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INTRODUCCION.
-Antecedentes cientiticos.

La relacidn de hipogiucemia y tumores de l1as c§lulas be-
ta del pincreas (insulinomes) ha sido reconocida desde 19253,
Estos tumores se presentan un caso por cada t00,000 habitan-
tes o bien un caso por afio por hospital de concentracidn
(1,3). A

La produccidn y secrecidn excesiva de insulina en forma
auténoma produce un aumento en [a utilizacidn periférica de
Qlucosa, con deplecidn en el depdsito extracelular, ademis de
un descenso en 8su produccidn por inhibicidn de 18 glucogéne-~
sis hepitica y disminucidn de 1a glucogendlisis, Estas accio~
nes directas e indirectas de Ja insulina producen cuadros de
hipoglucemia y en respuesta se |iberan las hormonas contra-
rreguladoras. (1,2,3,5,13).

E) glucagon incrementa !a produccién de glucosa por me-
dio de 1a estimulacién de la glucogendiisis a través de meca-~
nismos dependientes de AMPc resultado de un aumento en la
fosforilasa y una disminucién de la actividad de la glucdgeno
sintetasa a nivel hepktico, también se incrementa la gluconeo

g8nesis por aumento en el transporte de aminofcidos (6) .



La8 catecolaminas en contraste con e! glucagon causan
uns accién mis prolongada en las concentrsciones de glucoss
por efecto directo en 1a glucogendiisis hepktica- y nivel pe-
riftérico en la captacién de glucosa e inhidbicidn de 1a tibe-
racién de insulina (7). La epinefrina es $ a 10 veces mis po-
tente que la norepinefrina,(8) .

El cortisol estimula |a siIntesis de glucosa por incre-
menter la capacidad del substrato (lmlnoléidon. Iactato,
glicerol) y de las enzimas gluconeogénicas, sin embargoe es
necesaria s presencia de glucagon y epinefrina pars esti-
mular 1a glucogendlisis y gluconeogénesis (9,30).

La hormons de crecimiento tiene los mismos efectos pero
ademis incrementa la resistencia a la insulina por alteracidn
a nivel postreceptor (10,11).

Aunque el glucagon, epinefrina, cortisol! y la hormona de
éreclmlento, poseen |a misma capacidad bioldgica de constra-
rrestar 108 efectos de 1a insulina , el glucagon parece ser
{a hormona primaria responssble en |a respuesta a |a hipoglu-
cemia, en ausencia &ste, 1a epinefrina es |a mis importante,
el cortisol y la hormona de crecimiento tienen un papel per-
misivo durante 18 recuperacién de ta hipoglucemia (12,37). A
pesar de estas acciones de 1as hormonas contrarreguladoras
sus efectos son atenuados por el hiperinsulinismo.

La descarga irregular de insulina provoca cuadros varia-
bles de hipoglucemia, si el descenso de la glucosa es ridpido,
8e activa el sistema adrendrgico, si )a hipoglucemia se pro-



lonﬁl o ¢l descenso es lento, se alteran las funciones cor-

!ical‘l y subcorticales, presentando sIntomas que van desde

indiferencia al medio que los rodea a alteraciones en la

personal idad, de conducta, pérdida del estado de atertes,

crisis convuisivas e incluso estado de coma. (1,3,4,13,14),
Esta sintomatologia puede se confundida con alteraciones psi-
quiltricas por lo que en ocasiones el diagndstico se retrasa
en aBios (14) Cuadro i,

SIGNOS Y SINTOMAS DE HIPOGLUCEMIA

ADRENERG!COS NEUROGLUCOPEN ! COS
temblor ceralea
ans/edad astenia
hambre visién borrosa
diatoresis disminucién de la voz
palpitaciones irritabilidag
niusea contusian
amnesia
incoordinacién
convulsiones
coma
Cusdro |,

Las manifestaciones se presentan en forma episddice,
siendo mis frecuentes en perlodos de ayuno (dufante ta noche
¢ antes del desayuno) y con el ejercicio. Los cuadros de
hipogtucemia en forma repetitiva, producen deterioro intelec-
tual variable, en relacidn a 1a frecuenciad y duracidn de los
mismos.

Los cuadros revierten con 1a administracidn de glucosa,




por 10 que los pacientes pueden presentar incremento de peso
en forma répids.

El diagndstico se sospecha cuando se presenta 1a triads
de whipple:

Hipoglucemia clinica, .corroboracidn bioquimica vy rever-:
8idn del cuadro ctinico con 1a adminstracidn de glucoss
(1,3,18).

El diagnbdstico se corrobora con la determinacidn de ni-
veles inapropisdamente elevados de insulina , péptido C vy
proinsul ins, niveles bajos de glucemia, mks objetivamente 18
relacisn INSUL | NA/GLUCOSA (1/6) es mayor de 0.30
(1.3,4,15,148).

Esto se evidencia mis durante 18 prueba de ayuno, que
generaimente no toleran mis de 3-4 hs sin 1a agministracidn
de glucosa por los cuadros de hipoglucemia severos, excep-
cionaimente el ayuno se prolongs mks de 48 a T2 hs, para pro-
vocsr 18 hipoglucemia (3).

Cuando existe duda se realizan pruebas de estimulacidn
con leucina, tolbutamida, glucagon, calcio, pero la capacidad
de respuesta de estos tumores es varisble, en el 257 de 108
casos da resultados falsos negativos, EStas pruebas son po-
Co utilizadas dado que pueden provocar hipoglucemias muy se-
veras, (1,3,15).

E! insulinoma puede estar asocisdo s una neoplasia endd-
crins miitiple tipo | -que Bafects parstiroides e hipd?isis

(3,37).

FALLA DE CRIGEN



én el Hiperinaulismo por alteracidn en las c&lulas beta
de) pAncreas son reconocidas variss entidades., E1 807 son tu-
mores funcionantes G4nicos y benignos, e) 5 al 157 son milti-
ples (microadenomatosis) o hiperplisicos (14,15}, otra enti-
dad es la nesidioblastosis (neoproliferacidn difusa de c&lu-
las productoras de insulina en 108 conductos pancredticos)
que se presenta mis frecuentemente en recién nacidos , pero
también se ha detectado en adolescentes y adultos en un 57 de
tos casos (38,38) . La nesidioblastosis, la hiperptasia de
los istotes, y la adenomatosis focal hiperpldsica, pueden ser
la expresidn de un mismo defecto !iamado " Sindrome de dis-
maduracidén de los islotes”™ (20). E! 107 son carcinomas,
diagnosticindose el 5/ cuando ya presentan metistasis, mis
frecuentemente hepiticas y ganglionares regionales (3), his-
toldgicamente no hay diferencia con los adenomas a menos que
presenten invasidén a cipsula o tejidos extrapancredticos.
(1,19).

Kahn y colaboradores han demostrado 9que la produccion
ectdpica de gonadotropina coridnica y sus subunidades alfa y
beta se encuentran aumentadas en un 60/ en carcinomas de cé-
tulas beta, y pero no en los adenomas (3,38).

Existen tumores extrapancredticos, originados del teji-
do mesenquimatoso, que producen cuadros de hipoglucemia in-
distinguibles del insulinoma, . pero que caracteristicamente
tiene niveles bajos de insulina vy niveles elevados de facto-

res semejantes a la insulinas en actividad, (1,3,15).



Los insuli estin puestos de cétuias beta morfo-
1dgicamente indistiguibles de! tejido normail, con grinuilos de
secrecién de insulina en ocasiones inmaduros. Creutzfeldt y
col (17)., clasitican a 103 insulinomas de acuerdo a cuatro
tipos:

1) tumores con tipicos grinulos de las células betas.

2) griénulos tipicos y atipicos,

3J) dnicamente grinulos atIpicos,

4) gré&nulos no identificables.

Las alteraciones en los grinulos de insulina, refliejan
alteraciones en su sintesis y almacenamiento., (17).

Las ténicas de inmunohistoquimica permiten identificar
si la tumoracidn es secretora ae insulina v/o de otros pépti-
dos como el glucagon, somatostatin, péptido intestin;l vaso-
pctlvo, gastrina (17,18,19). La inmunoperoxidasa en forma
indirecta determina 18 concentracidn de insulina que gene-
raimente es interior a) pardnquima normal (19).

Los insulinomas son de temalio variable, en promedio mi-
den de 0.4 a 2 cm (20), su localizacish mks frecuente es en
el cuerpo y cola (15,16). Ei ultrasonido es uno de los méto-
dos radioldgicos menos sensibles para 1a deteccidn de los in-
sulinomas, el! porcentaje de localizacidn preoperatoria varia
del 18X al 63%,(38). La tomogratia computada de alta resclu-
cisn es de gran utilidad sobre todo si la tumoracisn es mayor
dé 1 cm, ademlis de que detecta metdstasis en casos de exis-
tir, aunque e! porcentaje de localizacidn varia amplismente
del 207 al 80X (38), en comparacidn con |a resonancia magné-



tica 6q niv mayor sensibilidag significativa en este ditimo
estudid. La arteriografia selectiva del tronco cellaco tiene

una efectividad segin grandes series de un 80X & un TOX sobre

‘todos en tumores pequefios, ai los tumores son miltiples el

angiograma puede denostr.r:solo uno o dar falasas localizacio-

nes (38) . La puncién percutdnea de 1a vena porta transhepid-

tice con mediciones hormonales determina con mayor precisidén

la localizacidn del insulinoma, v permite diferenciar de un

tumor solitario o difuso como en el caso de nesidioblastosis,

microadenomatosis o hiperplasia, en un 937 (21,22,37).

En el manejo de 1as neoplasias de !as c&lulas beta del
pincreas , e} &xito depende de su localizacidn y extensisn,
Los adenomas dnicos son generaimente resecables y curables
(1,3,30), en los casos de adenomas mi!tipies, 1a hiperplasia
o la nesidioblastosis, ia reseccidn quirdirgica debe ser dos
tercios del tejido pancreatico (3), con un alto porcentaje de
recidivas, por lo que 8e tiene que instituir manejo médico
37).

En 10 que respecta a los carcinomas de c8lutas beta, es-
tos casos son probiemas muy serios de manejo, puesto que los
cuadros de hipoglucemia son dificiles de controlar a pesar
de! tratamiento méaico instituldo, que generaimente es palia-
tivo, ya que e} tratamiento quirdrgico es inoperante por |a
presencia de metistasis.

Pars el manejo farmacoldgico se han utilizado esteroi-
des, glucagon, difenilhidantoIna, diazdxido, bloqueadores de
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103 canales de caicio, propranoioi,cuyo efecto es transitorio
(1,3,39),

€l diazéxido actia por efecto directo en 18 inhibicidn
de }a )iberacidn de insulina de itas c&lulas beta por estimu-
lacién alfa adrenérgica y- por efecto extrapancrektico inhi-
biendo el ANPc fosfodiesterasa, mejorando is glucogendlisis
(38), a dosis altas causa retencidn de sodio como efecto co-
tateral importante.

Los dloqueadores de 1os canales del caicio también han
sido utilizados en un caso de tumor productor de insulina
(23) con resuitados aceptables, sin embargo en otros casos de
niperinsulinismo orginico 108 resultados son variables
(24,38).

La difenihidantoIna tiene efecto invitro en la inhibi-
cidn de 1a liberacidn de 1a insuiina, sin embargo & nivel
cifnico, menos de un tercio de 108 casos de insulinomas res-
ponden adecusdamente (25).

Los citotéxicos especificos pars 1as cSlufas beta del
pincreas han sido utitizados en 108 cas0os de carcinomas (26).
La turbencilina es )a menos wutilizads por su menor efectivi-
dad y su efectos colaterales como son la fledbitis y trombosis
venosa (27). La estreptozotocing, un antibidtico derivado de
1a Streptomices achromégenes, inhibidor de ta sintesis de DNA
y RNA (26,27}, ha sido utilizado desde 1968 inicisimente por
Murray-Lyon (29), quienes reportaron su efecto terapéutico,’
varios investigadores del fnstituto Naciona! de Cancer



asociacidn de Estreptozotocina mis otro agente citotdxico, el
‘8-FLUORACILO, se han obtenido wmejores resuitados, En una se-
rie de 15 pacientes con insulinomas malignos, Mortel y cols,
(28) obtuvieron una remisidn del 631, de &stos, 18 respuesta
fus completa en un 33% y solamente un 25% respondid a miks de
un afio.

' " 8in embargo estos medicamentos no se escapan a los efec-
tos colaterales como son 108 gastrointestinales ( ndusea, vo-
mitos), hepatotoxicidad vy mis severamente nefrotoxicidad en
el caso de la estreptozotocina (28,29), y leucopenia y trom-
bocitopenia en el caso del 5 fluoracilo (28).

€1 interferdn ha sido utilizado en tumores pancre&ticos
pero con pobre respuesta en el caso del carcinoma de c&lulas
bets (30,31).

La radioterapia no es efectiva en los tumores funcionan-
tes (32), tamdién se ha intentado. la embolizacidn de )a arte-
ria hepitica, como medida paliativa, dado que las metdstasis
se localizan principaimente en regidn hepitica , con remiaidn

- parcial y con una alta mortalidad (33).

Una nueva arma terapdutica , es el somatostatin. Un te-
tredecapéptido, originaimente identificado en el hipotitamo y
posteriormente en otras ireas inéluyendo el tubo digestivo,
posee una potente accidn de tipo inhibitorio sobre mittiples
secreciones tanto enddcrinas como exdcrines, tales como hor-
mona de crecimiento, fnudllnl. glucagon, gastrina, colecisto-
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quinina, secretina, renina, vy polipéptido intestina! vasoac-
tivo (34).

8in embargo Ia accidn inhibitoria de este piptido en su
forms natural es no selectiva, por 10 que se han sintetizado
una serie de anilogos en -la bldsqueda de acciones bioldgicas’
selectivas y de efecto prolongado. Su uso terap8utico ha sido
apticado al manejo de tumores productores de hormona de cre-
cimiento, gastrinomas, dlcera péptica e insulinomas

(34,38,38,37).

to
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€1 presente estudio tiene como objetivos:

Analizar las caracteristicas clinicas y bioquimicas
de nueve pacientes con diagndéstico de insulinoma para
tratar de establecer diferencias entre adenomas y

carcinomas.

Evaluar e) efecto de l1os octapéptidos de somatostatin
Rc-160 y 6M5 201:99%3 en dos casos de carcinomas de

c8iutas beta,



Material y métodos.

Se estudiaron 9 pacientes con el diagndsatico de insulino
ma, 7 adenomas y 2 carcinomas en el Departamento ClInico de
Endocrinotlogia del Hospitq) de Especialidades del Centro Mé-
dico La Razas de 1979 a 1989.

Siete del sexo femenino y dos del masculino , con una
edsd x de 37 afios ¢ 10.6 , un tiempo de evolucidn de 10 meses
en promedio, con un rango de {5 dias a 36 meses.

E! diagndstico se establecid en base al cuadro clinico
de hipogiucemia, recuperacidn con Ia administracidn de glu~
cosa y !a demostracidn hipoglucemia e hiperinsulinemia. Se
descartaron otras patologlias como insuficiencias glan
dulares, deficiencias enzimikticas relascionadas con el metabo
lismo de glucdgeno, hepatopatias, insuficiencia renal, y la
adminstracién de f&rmacos hipoglucemiasntes.

Se realizaron 1os siguientes estudios dinimicos:

a)-Prueda de ayuno:

Suspensidn de ingesta de alimentos y de ta administra-
cién de glucosa intravenosa, & 1as 8 A.M., con determinacio-
nes de glucemia e insuiinemia cada 30 minutos, hasta presen-
tar hipoglucemia. .

b) determinaciones de olﬁccmil e insulinemia a interva-
los de una hora, con diets habitual durante 20 hs,

c) Carga oral con 100gr de glucosa con determinaciones .

de glucemia e insulinemia cada 30 minutos durante 5 hs.



8e realizaron los siguientes estudios de gabinete:
Estudio No. de pac.

Ultrasonido de plncreas: J -

Tomografia computada:

2a, generacién: ..;........................ 2
Ja. generacién: FE e 4
Arteriograris selectiva de! tronco celiaco: 3

En dos pacientes con diagndstico de carcinoma de células
beta se investigd el .efecto de dos andlogos de somatostatin
el RC-160 y SMS 201-995, previa suspensidn de la administra-
cién de glucosa por via oral e intravenosa al momento de! es-
tudio.

A la paciente No 8 (tab'!a t), se le administrd el octa-
péptido de somatostatin Rc-160 a dosis de 20 mcgr intraveno-
80 directo y 20 mcgr cada hora en infusidn continua durante 4
horas. 6Se tomaron Mmuestran sanguineas cada medis hora, para
determinacién de insulina-glucosa,

Al paciente No. 9, se le aplicd el octapéptido RC-160
28%mcgr 1V directo y 12.5mcgr por hora en infusiédn durante 7
horas. §e determind glucemia & insulinemia cada 15 minutos en
s primers hora, y cads 30 minutos en las siguientes seis ho-
ras .

El octapdptido de somatostatin SMS 201:995 se le admi-
nistrd a dosis de 30 mcgr por vias subcutines, determinandose
glucemia e insulinemia en los tiempos O, 20, 40, 60, 100 y
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160 minutons. e continud ta aoministracidn subcutidnea del SNE
201:995 cada 8 hs, con determinaciones de glucemias capilsres
alas 7, 12 12, 18, 24 hs, durante % dles.

Se aplicd e! mismo octapdptido de somatoatatin s do-
sis de 7Smcgr durante 2 semanss, se determind glucemia e in-
sulinemia cada hora en les primerass ocho horas de su sdminis-
tracibn,

Las determinaciones de glucosa sérics fueron por el méto
do enzimitico, con valores normales entre 80 u 100mgr/di, Las
glucemias capiiares fueron reatlizadas con tiras resctivas mer
ca dextrostix, que determina rangos de O a 230mgr’% por
tectura visual.

Las determinaciones de insulina tueron efectuadas por
radioinmunoanalisis, utilizendo reactivos de ios leborato
rios Cis.

E1 octapdptido de somatostatin RC-150, fu¥ obtenido por
The veterans Administration Medical Center, Tulane Univer-~
sity Scholl of Medicine, New Orleana.

E} octlp&ptido de somatostatin $NS 201:99% fue proporcio

nado por los Laboratorios Farmacluticos Sandoz.
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" RESULTADOS:
] Las caracterfsticas genersies de tos 9 pacientiés se muas
tran en la tabla {, Los pacientes 3 y 9 tuvieron un sobrepeso
de mks del 20X, la paciente No. 3 tenia ademis ei diagndatico
de un microadenoms hipotisario productor de prolactina.

Todos presentaron manifestaciones clinicas de activa~
cidn de! sistems adrendrgico Yy de! sistema nervioso central
tabla 2, a excepcidn de ta paciente No. 2 que dnicamente
presentd manifestaciones de neuroglucopenia, tales como alte-
ractonea de conducta, catalogada iniclaimente con epilepsis
del lobuloc temporal y fué esta paciente la que tuvo un tiempo

de evoluycidn mis prolongado (figura t).

Estudios dindmicos:

8) Prueba de ayuno.

Le pruebs se inicid &l suspender  ias solucio-
nes glucosadas e ingesta de slimentos a 1as 8 AM., no ftué po
sible desde 1a noche previa al estudio debido a tos cuadros
de hipoglucemias frecuentes.

Lan determinacionas basales de ayuno muestran hipoglu
cemia en todoa tos pacientes , en los 7 adenomas }as concen-
traciones de inaulins fueron en promedio de 64 uu/mi (normat
de O0-10 ulU/m! ) y la relacidn /G en promedio fue de 1.74,
(normal < de 0.03) figura 2. En los dos carcinomas el pro-
medio de insulina basal fue deA 250 uU/mi y la relacion 1/G
fue de 8.4 , figura 3.



E) ayuno se suspendid & las dos horas y media por la
presencia de episodios de hipogtucemia, las concentraciones
de insu!ina permanecieron elevadas en forma constante. Figu-
res 4 y 8.

b) La determinacidn de glucosa e insulina a intervalos
de una hora con ingesta de alimentos y soluciones glucosadas
se realizé en los 2 pacientes con carcinoma y en un adenoma
(paciente No, {).

En las figuras 6,7,8, se evidencian los frecuentes cuas-
dros de hipoglucemia & pesar de la administracidn contfnua y
en bolo de soluciones glucosadas a diferentes concentraciones
e ingeata de alimentos con alto contenido calérico a libre
demanda. Las determinaciones de insulina se encontraron
elevadas desde el inicio al ftinal de monitoreo. con variacio-
ﬁea en respuesta & la ingesta de alimentos y postcargas de
@glucosa intravenosa.

¢) La carga oral de- oluéoul se realizd en dos pacientes
con adenoma (pac No. t,2) y en el paciente C.5.A.con carcino-
ma, figura 9.

Las glucemias muestran hipoglucemia de ayuno, con eleva-
cidn mixima de 130mgr/d! en promedio, postcarga a8 l1os 30 mi-
nutos y con rangos de hipoglucemia en las dos d)timaa horas
del estudio.

Las insulinas se encontraron elevadas en las determina-
ciones basales y no descienden a valores normales al final

de 1a curva. Figura 9.

w



EStudios radioldgicos:

En 1t paciente la tumoracidn se localizd cn. cabeza de
pincras, en 7 en cuerpo y cola, la paciente con carcinoma
presentd con aumento de voldmen de todo e} pAncreas con me-
tantasis hepliticas e U\Vl’“bn a ganglios peripancredticos, Ta

bia No.3.

Tratamiento y evolucidén.

En ajete se realizd reseccidn distal del pikncress y en otro
una enucleacidn, el diagndstico histopatoldgico fud de adeno-
ma en todos ellos. A ta paciente No, 8 se pfectud una laparo-
tomia exploradors con toma de biopsia hephtica corroborandose
el diagndstico de carcinoma de cdlulas peta,

La evalucidn tué satisfactoria en seis, con diagndstico
de adenoma, que permanecen asintomfticos hasta la actualidad
con una evolucidn de 3 a 10 afios. La paciente No. 3 fallecid
a las 48 hs de postopersatorio por tromboembotlia pulmonar.

La evolucidn de M.V.G, del carcinoma de c&tuias beta fué
tarpida, con hipoglucemias pricticamente cada hora & pesar
de! manejo con s administracidn de glucoss en forms conti-
nua y en bolo, dieta aits en carbohidratos e hidrocortisona,
(tigura 6).

8¢ te saministrd el andlogo octaplptido de somatostatin
RC~160 en forma aguda, ta determinacidn basal de insutina se
encoﬁtrb elevada cbaervandose un descenso del TtiX en los pri-
meros 30 minutos, posteﬁiores [ 1a spiicacidn del
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octapéptido manteniendo se en esta concentracidn durante los
siguientes 210 minutos. Fallecid a 108 40 dias del diagnésti-
co , en |Ia autopsia se corroboraron las metistasis ya des-
critas, se evidencid coagulacidn intravascular que fué 1a

causa de muerte.

El paciente C.§.A., con diagndstico inicial de adenoma,
6 meses despuls de |a reseccidn distal de) 40) del pincreas,

presentd recurrencia de 1as manifestaciones de hipoglucemia,

evidenciand por t grafia putads to de voidmen de
|a cabeza del pincreas y la aparicidn de metistasis hepiti-
cas, se le realizd laparotomia exptloradora, Qe toms biopsia
de las metdstasis corroborandose el diagndstico de carcinoma
de células detas.

Por la frecuencia de 1as hipoglucemias, se manejd 2 base
de soluciones glucosadas al 207 {000 cc cada 12 hs, dieta al-
ta en carbohidratos a Vibre demanda, ademis de solucién glu-
cosada al 507 50cc en cada episodio de hipoglucemia.

Se le administrd el anklogo ‘octapéptido de somatostatin
RC-180 2% mcgr |V dirocto' y {2.8%megr/hr en infusidn por 7
hrs, figura 9 , 1as concentraciones basales de insulina de
STuu/m! descendieron a {1Tul/ml (72%) en 10s primeros 18 minu-
tos, durante la infusién de 7 horas las concentraciones de
insulina no alcanzsron 1os valores iniciales. Las concen
trlcloﬁel de glucosa parmanecieron en rango hipoglucémico, la
mixima determinacidn fué de 36mgr/dl a los 210 minutos.
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E! andlogo de somatostatin SNS 201:99% aaministrado &
dosis de 50mcgr por vIa subcutfnea, no modificd 108 niveles
de insulina, ni l1a g@lucemia, en los primeros 180 minutos,
figura 12, A la aplicacidn cada 8 hs se obtuvo buena res-
puesta hasts el cuarto dfa, en que presentsd récurrencias de
hipoglucemia, figura 13, por o que se incrementd la dosis a
75mcgr subcutfneos cada 8 hs.

En la figura No. 14, se observa un descenso de los nive-
les de insulina de 200 a S4u/Uml (707) en los primeros 30 mi-
nutos posteriores a los T75mecgr subcutineos de SNS 201-995.
manteniendose este efecto hasta el final del monitoreo. Las
concentraciones de glucosa se normalizaron Gnicamente por dos
horas, S§in embargo el paciente se mantuvo con esta dosis por
dos semsnas m&s sin soluciones glucosadas, premaneciendo
asintomtico, al suspenderse el andlogo hubo recurrencia de
1as hipoglucemias.

En busca de otras alternativas terapéuticas como medida
paliativa, se did manejo con nifedipina a dosis de 40mgr/dla
durante un mes, quimioterapia combinada con estreptozotocina
y 8-fluoracilo a dosis de 500mgr/m2sC, y 400mgr/m2sC respec-
tivamente por 5 dfas consecutivos, repitiendose a las 6 sema-
nas y finalnamente se aplicé el diazdxido 180mgr/dfa 4nica-~
mente por 24 hs. Con ninguno de los tratamientos se obtuvo
respuesta ni efectos colaterales como hipotensidn, hepatoto-
xicidaa, nefrotoxicidad en 108 primeros tres respectjvamente,
solo con el diazdxido presentd hipotensidn.
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El paciente fa)lecid por un cuadro de hipoglucemia seve-
ro, irreversible a 'a administracidn de glucosa, a un afio y
seis meses de) diagndstico inicial de hiperinsulinismo orgh-

nico.
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INSULINOMAS

Pocients | Sexo | Edod | T Evolcion | Peso Talla Diognéstico
1 masc 20a. 6 meses ADENOMA
2¢ fom 43a. 306 meses 43 kor. 152 cm. ADENOMA
3* fom 33a. {2 meses 70 kgr. 150 em. ADENOMA
4 fom. 46a. 4 meses 80 kgr. 150 ecm. ADENOMA
.} fom 200. 135 meses 6 i kor. ST cm. ADENOMA
L] fom. 380. S meses ADENOMA
7 masc 854a 8 meses 63 kgr. 162 cm. ADENOMA
Buve fem 3t0. 15 dios 50kgr. 150 ¢cm. CARCINOMA
QO SCA  masc 490. € meses 92kgr. 160 cm. . CARCINOMA

+ EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL
* MICROADENOMA HIPORISARIO PRUDUCTOR DEPAL. .

Tablo ¢




INSULINOMAS

Paciente | Sexo Edod | T Evolucion | Paso Tolla Diagnostico
! masc 20a. 6 meses ADENOMA
2+ fom 43a. 306 meses 43kgr. 1862 cm. ADENOMA
3* tom 330. 2 meses 7OKgr 150 cm.  ADENOMA
4 fom. 460 4 meses 60 kor. 150 em. ADENOMA
8 fom 200. 15 meses G 1kgr. 157 cm. ADENOMA
] fom. 38a. 5 meses ADENOMA
7 mosc 840. 8 meses 63 kgr. 162cm. ADENOMA
Buve fem 310. 18 dios 30kgr. 150cm. CARCINOMA
99cA masc 490. G meses 92 kgr. 160 em. ' CARCINOMA

+ EPILEPSIA DEL LOBULO TEMPORAL
% MICROADENOMA HIPOFISARIO PRODUCTOR DE PRL. .

Tablo 1




MANIFESTACIONES CLINICAS DE HIPOGLUCEMIA
n=9 (nsulinomos

ADRENERGICOS NEUROGLUCOPENIA
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ALT. CONDUCTA

Fig. 1
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DETERMINACION HORARIA DE INSULINA-GLUCOSA

CARCINOMA
n=t M.V.G.
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[ ESTUDIOS RADIOLOGICOS

Pac. T.Computado Ultrasonido Arteriografie Tx. Quinirgico

3ro.Generecion

1 negotiva®  cuerpo y colo R reseccion distal

H negotiva® cuerpo y cols  cuerpoycola resaccion distal

3 cuerpo y cole —_— — vessccion distal

4 cusrpoycole — cerpo y colo reseccion distal

8 cabeza cabeza — snucleacion
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7 cuerpo y cola — — reseccion distal
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DiSCUSION

Los insulinomas se manifiestan con diversos rasgos cii-
nicos no excliusivos de la . hipoglucemia, lo que ocasiona re-
trasc en el diagndstico y de la institucidn del manejo opor-
tuno, para evitar 1a repercusidn de la hipoglucemia al siste-
ma nervioso central (t4),

Los avances en el radioinmunoanilisis hacen posible no
8dic ta determinacidn de insulina, sino también de péptido C,
proinsulina, factores insulinoides y las subunidades de (a2
gonadotropina coribnica (3,38), que permiten el mejor reco-
nocimiento de esta patologia.

Et 807 de los insulinomas son adenomas dnicos, reseca-
bles y curabies, el 20/ corresponden microadenomatosis, nesai-
dioblastosis y carcinoma; a pesar de la mayor sensibilidad de
108 estudios de gabinete, es difIcil precisar cada una de es-
tas entidades en forma preoperstoria, esto ditimo cobra im-
portancia dado que ta respuesta al tratamiento quirdrgico es
inadecuada por i1a alta frecuencia de recidivas en 108 casos
de microadenomatosis, nesidioblastosis o por la presencia ae
methstasis en el caso de carcinoma.

El control de 'a hiperinsulinemia y su traduccién clini-
ca es frustrante en la mayoria de 108 casos de carcinoma con
el manejo farmacoidgico, incluyendo ia quimioterapia combina-
da (28), que ademds no estd Iibré de efectos colaterales como
la hepatotoxicidad, nefrotoxlc(d;d e intolerancis gastroin-
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testinal (18) limitando su uso . En dusca de otras alterna-

tivas terapduticas se han utilizado anktogos de somatostatin,

€1 somatostatin es un tetradecapdptido:

H-Ala-olI-c:b-Lls-Asp-Fen—Fen-Trp-Lia-Tre-Fen-Tre-sor-cgs—OH.
cuya actividad bioldgica radica en 1a secuencia de 1os smino-
Acidos T - 10. (39). Es un potente inhibidor de 1a hormona de
crecimiento, insulina, glucagon, hormonas gastrointestinales
y de secreciones exdcrinas del tubo digestivo entre otras.:
Por sus miltiples acciones bioldgicas y 8su corta duracidn, su
apticacidn ctinica es 1imitada.

Las sustituciones de aminoficidos y 1a incorporacidn de
D-aminokcidos, prolongan su efecto, potencia y selectividad,
ée esta manera se han originado cerca de 300 anilogos de so-

matostatin y entre ellos 108 octapéptidos:

RC-160 ( D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-val-Cys-Trp-NH2 y el

SMS 201:99% (o-Phe-c;s-Pne-D-Trp-Lys-Thr:E}u—Thr-ol).
Los estudins realizados en el Departamento clinico de
Endocri&oloo!a del Hospltnl de Especialiaades del Centro Mé-
dico La Raza, desmuestran la inhibicidn de 1a liberacidn de
hormona de crecimiento, insulina y glucagon a 1a splicacidn
det RC-160 en individuos normales y en acromegalia (42,43)
por diferentes vias de administracidn.
El SMS 201;995 ha tenido mayor utiltidad clinica en el
tratamiento de la acromegalia, tumores pancrekticos e intes-
tinales ( (36,37,38,39).
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' En el carcinoma de c&lulas beta ha sido ultilizado por
periddos prolongados de 11 y 20 meses con remisidn de 18 hi--
perisulinemis e hipogtucemia, la dosis utilizada ha sido va-
riable desde 150mcor a 1500mcgr/dfa (36), sin embargo no en
todos 1os casos hay un respuesta adecuads incluso a dosis al-

tas del anflogo (respuesta refractaria)(36).

En esta revisidn de 9 casos presentados en un |apso de
10 afios , la frecuencia de adenomas fué de) 77/ y 23/ de car-
cinomas.

Las pruebas dinimicas realizadas confirman la secrecidén
auténomg de la insulina; de &stas, 1a prueba de ayuno y la
relacidén 1/G (insulina-glucosa), siguen siendo las mis demos-
tativas de esta anormalidad.

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas registradas
en estos 9 pacientes, demuestran que hay diferencias signifi-
cativas entre los adenomas y carcinomas: ‘la frecuencia e in-
tensidad de los cuadros de hipoglucemia, tas concentraciones
de insulina en estado basal, al igual que 13 relacidn 1/G
fueron mayores en 103 casos de carcicnoma.

El seguimiento estricto de los pacientes tratados qui-
rdrgicamente, permite detectar gempranamente recidivas que
hacen sospechar microadeomatosis o carcinoma, no detectados
previamente por el tamafio microscdépico de los microadenomas o
de 1as metAstasis, ya que histoldgicamente es indistinguible
la diferenciacidn entre un adenoma y carcinoma a menos de que
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presente invasidn a cipsula o vasos sangiineos (10,19).

La curacidn fus de 667 con un seguimiento de 3 a 10 afios
ta mortalidad fué de! 33); un adenoms faliecido por complica-
ciones en e! postoperatorio a las 48 hs, y 108 dos carcino-
mas, cuya subrevida fud§ varjable desde 40 dIias a 18 meses, '
probablemente relacionado con el grado de invasidn y activi-
dad de i1a tumoracidn y sus metistasis.

E| manejo farmacoldgico incluyendo !a quimioterapia fué
inefectiva,

El efecto de 1a administracion de los andlogoes octapép-
tigos de! dc-tso y SM§ 201:995 fué varjable en cuanto a8 la
inhibicidn de la secrecidn de insulina y las concentraciones
de glucosa , dedbido a la dosis, via, tiempo de agministra-
cidn y probablemente a 1a no selectividad hormonal, como se
ha demostrado en estudios previos (39,40,42,43).

La pobre respuesta al manejo con quimioterapia, v la
efectividad de los anklogos de gsomstostatlin reportada en el
tr.l.ﬂi;nto de los carcinomas de células beta (35,38), hacen
una terapsutica de primera eleccidn en estos casos, sin em
bargo no en todos hay una respuesta favorable, existiendo
varios factores como:

La presencia © no de "réceptores para el somatostatin en
el tejido tumoral,que puede tener un valor predictivo en la
eficacia del andlogo (36,39), la potencis, selectividad, do-
8is y via de administracidn, y la posible produccidn de anti-
cuerpos (36).
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Los reaultados

margen para mayores

presentados y estas interrogantes dan

investigaciones a nivel clInico sobre el

afacto de los andlogos de somatostatin, y su aplicacidn clf-

nica.
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