morbilidad, mortalidad y recidiva. Este
tipo de paciente se ven beneficiados de la realizacion de la arteriografia selectiva con estimulacion

intraarterial de secrecion de insulina con calcio para localizar el territorio a resecar.®

El seguimiento postquirurgico mediato se observa una elevacién de niveles de glucosa sérica
aproximadamente entre 180-230 mg/dl y se debe seguir administrado solucion glucosada las
primeras 24 horas. En las primeras semanas puede persistir elevacion de glucosa sérica en rangos

de 200-400 mg/dl necesitando dosis bajas de insulina. "%

En una revision sistematica realizada en 2014 donde se analizaron 6222 casos de pacientes con
insulinoma colectados de 114 articulos de todo el mundo, se observé que 95.6% se sometian a
tratamiento quirargico, siendo el 5% por via laparoscopica y el resto abierto; mientras que el restante
4.4% seguia solo tratamiento farmacolégico. Dentro de las diferentes técnicas quirurgicas
practicadas la enucleacion era la cirugia mas empleada en un 56%, seguida de diferente tipo de
resecciones pancreaticas con un 32%, procedimiento de Whipple con un 3% y pancreatectomia
subtotal en menos del 3%. Las complicaciones de la cirugia mas comun es la fistula pancreatica
vista en una 14.6% especialmente relacionada a enucleacién aunque su severidad es menor a las
relacionadas a las otras técnicas quirdrgicas mas radicales. Otras complicaciones son la diabetes

mellitus 7.5%, absceso intrabdominal 4.8%, infeccién de herida 4.5%, seudoquiste 3%, sangrado 2%,
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pancreatitis 3.1% y embolia pulmonar 1.8%. La mortalidad global reportada de 3.7% y la recurrencia

después de cirugia de 7%.""°

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico del insulinoma se reserva a paciente con enfermedad metastasica no
resecable, pacientes en los que el riesgo quirdrgico haga imposible la intervencion, de manera
preoperatoria y las recidivas postoperatorias sintomaticas hasta tanto se plantea la nueva estrategia
quirurgica. En cuanto a la dieta se recomienda la ingesta de comidas fraccionadas y frecuentes, que
contengan alimentos complejos que retarden la absorcion como cereales, pastas, pan, papa y

leguminosas.™"

El diazéxido, descrito inicialmente como antihipertensivo, inhibe la secrecién de insulina por accion
directa sobre las células B, y también tiene acciones extrapancreaticas tales como incremento de la
glucogendlisis. A dosis plenas (200-600 mg/dia) controla las hipoglucemias en un 50% de los casos.

Los efectos adversos son comunes e incluyen edema, aumento de peso, hirsutismo y nauseas.'*"*

El verapamil'™y la fenitoina'"® se han mencionado para su uso pero con limitada experiencia clinica.

Los analogos de la somatostatina (octreétida, lanreétido) requieren presencia de receptores SSTR2,

los insulinomas presentan un patron muy heterogéneo de receptores de somatostatina"’

, 'y solo en
50% la union del analogo marcado con trazador isotopico es suficiente como para dar imagen de la
lesion primaria o sus metastasis, siendo estos casos los mas indicados para tratarse con analogos
de accion prolongada. Eventualmente, también podrian ser tributarios de procedimientos de
radioterapia selectiva guiada por ligandos especificos para el tumor. Actualmente, se logra en el
mejor de los casos un control sintomatico parcial en alrededor de 50% de los pacientes, si bien se

han documentado algunos casos de buena respuesta funcional y regresion de metastasis. 82
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Otra opcion terapéutica es la ablacion quimica del tumor con etanol guiada por ultrasonido
endoscopico o ablacién por radiofrecuencia guiado por tomografia que reporta resultados
alentadores en estudios con grupos pequefios de pacientes, necesitando mas pruebas para su futura

implementacion. 22

Tratamiento oncolégico

El insulinoma maligno representando menos del 10% de los casos de insulinoma, en la mayoria de
los casos asociada a metastasis hepaticas y linfaticas; otros lugares de metastasis son peritoneo,

hueso, cerebro y pulmon.'?12

La sobrevida general de los paciente con insulinoma benigno no difiere a la esperada en la poblacion
general, pero en el insulinoma maligno tiene una sobrevida menor pero prolongada a pesar de contar

con metastasis hepaticas y linfaticas, con una media de 20 afios. '

La Organizacion Mundial de la Salud propone clasificar los tumores neuroendocrinos del aparato

digestivo segun hallazgos histopatolégicos de la siguiente manera:'*

NET G1 (tumor neuroendocrino G1): bien diferenciado, grado bajo, indice mitético menor de

2 mitosis/2 mm2 y Ki-67 menor de 3%.

. NET G2 (Tumor neuroendocrino G2): bien diferenciado, grado intermedio, indice mitético

entre 2 y 20 mitosis/2 mm2 y Ki 67 entre 3-20%.

NET G3 (Tumor neuroendocrino G3): bien diferenciado, grado alto, indice mitético mayor de

20 mitosis/2 mm2, Ki-67 mayor de 20%.

. SCNEC (Carcinoma neuroendocrino de células pequefias): poco diferenciado, grado alto,

indice mitético mayor de 20 mitosis/2 mm2 y Ki-67 mayor de 20%
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. LCNEC (Carcinoma neuroendocrino de células grandes): poco diferenciado, grado alto,

indice mitotico mayor de 20 mitosis/2 mm2 y Ki-67 mayor de 20%

. MIiNEN (Neoplasia neuroendocrina mixta) bien o poco diferenciado, con indice mitotico,

grado y Ki-67 variable.

La AJJC en su octava edicion propone el estadiaje de los tumores neuroendocrinos de pancreas de

la siguiente manera:'?’

T1 tumor pancreatico menor de 2 cm, T2 tumor de 2-4 cm, T3 tumor mayor de 4 cm o con afeccion a
duodeno o conducto biliar, T4 tumor invadiendo vasos de tronco celiaco o mesentérica superior u
otros organos; NO sin presencia de ganglios con malignidad y N1 con presencia de ganglios con
malignidad; MO sin presencia de metastasis y M1a con metastasis en higado, M1b con metastasis

extrahepatica y M1c con metastasis en higado y extrahepaticas.

1. Estadio | (TINOMO)

2. Estadio Il (T2-3NOMO)

3. Estadio lll (T4ANOMO o T1-4N1MO)

4. Estadio IV (T1-4 NO-1 M1)

La quimioterapia habitualmente se utiliza en pacientes con sintomas causados por la masa tumoral
qgue no pueden paliarse mediante cirugia citorreductora o en pacientes con sindromes no controlados
debido al exceso de hormonas. En insulinoma bien diferenciado que no se pueda resecar se puede
tratar con estreptozotocina, doxorrubicina y/o fluororacilo teniendo tasas de respuesta de 6-70% en

cuanto a control de sintomas y de tamafio tumoral. '

La estreptozotocina, junto a 5- fluorouracilo en los carcinomas neuroendocrinos pueden inducir
respuestas bioquimicas en el 50% de los casos, y regresion tumoral en el 30%, durante 9-12 meses.
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Tiene toxicidad gastrointestinal y renal. Con el interferon-a hay escasa experiencia en insulinomas, y
su posible utilidad se extrapola de otros TNEP. Se reserva como segunda opcion tras fracaso de
estreptozotocina + 5-fluorouracilo, pero podria ser la primera opcién en tumores malignos poco
proliferativos. También se puede utilizar el cisplatino con irinotecan y en caso de no lograr control
adecuado de los sintomas se puede optar por una reseccion quirurgica para reducir por lo menos el

90% de tumor.'®

La dacarbazina ha demostrado eficacia en insulinoma y en estudios mas recientes ha sido
reemplazada por la temozolomida, disponible por via oral. Las combinaciones de temozolomida vy
talidomida, o temozolomida y capecitabina han demostrado resultados prometedores, con tasas de

respuesta radiolégica de hasta el 70%.™*""

La terapia dirigida se enfoca a la inhibicion de la via de mTOR, el farmaco mas representativo es el
everolimus que ha demostrado potencial eficacia en la prolongacién de la supervivencia, incluso en
ausencia de respuestas radiolégicas frecuentes. En el estudio de fase Ill RADIANT-3, everolimus (10
mg/dia) se compar6 con placebo y demostré una mejora en supervivencia libre de progresiéon de 4,6
meses frente a 11,0 meses, con el 34% de los pacientes vivos sin progresion a los 18 meses de
tratamiento. Este resultado se consiguié con una tasa de respuesta radiografica modesta del 5% (2%

con placebo)."3#"3

La radioterapia tiene indicaciones para lesiones sintomaticas, particularmente en etapas terminales y
complicaciones raras de enfermedad metastasica 6sea. Entre los pacientes que no son candidatos
para la reseccidn quirurgica, algunos datos procedentes de casos clinicos y pequefias series de

casos indican que la radioterapia puede producir mejoria sintomatica y ausencia de progresion local.

135-136

Para el tratamiento de metastasis hepatica existen varias opciones dependiendo de la localizacion,

numero de metastasis y estado general del paciente, entre las cuales se describe reseccion
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quirurgica de la metastasis, embolizacidén, quimioembolizacién, radioembolizacion con radioisotopo
(90-y), crioablacion, radioablacién y trasplante hepatico. La reseccion quirurgica de la metastasis se
practica ante la ausencia de enfermedad difusa o bilobular, ausencia de metastasis extrahepatica y
con adecuada funcion hepatica; en cambio si se tiene una enfermedad difusa hepatica en ausencia

de enfermedad extrahepatica se puede realizar un trasplante hepatico.'¥-'%?

Otra opcidon adecuada para el tratamiento paliativo es el uso de dispositivos de medicion de glucosa

continua para detectar y prevenir hipoglucemias severas.'**'4
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JUSTIFICACION

El insulinoma es un tumor pancreatico poco frecuente, que suele referirse a hospitales de
concentracion por requerir un equipo de especialistas para el diagnéstico desde el punto de vista
endocrinolégico y una planeacion quirdrgica que exigen experiencia tanto en la ejecucién de las
diversas técnicas empleadas, como en el manejo de las complicaciones y en el seguimiento a largo

plazo.

El motivo de esta revision de casos fue reportar la experiencia obtenida en el servicio de
gastrocirugia del hospital de especialidades Centro Médico Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” en
los ultimos 5 afios en cuanto al tratamiento quirurgico y seguimiento posoperatorio de pacientes con

diagnostico de insulinoma.

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual ha sido el tratamiento quirurgico y la evolucién posquirurgica, tanto clinica como bioquimica,
de los pacientes con diagnostico de insulinoma en los ultimos 5 afos en el hospital de

especialidades Centro Médico Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”?

HIPOTESIS

El tratamiento quirdrgico del insulinoma es altamente efectivo para evitar nuevos episodios de
hipoglucemia. La técnica quirdrgica mas empleada de acuerdo a las caracteristicas del tumor en el
pancreas es la enucleacion y la pancreatectomia distal. En cuanto la evolucion postquirurgico las

complicaciones mas frecuente son la diabetes mellitus y esteatorrea.
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OBJETIVO GENERAL

1. Reportar nuestra experiencia en el tratamiento quirurgico de insulinoma tratados en el servicio
de gastrocirugia del hospital de especialidades Centro Médico Siglo XXI “Dr. Bernardo

Sepulveda” en los ultimos 5 afos

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. Reportar las técnicas quirurgicas mas utilizadas en cada caso en particular tomando en
cuenta las caracteristicas del paciente y del tumor.

3. Reportar la evolucién posoperatoria en cuanto a complicaciones, ingreso a unidad de terapia
intensiva, defunciones, reoperaciones y recurrencias.

4. Reportar los laboratorios (insulina, peptido C y glucosa) y estado clinico posterior a la

intervencion quirurgica.

MATERIAL Y METODOS

Ambito: Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Fecha de inicio y conclusion: 1 de enero 2015 hasta 31 de diciembre del 2019. Tipo de estudio: Serie

de casos, descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal.

Universo de estudio: Pacientes ingresados por los servicios de medicina interna, endocrinologia o
gastrocirugia por presentar episodios de hipoglucemia relacionada a hiperinsulinismo endégeno, que
fueron intervenidos quirdrgicamente con reseccion pancreatica como opcién terapéutica y que en el

estudio histopatoldgico se confirma insulinoma.

Seleccion y tamaio de la muestra: Se realizé un muestreo intencional (no probabilistico) incluyendo

a todos los pacientes ingresados por los servicios de medicina interna, endocrinologia o
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gastrocirugia por presentar episodios de hipoglucemia relacionada a hiperinsulinismo endégeno, que
fueron intervenidos quirargicamente con reseccion pancreatica como opcién terapéutica y que en el
estudio histopatoldgico se confirma insulinoma en un periodo comprendido del 1 de enero del 2015

hasta 31 de diciembre del 2019, con un seguimiento posquirurgico entre 12 a 72 meses.

Criterios de inclusion: Pacientes posoperados de reseccion pancreatica con resultado histopatolégico

de insulinoma.

Criterios de no inclusion: Pacientes con hipoglucemia ficticia, sindromes paraneoplasicos,

nesidioblastosis y aquellos que no completaron protocolo de estudio

Criterios de exclusion: Ninguno

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una descripcion estadistica no paramétrica, considerando la baja frecuencia de la
enfermedad. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencia y proporciones; mientras que las

cuantitativas en mediana y cuarteles.

DEFINICION DE VARIABLES:

Variable | Tipo Definicién Definicién Escala de | Tipo
Conceptual. operacional medicion

Edad Independie | Tiempo Edad al Anos Cuantita

nte cronoldgico de | momento de la tiva

vida cumplido | recoleccion de numeéric
por el paciente | datos a
al momento
del estudio.
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Sexo Independie | Condicion de Femenino: Femenino/ | Cualitati
nte un organismo | género Masculino | va
que distingue | gramatical; nominal
entre propio de la
masculino y mujer.
femenino. Masculino:
geénero
gramatical,
propio del
hombre.
indice de | Independie | Relacién entre | indice de masa | Kg/m? Cuantita
masa nte el pesoy la corporal medido tiva
corporal talla que se al momento de Numeéric
utiliza diagnostico a
frecuentement
e para
identificar el

sobrepeso y la
obesidad. Se
calcula
dividiendo el
peso de una
persona en
kilos por el

cuadrado de
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su talla en

metros.
Sindrome | Independie | Enfermedad Documentacion | Si/ No Cualitati
MEN 1 nte hereditaria de va

autosdmica hiperparatiroidis dicotémi

dominante, mo primario, ca

caracterizada | tumor de

por el hipdfisis y

desarrollo de neoplasia

tumores neuroendocrina

paratiroideos, en pancreas,

endocrinos tubo digestivo

enteropancreat | bronquio y timo

icos e

hipofisarios
Localizaci | Independie | Ubicacion Ubicacién Cabeza/ Cualitati
on de nte espacial detectada con cuello/ va
tumor exacta de los estudios de | cuerpo/ nominal

tumor con imagen de cola/

respecto al forma extrapancr

pancreas. prequirargica o | eatico

a la palpacion
en cirugia.

Procedimi | Independie | Es el conjunto | Cirugia *Enucleaci | Cualitati
ento nte de técnicas realizada enel |o6n va
quirurgico quirurgicas paciente con *Pancreat | nominal
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indicadas insulinoma para | ectomia
segun la conseguir la distal
localizacion de | reseccion del *Procedimi
tumor, su tumor. ento de
naturaleza Whipple
unica o *Pancreat
multiple, ectomia
benigna o central
maligna y/o *Pancreat
relacién con ectomia
conducto parcial
pancreatico *pancreate
cuya finalidad ctomia
es la curacion subtotal
de *Pancreat
la enfermedad ectomia
O sus total
sintomas.
Tamano Independie | Dimensiones Diametro de Centimetr | Cuantita
de tumor | nte fisicas de una | tumor medido o] tiva
cosa material, | en centimetros continua
por las cuales | posterior a la
tiene mayor o | reseccion visto
menor en el estudio
volumen. histopatoldgico.
Grado Independie | Clasificacion Categorizacion | *NET G1 Cualitati
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histologic | nte de la OMS revisada de *NET G2 | va
o] creada en manera *NET G3 nominal
2010 para postquirurgica *SCNEC
clasificar los en el estudio *LCNEC
tumores histopatolégico | *MIiNEN
neuroendocrin | definitivo.
0s
gastroenteropa
ncreaticos
segun
hallazgos
histopatoldgico
S como
diferenciacion,
grado
histologico,
indice mitotico
y el Ki67.
Abordaje | Independie | Via de acceso | Via de acceso *Abierto Cualitati
quirargico | nte quirurgico, utilizada para la | *Laparosc | vo
diseccion reseccion del opico nominal
especifica por | tumor (minima
medio de la pancreatico. invasion)

cual se expone
un érgano o

una estructura
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en la cirugia.

Sangrado | Independie | Estimacién de | Mililitros de Mililitro Cuantita
quirurgico | nte perdida sangre perdido tiva
sanguineaen |enla continua
intervencion intervencion
quirurgica quirurgica.
tomando en
cuenta frascos
de aspiracion,
gasasy
compresas
empapadas
con sangre.
Tiempo Independie | Tiempo Minutos que se | Minutos Cuantita
quirurgico | nte destinado en tardo en realizar tiva
cirugia para la | intervencién continua
incision, corte, | quirurgica.
hemostasia,
exposicion,
diseccion y
sutura de los
tejidos.
Ingreso a | Independie | Ingreso a la Ingreso a UCI Si/No Cualitati
UCl nte unidad de por estado va
cuidados critico al dicotomi
intensivos en necesitar apoyo ca
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la que un
equipo
interdisciplinari
0 proporciona
atencion
meédica a
pacientes en
estado agudo
critico, con el
apoyo de
recursos
tecnologicos
de monitoreo,
diagnéstico y

tratamiento.

ventilatorio y/o
circulatorio en el
posquirurgico

inmediato.

Defuncién | Independie | La muerte se Cese de todas | Si/No Cualitati
nte define como las funciones va
un evento vitales. dicotomi
resultante de ca
la incapacidad
organica de
sostener la
homeostasis.
Complica | Independie | Resultado Resultado *Fistula Cualitati
cion nte desfavorable adverso Pancreatic | va
de una presentado en a nominal



https://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis
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enfermedad, la cirugia o *Absceso
condicion de posterior a la intrabdomi
salud o misma con un nal
tratamiento. seguimiento *Infeccion
minimo de 6 de herida
meses en la quirurgica
consulta *Seudoqui
externa. ste
*Sangrado
con
choque
hipovolémi
co
*Diabetes
mellitus
*Pancreati
tis
Reinterve | Independie | Realizacion de | Realizacién de | Si/ No Cualitati
ncion nte una nueva segunda cirugia va
quirurgica operacion a por dicotémi
causa del complicacion o ca

fracaso de la
anterior por no
cumplir el
objetivo

propuesto,

recurrencia de
sintomas de

hipoglucemia.
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aparicion de
complicacione
s o diagnostico

de iatrogenias.

Recurren | Independie | Accién de Reaparicion de | Si/ No Cualitati
cia nte volver a ocurrir | datos clinicos y va
0 aparecer una | bioquimicos de dicotémi
cosa con cierta | episodios de ca
frecuencia o hipoglucemia.
de manera
iterativa.
Triada de | Independie | Tres hallazgos | Antecedente Si/No Cualitati
Whipple nte presentes posquirurgico va
clasicamente de presentar los dicotémi
en pacientes 3 hallazgos ca

con
insulinoma: (1)
hipoglucemia
menor de 50
mg/dl; (2)
sintomas de
neuroglucopén
ia; y (3) alivio
de los
sintomas al

ingerir glucosa

descritos en la
triada de

Whipple
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Insulina Independie | Hormona Insulina sérica U/ml Cuantita
sérica nte polipeptidica medida tiva
formada por 51 | mediante continua
aminoacidos, analisis
producida y sanguineo en
secretada por | ayuno de
las células manera
beta de los postquirurgica.
islotes de Su valor
Langerhans anormal es
del pancreas. menor de 3.21
La insulina U/ml y mayor de
interviene en el | 16.32 U/ml.
aprovechamie
nto metabdlico
de los
nutrientes,
sobre todo con
el anabolismo
de los
glucidos.
Glucosa | Independie | Monosacarido | Glucosa sérica | Mg/dl Cuantita
nte con férmula medida tiva
molecular mediante continua
C°®H™Q°. Al ser | andlisis

ingerido

sanguineo en




proporciona
energia
inmediata a
través de un
proceso de
oxidacion, en

la mayoria de

ayuno de
manera
postquirurgica.
Su valor
anormal es
menor a 70 mg/

dl o mayor de

procesamiento
de la
proinsulina a

insulina.

postquirurgica.
Su valor
anormal es
menor a 1.1 ng/
ml 0 mayor a

4.4 ng/ml.

las células no | 105 mg/dI.
fotosintéticas,
Péptido C | Independie | Cadena de Péptido C Pmol/L Cuantita
nte aminoacidos serica medida tiva
que forma mediante continua
parte de la analisis
proinsulina, sanguineo en
que es ayuno de
escindido en el | manera

ASPECTOS ETICOS

Este estudio se apego a los articulos 3, 13, 14, 16 y 18 del Reglamento de la Ley General de Salud

en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki de 1975; el resto de los
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articulos no fueron mencionados por no encontrarse aplicados en este estudio. De igual forma, se
apega a los cddigos y normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion

clinica.

La investigacion cientifica ha dado como resultado beneficios substanciales sin embargo han
planteado problemas éticos desconcertantes. Los cddigos de ética y leyes que protegen y controlan
la metodologia de la investigacién, son reglas que de manera general o especifica guian el trabajo
de los investigadores. Uno de los primeros esfuerzos por regular la practica en la investigacion, fue el
cbédigo de Nuremberg de 1978 cuyo objetivo fue juzgar a los médicos y a cientificos que llevaron a
cabo experimentos biomédicos en prisioneros en campos de concentracion y sirvid como piedra

angular para asegurar la ética en la investigacién con sujetos humanos.

El presente estudio de investigacion no se utilizé consentimiento informado ya que se trabajé sobre
los expedientes clinicos de los pacientes que fueron intervenidos en el servicio de Gastrocirugia, no
se revela el nombre de los pacientes, se respetaron los principios éticos basicos referentes en el

codigo de Nuremberg de 1978:

1- Respeto a las personas: Tratando a los participantes del estudio como seres autdénomos,
razonables e individuales y se respetan sus correspondientes decisiones de no participar en el
estudio o de hacerlo de forma libre, sin privar de informacién para que realice un juicio
meditado sobre el estudio.

2- Beneficencia: el termino beneficencia se entiende como aquellos actos de bondad y de
caridad que van mas alla de la obligacién estricta; con dos reglas que rigen nuestro estudio y
descritos en el cédigo de Nuremberg 1. No causar ningun dafio y 2, maximizar los beneficios
posibles y disminuir los posibles dafios, como beneficios traera una identificacion temprana
del dolor y de esta manera realizar las medidas adecuadas para su control, y que los

resultados beneficiaran a mediano plazo su bienestar social y de salud.
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3- Justicia: El principio de justicia se aplica en el estudio siguiendo la formulacién A cada
persona una parte igual, entendiéndose que en el estudio predominara la imparcialidad y sin

preferencia en la seleccion de los médicos que se encuestaran para el estudio

Dentro de la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 29
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial,
Venecia, ltalia, octubre de 1983, y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre de 1989,
cumpliendo con dichos principios, dentro de los que se incluyen respeto a las personas, justicia y
beneficencia, donde el diseno y la realizacion del estudio se formula y describe en este protocolo que
se llama a consideracion del presente comité. Nuestra investigacion biomédica se encuentra
avalada por personas cientificamente cualificadas y bajo supervision de un facultativo competente,
se han evaluado los beneficios del estudio encontrando un beneficio mayor para la poblacion de
nuestro hospital que se podra magnificar y ser aun mas un bien comun y que se podra generalizar,
mostrando los riesgos casi nulos. Haciendo énfasis en la seccion Il de investigacion médica
combinada con asistencia profesional, nos menciona que el médico podra combinar investigacion
médica con asistencia profesional, con la finalidad de adquirir nuevos conocimiento médicos
unicamente en la medida que la investigacion lo justifique; por ultimo la seccidén tercera de
investigacion biomédica no terapéutica menciona que en investigaciones en el hombre, el interés de
la ciencia y la sociedad jamas debe prevalecer sobre las consideraciones relacionadas con el
bienestar de las personas, tomando como punto final de consideracion y analisis, nuestra

investigacion respeta cada uno de los principios de la Asamblea Médica Mundial.

Citando a la Ley General de Salud en Materia de Investigacidén para la Salud cuyos lineamientos y
principios son a los que todo investigadores cientifico y tecnolégico correspondiente a la salud debe
someterse, describiendo que la investigacion para la salud es un factor determinante para mejora las

acciones encaminas a proteger promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en
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general; para desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de salud y para incrementar su
productividad, es aqui donde nuestro estudio pretender ajustar sistemas ya validados en otros paises
y ajustarlas a la poblacion mexicana con el objetivo de asociar y posteriormente calcular el riesgo
cardiovascular en nuestra poblacion para adoptar acciones preventivas que beneficien a la
poblacion en general. Refiriéndose en el titulo segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en
Seres Humanos articulo 17, se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Clasificando este estudio con una investigacion sin riesgo debido a que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio. Es asi como cumpliendo con los cédigos y leyes generales
que rigen la investigacidon se cumplen y se respetan cada uno de sus lineamientos en nuestro

estudio.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El estudio fue realizado por el personal médico del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI que se encuentra realizando el curso de
especializacion médica (residencia médica) en Cirugia General, bajo supervision y guia del Tutor. La
informacion para la realizacion del estudio fue tomada de los expedientes clinicos que se encuentran

en resguardo en el Servicio de Archivo Clinico de la unidad médica.

Para este estudio no se necesitdé de financiamiento por parte del personal médico, por la unidad
médica, ni por otra institucioén. El desarrollo de esta investigacion fue factible porque el lugar donde se
efectud es una unidad médica de alta especialidad y centro de referencia para pacientes quienes
presentar insulinoma, ademas de que en la unidad se cuenta con los recursos humanos y

tecnolégicos para el tratamiento y manejo de dicha patologia.
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Recursos propios del investigador y recursos propios de la unidad.

Recursos humanos

1 Investigador asesor

2 Investigador

Recursos materiales

1 Computadoras

2 Material de oficina

3 Formato de recoleccién de datos

4 Formato de vaciamiento de datos

5 Los propios de la unidad

Recursos financieros

e Los propios del investigador
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RESULTADOS

Se encontraron 8 casos de insulinoma pancreatico, todos ellos sometidos a tratamiento quirurgico

con intencién curativa.

Caracteristicas de los pacientes: Se encontré una mayor incidencia en el genero masculino, con 6
pacientes, que representaron un 75 % del total de la muestra. La edad media fue de 39 afos, con
una minima de 17 afos y una maxima de 68 afos. El Indice de Masa Corporal promedio de los
pacientes fue de 28.8, con un minimo de 22 y un maximo de 45. Se encontré un caso (12.5%)

relacionado a sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1.

Diagnostico: Cabe recalcar que todos de los pacientes contaba con periodos de hipoglucemia clinica,
con documentacién de hiperinsulinismo enddgeno en prueba de ayuno, con por lo menos un estudio
de localizacion del tumor (tomografia axial computarizada, ultrasonido endoscépico y/o octreoscan) y

con confirmacioén por histopatologia de insulinoma tras reseccion de tumor.

La localizaciéon anatdmica del tumor fue, en orden de frecuencia: tres casos en cola (37.5 %), dos en
cabeza (25%), uno en cuello (12.5 %), uno multifocal en cabeza-cola (12.5%) y uno extrapancreatico

en confluencia porto-mesentérica (12.5%).

Tratamiento: Cuatro casos (50%) fueron tratados mediante enucleacion, con tumores ubicados en
distintos segmentos (cabeza, cuello y cola). La enucleacion fue exitosa en un 75% de los casos, ya

que un paciente requirid posterior pancreatectomia distal laparoscopica por enfermedad residual.

La pancreatectomia distal fue realizada en dos casos (25%) por tumores localizados en cola de
pancreas, teniendo éxito en un 100%, en un caso siendo necesaria la esplenectomia y en otro

realizar una pancreatectomia distal extendida.

La asociacion de enucleacion y pancreatectomia distal fue realizada en un caso asociado a MEN 1

(12.5%) por la localizacién multifocal (tumor en cabeza y cola), con una tasa de éxito del 100%.
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La realizacion de una pancreatectomia subtotal extendida se realizo en un caso (12.5%) el cual tuvo
que ser re operado en 2 ocasiones por recurrencia clinica y bioquimica, encontrando en ultima

intervencion un tumor extrapancreatico en la confluencia porto-mesentérica.

El abordaje de todas las cirugias fue abierto, siendo solo una reoperacion por via laparoscopica. No
hubo complicaciones transoperatorias. El tiempo quirdrgico promedio fue de 3.5 horas con un rango
de 2 a 4 horas. El sangrado promedio fue de 256.25 ml, con un minimo de 100 ml y un maximo de

600 ml.

El resultado del estudio histopatologico confirmo el diagnostico de insulinoma en todas las muestras,
con margenes libres en 100% (incluyendo los casos que requirieron re operacion). El tamafo
promedio de los tumores fue de 1.93 cm, siendo el menor de 1.2 cm y el mayor de 2.8 cm. Se
realizo inmunohistoquimica pudiendo clasificar a cinco de ellos como Gl grado bajo (62.5%) y tres
como GlI grado intermedio (37.5%), reportando solo en uno de ellos permeabilidad vascular (12.5%)

y ninguno como carcinoma neuroendocrino.

Sexo [Edad |IMC |[Sitio de tumor amafio |Grado |Cirugia Abordaje [2da Cirugia 3er Cirugia Sangrado [Tiempo [Complicaciones
Prediabetes +
1 F 68| 45|Cuello 2.8 cm | |Enucleacion Abierto 100 ml 3.2 hrs_|Infeccion herida
Fistula
2 M 49| 30|Cabeza 1.8 cm | |Enucleacion Abierto 100 ml 4.2 hrs |Pancredtica
2.3cm Enucleacion +
3| M 36| 29|Cabezay cola 2.5cm | |Pancreatectomia distal |Abierto 450 ml 4.0 hrs |[No
Reseccion de
Pancreatectomia tumor
4 | M 17| 27|Extrapancredtico [1.8.cm Il |subtotal extendida Abierto  |Enucleacion extrapancreatico [100 ml 4.2 hrs |No
Pancreatectomia
distal
5 M 44| 24|Cola 1.3cm Il |[Enucleacién Abierto |laparoscépica 100 ml 2.2 hrs |Prediabetes
6 F 42| 22|Cabeza 2.2cm | |Enucleacion Abierto 100 ml 2.3 hrs [Esteatorrea
Pancreatectomia distal
7 M 18] 22|Cola 1.2cm | |extendida Abierto 600 ml 3.5 hrs [Esteatorrea
42 Pancreatectomia distal +
8| M 31|Cola 1.5cm Il |esplenectomia Abierto 500 ml 3.2 hrs [No

Cuadro I. Cirugias

Evolucion: Durante el seguimiento intrahospitalario ninguno de los pacientes requirié ingresar a

Unidad de Cuidados Intensivos. En el seguimiento por consulta externa se realizé en un periodo
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entre 12 y 72 meses tras egreso de ultima cirugia, no registrando defunciones, reoperacion en 2
casos (25%), sin recurrencias tras cirugia definitiva, teniendo complicaciones en 5 casos (62.5%);
dos casos con prediabetes (25%), dos casos con esteatorrea (25%), un caso con infeccién de herida
quirurgica (12.5%) y un caso con fistula pancreatica grado A (12.5%) siendo todos manejados de

manera conservadora.

Ingreso a Triada de Whipple

UcCl Complicaciones [Reoperaciones |Recurrencia |postquirurgico
Total 0 5 2 0 0
Proporcion 0.0% 62.5% 25.0% 0.0% 0.0%

Cuadro Il. Evolucion postquirurgica

La resolucién de los sintomas iniciales de hipoglucemia fue del 100%. Mientras que los ultimos
laboratorios registrados de los pacientes encontramos en un caso una discreta elevacion de insulina,
péptido C y glucosa (12.5%), y otro solo con discreta elevacion de glucosa (12.5%) siendo
catalogadas como pacientes con prediabetes. Otro hallazgo visto en 2 casos con insulina y péptido C
bajo de lo normal (25%) y un caso con discreta disminucion de glucosa (12.5%). No se encontré

datos de recidiva ni clinica, ni radiologica ni por laboratorio.

Insulina

Peptido C

Glucosa

Media

9.13

2.6

94

Minima

2.3

0.97

65

Maxima

23.9

9.61

119

Rango elev

1(12.5%)

1(12.5%)

2 (25%)

Rango baj

2 (25%)

2 (25%)

1(12.5%)

Cuadro lll. Laboratorios postquirurgicos.
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DISCUSION

Segun nuestros resultados y experiencia, practicamente todos los insulinomas deben ser resecados
debido a las complicaciones metabdlicas que suelen acompanarlos y la eficacia del tratamiento

quirurgico con tasa aceptables de complicaciones.

La mayoria de los pacientes en el estudio eran hombres en edad productiva, pero en estudios con
muestras mas grandes se ha visto que el insulinoma no tiene una incidencia mayor dependiente de
alguna edad o sexo. Otra caracteristicas en la exploracion fisica es el sobrepeso y la obesidad por
los habitos alimenticios que desarrollan estos pacientes para evitar episodios de hipoglucemia,
caracteristica que en ocasiones puede dificultar la intervencidn quirdrgica. También se hace mencidn
a un caso relacionado a neoplasia endocrina multiple tipo 1 en el cual se debe considerar su caracter
familiar y su relacion con tumores hipofisiarios y neuroendocrinos gastroenteropancreaticos; asi
como el caracter multifocal en el insulinoma que obliga a intervenciones quirargicas combinadas o

mas extensas.

Las caracteristicas histopatologicas encontradas en nuestro estudio coinciden con la literatura
universal, siendo todos tumores benignos y menores de 2 cm. Mientras que su localizacién tampoco
presenta algun predominio dentro del pancreas, siendo los extrapancreaticos los mas raros. Las
técnicas de localizacidn prequirurgica son importantes para planear el tipo de cirugia, la tomografia
es el primer estudio a realizar pero teniendo una sensibilidad de 33-64%. Le siguen estudios como el
ultrasonido endoscopico que puede valorar tumores menores de 1 cm, asi como su relacién con el
conducto pancreatico y de la posibilidad de tomar biopsias. En nuestro estudio se concluyo la
localizacion en el postquirurgico, dos casos a pesar de estudios de localizacién adecuados tuvieron
que ser sometidos a nueva intervencion. En pacientes con lesiones recurrentes o cuando otros

meétodos de localizacion han sido equivocos, se puede realizar estudios de medicina nuclear o
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inyeccion selectiva de calcio en las arterias pancreaticas, y posteriormente, medir los niveles de

insulina en la vena hepatica derecha o izquierda (procedimiento de Imamura-Doppman).

Por lo general, los insulinomas son tumores benignos y pequefios siendo la cirugia de eleccion la
enucleacion, siempre y cuando se encuentren a una distancia prudente del conducto pancreatico
principal. Este procedimiento puede ser realizado por laparoscopia o por cirugia abierta para tumores
unicos y localizados. Si la enucleacion no es posible, se debe llevar a cabo una reseccion quirurgica,
la cual consistira en un procedimiento de Whipple para tumores localizados en la cabeza o cuello del

pancreas, o bien, una pancreatectomia distal para tumores de cuerpo y cola.

Las complicaciones suelen ser debidas a la insuficiencia exocrina y endocrina posterior a cirugia, con
el desarrollo de diabetes mellitus y esteatorrea. Otras complicaciones propias de la cirugia son la
fistula pancreatica, pancreatitis, pseudoquiste e infeccion de herida quirurgica; la cuales la mayoria

son complicaciones menores (Claiven y Dindo IlI) que remiten con tratamiento conservador.

La duracion optima de la vigilancia es desconocida, pero se sabe que la mayoria de las recurrencias
se aprecian en los primeros dos afos, y todas las que se han reportado han sido en un periodo
maximo de 10 afos. Tampoco se ha logrado determinar el intervalo ideal entre revisiones; se
sugieren rangos de entre 3 y 12 meses en funcién del estado del paciente y del estatus benigno o
maligno de la enfermedad. El seguimiento requiere de marcadores séricos en todos los casos y

eventuales estudios de imagen (TAC o RM).

Aunque clinicamente remitieron los sintomas de todos los pacientes, uno de ellos continuaban con
niveles deglucosa, insulina y peptido C discretamente elevados, tal vez relacionado a un
cuadro de prediabetes; mientras que otros dos paciente presentaban niveles bajos de insulina y
peptido C sin hipoglucemia. Se requieren mayores estudios de las alteraciones bioquimicas
resultantes en pacientes postoperados a pesar de su mejoria clinica, asi como su importancia en la

evolucion y recurrencia a largo plazo.
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CONCLUSIONES

Después de analizar esta serie de casos de insulinoma tratados quirurgicamente en los ultimos 5
anos en nuestro hospital podemos concluir que los insulomas son tumores de pancreas que suelen
medir menos de 2 cm, de histologia benigna, susceptibles la mayoria del tiempo a tratamiento

quirurgico obteniendo buenos resultados.

La enucleacion debera ser la primera opcidon a considerar, aunque no todos los pacientes son
candidatos a ella; seguida de resecciones quirurgicas, cuya extension estara en funcién de la

localizaciéon del tumor.

Las complicaciones del tratamiento quirurgico suelen ser menores y remitir con tratamiento médicos,

siendo comunes las relacionadas a insuficiencia endocrina y/o exocrina.

La reoperacidn suele ser necesaria en tumores de localizacion compleja con datos clinicos,
bioquimicos y/o radiolégicos de persistencia o recurrencia del tumor. Aunque el tiempo de
seguimiento 6ptimo no esta establecido, es importante realizarlo estrechamente en los primeros 2

anos después de la cirugia, dado que en este periodo se evidencian la mayoria de las recidivas.
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ANEXO 2 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

—

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

IM$ Y POLITICAS DE SALUD

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

(ADULTOS)

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados:

Alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

MANEJO QUIRURGICO DE INSULINOMA EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES "BERNARDO SEPULVEDA" CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI EN 5 ANOS DE EXPERIENCIA DE ENERO DEL 2015
A DICIEMBRE DEL 2019

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

DIA: MES: ANO:

PENDIENTE

En el Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de referencia en México
en el tratamiento de pacientes con insulinoma, se cuenta con la experiencia
clinica y quirtrgica para su manejo, siendo el objetivo de este estudio la
descripcién de nuestra experiencia en estos ultimos cinco afios en cuanto a las
caracteristicas del tratamiento quirdrgico y complicaciones.

Se recabaran y revisaran expedientes clinicos obtenidos del registro de censos
de pacientes archivados en la jefatura del servicio de Gastrocirugia de
pacientes internados de ambos sexos, con diagnéstico de insulinoma. Se
recolectara la informacién a través de una hoja de recoleccién de datos en
donde se incluye la edad, género, IMC, asociacion con MEN1, procedimiento
quirurgico y evolucion posquirdrgica.

La revision de expedientes y la aplicacién de métodos estadisticos no genera
ningun riesgo a su salud (riesgo menor al minimo)

El uso de la informacion obtenida del expediente clinico para conocer la
experiencia en el manejo de los pacientes con insulinoma ayudara a mejorar el
tratamiento y seguimiento de los mismos.

Se entregara el resultado al paciente de forma personal en caso de solicitarlo.

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en
plena libertad de negarse a participar o de retirar su consentimiento del mismo
en cualquier momento.

Toda la informacién que usted nos proporcione para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial, sera utlizada unicamente por el equipo de
investigacion del proyecto y no estara disponible para ningun otro propésito.
Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se
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presentaran de tal manera que no podra ser identificados.

Declaracion de concentimiento : Depues de haber leido y habiendoseme expliado todas mis dudas acerca de este estudio

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra solo para este estudio

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al proyecto,
por favor comuniquese con el/la investigador/a responsable del proyecto: Dr. Juan
Francisco Muro Ibarra al siguiente nimero de teléfono 8711349103 en un horario de
7:00-21:00 horas,

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante, familiar o

Tutor, o representante legal i ) . e
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacioén relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Datos generales

1.- Nombre del paciente:

2.- Afiliacion:
3.- Edad: 4.- Género: (Masculino) (Femenino)
5.- IMC: 5.- Sindrome MEN1 (Si) (No)

2. Localizacion de tumor

Cabeza[ ] Cuello[ ] Cuerpo[ ] Cola[ ] Multiple[ ] Extrapancreatico| ]

3. Tamaio de tumor cm.

4. Grado histolégico NET G1[ ] NETG2[ ] NETG3[ ] SCNEC[ ] LCNEC[ ] MINEN[ ]

5. Procedimiento quirargico
Enucleacién [ ] Pancreatectomia distal [ ] Procedimiento de Whipple [ ]
Pancreatectomia parcial [ ] Pancreatectomia subtotal [ ] Pancreatectomia total [ ]
Pancreatectomia central [ ]

6. Abordaje quirargico

Abierto [ ] Laparoscoépico [ ]

7. Sangrado quirurgico ml.

8. Tiempo quirurgico min.

9. Ingreso a UCI (Si) (No)

10. Defuncion (Si) (No)

11. Complicaciones quirurgicas
Fistula pancreatica[ ] Absceso intrabdominal [ ] Infeccién de herida quirdrgica [ 1]
Seudoquiste [ ] Choque hipovolémico por sangrado [ ] Diabetes mellitus [ ]

Pancreatitis [ ]
12. Reoperacion (Si) (No)
13. Recurrencia (Si) (No)

14. Evolucion clinica y bioquimica posquirurgica

Triada de Whipple Si No
Insulina Ul
Glucosa mg/dl

Péptido C Ul
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