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Se plantea que el insulinoma es una neoplasia de las células beta del pancreas, productoras de insulina. Por
lo general es un tumor pequefio, Uinico, benigno, sin que se presente en una porcién especifica del pancreas
ni en un sexo determinado. Se presenta el caso de un paciente con 74 afios de edad, del sexo masculino y
de la raza blanca, que constituye el cuarto caso de insulinoma, publicado en nuestro pais, el cual result6 ser
un insulinoma maligno. En su cuadro clinico predominaron los trastornos psiquiatricos como expresién de
sus crisis hipoglicémicas. La prueba de glucagén fue normal y la de tolbutamida, positiva. Al paciente se le
realizd pancreatectomia parcial y en el periodo posoperatorio inmediato, fallece por coagulacion
intravascular. El resultado anatomopatolégico demostré que existia insulinoma maligno con metastasis
hepética y en los ganglios peripancreaticos. Se analizan nuestros resultados y se comparan con los registra-

dos en la literatura médica.

Se conoce con el nombre de insulinoma a
las neoplasias de las células beta del
pancreas, productoras de insulina. Por lo
general es unica, pequefa, benigna y sin
predileccién por la cabeza, cuerpo o cola del

pancreas.* Se ha sefalado una
frecuencia ligeramente mayor en el sexo
femenino, cuando los pacientes son jévenes.®
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En 1958, Torroella y colaboradores”
publicaron el primer caso en nuestro pais. En
1972, Ferndndez Sacasa y colaboradores’
informaron el segundo paciente que presentd
esta afeccion. Mas recientemente, en 1975,
Ouirantesy colaboradores® describen el tercer
caso.

Scholtz et al’ plantean que el 10% puede
ser de naturaleza maligna.

En este trabajo presentamos el caso de un
paciente que presentaba un insulinoma
maligno; describimos sus carac
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teristicas  clinicas, examenes comple-
mentarios y los hallazgos quirargicos vy
anatomopatologicos.

Presentacion del caso

P.D.M., de 74 aios de edad, de la raza blanca
y sexo masculino; antecedente de presentar
desde hace 1 mes trastornos de la conducta con
crisis disociativas, movimientos desordenados
de los miembros superiores, "bostezos” repe-
tidos y “chupeteo” de los labios. Estas mani-
festaciones se presentaban en forma de crisis,
que cedian con la ingestién de azucar o la ad-
ministracion de glucosa por via endovenosa. No
hay antecedentes personales ni familiares de
diabetes mellitus, hipertensién arterial o
convulsiones. Es traido a nuestro centro con
una de estas crisis y es ingresado.

Examen fisico. Peso: 73 kg; talla: 163 cm;
peso ideal: 63 kg; porcentaje de sobrepeso:
16%. Temperatura: 36 grados centigrados. Ten-
sion arterial: 130/70 mmHg. Frecuencia cardia-
ca: 88/minuto. No visceromegalia. No signos
meningeos.

Se comprueban las alteraciones neurologicas
antes descritas. El resto del examen clinico fue
negativo.

Exdmenes complementarios. En el cuerpo de
guardia se le realizaron dos glicemias, cuyos
resultados fueron 26 y 23 mg/100 mi, respecti-
vamente. Después de la administracion de 80
mi de dextrosa al 20% por via endovenosa y un
vaso de leche azucarada, regres6 el cuadro
neuroldgico; la glicemia evolutiva fue de 132
mg/100 mi. El estudio radiogréfico de torax, el
electrocardiograma vy el estudio del liquido ce-
falorraquideo fueron normales.

En la sala le fueron realizados los siguientes

examenes: de orina, heces fecales,
hematdcrito, hemoglobina, leucograma,
eritrosedimentacién, serologia, fosforemia,

calcemia, ionograma y urea, cuyos resultados
estuvieron dentro de limites normales. Los
valores de glicemia obtenidos durante las crisis,
oscilaron entre 23 y 68 mg/100 mi (método de la
glucosaoxidasa).

La prueba de tolbutamida mostré glicemias de
47,38 y 28 mg/100 mi en ayunas, a los 30 y 40
minutos, respectivamente.

La prueba del glucagén no mostrd valores
hipoglicémicos menores de 40 mg/100 mi de los
90 a los 180 minutos (50, 95, 120, 115y 80 mg/
100 mi de glicemia, en ayunas, 30, 60, 120 y
180 minutos, respectivamente), después de la
administracion de 1 mg de glucagén, como se
describe en el insulinoma.

La duodenografia hipoténica no mostro alte-
raciones del marco duodenal. La arteriografia
toracica informo: aorta toracica normal, buena
opacificacion de las carétidas comun bilateral,
asi como de ambas arterias cerebrales. Se logré

buena opacificacion de las arterias
subclavias. La arteriografia pancreatica no fue
concluyente.

Evolucion

El paciente se mantuvo asintomatico por es-
pacio de una semana, a partir de la cual, co-
menzo a presentar episodios de hipogiicemias
similares a los que motivaron su ingreso, los que
se demostraron humoralmente y cedian a la
administracion de glucosa por via endovenosa.
Se presentaban preferentemente en horas de la
noche, madrugada o en la mafiana.

Se decide su intervencion quirurgica con el
diagnéstico de insulinoma; se realiza pancrea-
tectomia parcial (cuerpo y cola), asi como es-
plenectomia, por estar adherido el pancreas al
hiiio del bazo, y este ultimo estar aumentado de
tamafio (figura 1). El sangramiento durante el
acto quirurgico fue considerable; se adminis-
traron grandes cantidades de sangre (4 500 mi).
Se planted el diagnéstico de una coagulacion
intravascular diseminada. Se realiz6 tiempo de
coagulacion y a las 2 horas la sangre no habia
coagulado; se aplica tratamiento con heparina
por via endovenosa y sangre fresca. A pesar de
estas medidas el paciente muere por paro
cardiorrespiratorio en el periodo posoperatorio
inmediato.

Informe anatomopatologico

Pancreas (cuerpo y cola). Peso: 85 g; super-
ficie nodular: amarillo grisaceo; consistencia
firme. Al corte, gran parte del tejido pancreatico
se encuentra sustituido por una masa tumoral de
4 x 3 x 2 cm, de bordes mal delimitados, blanco
grisaceo, consistencia firme, con fragmentos de
pancreas de unos 2 cm de aspecto normal
(figura 2).

Figura 1. Obsérvese como el pancreas esta adherido al
bazo, y la gran cantidad de ganglios linfaticos aumentados
de tamario.



Figura 2. Ndtese al corte del pancreas, el tefido tumoral que sustituye al parénquima
normal.

Figura 3. Vista microscdpica de un insulinoma maligno. Obsérvese que el tumor esta
constituido por cordones y nidos de células beta, localizadas entre los sinusoides
vasculares. Los nucleos son isomorfos, algunos con cromatina muy densa. Las mitosis
son escasas.
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Figura 4. Obsérvese en este estudio microscopico de un ganglio del hilio pancreatico,
sustitucion de su estructura normal por un tejido similar al del tumor.
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Los ganglios peripancreaticos se encuentran
muy aumentados de volumen, ya que miden
entre 2 y 4 cm de didmetro, y consistencia elas-
tica. Al corte se observan zonas del parénqui-
ma normal sustituida por un tejido blanco gri-
saceo homogéneo.

Bazo. Peso 140 g; midié 16 x 10 x 2 cm; as-
pecto congestivo.

Estudio microscopico

El tumor pancreatico estaba constituido por
cordones y nido de células beta localizadas en-
tre sinusoides vasculares; los nucleos eran iso-
morfos, algunos con cromatina muy densa; las
mitosis eran escasas (figura 3). Llama la aten-
cion la proliferacion marcada del tejido colage-
no, que se entrecruza en extensas areas del
tumor.

Las estructuras ganglionares (veinte en total)
mostraban una sustitucion de su estructura nor-
mal por un tejido similar al del tumor descrito
anteriormente (figura 4).

Otros hallazgos necropsicos

Higado. Peso 1 300 g; superficie irregular, con
nodulo de tamafio variable. Consistencia au-
mentada. Al corte presento color pardo-naranja,
con caracteristicas similares a la descrita en la
superficie.

Se observé un tumor, no encapsulado, de bor-
des irregulares, amarillento, de unos 5 cm de
diametro, con areas de aparente degeneracion
quistica. El estudio histico se concluyé como
higado cirrotico con metastasis de un insulino-
ma (figura 5).

Se demostrd atelectasia bilateral, arterios-
clerosis generalizada grave e infarto antiguo del
miocardio del tercio superior del ventriculo iz-
quierdo.

COMENTARIOS

El 90% de los casos de jnsulinoma tiene
caracteristicas clinicas e histicas de tumores
benignos.'-2 El paciente por nosotros
estudiado presentaba neoplasia maligna.

La mayoria de los autores estan de acuerdo
en que su aparicion es mas frecuente en edad
tardia de la vida; que es excepcional antes de
los 18 anos de edad y no parece presentarse
en un sexo determinado. ™
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No se recogié antecedente de diabetes
mellitus personal ni familiar en este paciente.
Sin embargo, existen informes en la literatura
médica que sefnalan una historia de diabetes
mellitus en la cuarta parte de los casos.'

Las crisis hipoglicémicas observadas en
esta afeccion, de ser intensa y duradera,
podrian  producir lesiones cerebrales
irreversibles.’2  El cerebro  depende
fundamentalmente de la oxidacion de la
glucosa para obtener la energia necesaria
para el metabolismo celular. A pesar de lo
antes sefalado, no es bien conocido el
mecanismo intimo bioquimico, responsable
de las alteraciones que se producen al nivel
dei sistema nervioso central, en la evolucién
de los episodios hipoglicémicos. En algunos
casos podria explicarse por la asociacion de
alteraciones vasculares preexistentes que
condicionarian areas focales de isquemias
relativas.'®'* La normalidad de la arteriografia
realizada a nuestro paciente excluye dafio
arterial del sistema carotideo y vertebral.

El insulinoma puede presentar sintomas
inespecificos por meses o afos, lo que hace
que se diagnostique y se traten estos casos
como epilépticos, neurdticos o psicoticos.™
4:81n

El paciente por nosotros presentado tenia
historia de trastornos de la personalidad, que
simulaban una afeccion psiquiatrica, pero la
presencia de la triada de Whipple hizo
sospechar el diagndstico de insulinoma desde
el inicio.

Una caracteristica clinica importante en
esta afeccion, es la reversibilidad de los
sintomas y signos neuroldgicos, después de
la administracion oral o endovenosa de
glucosa.'?

Nuestro paciente no mostré dafio de su
sistema nervioso central, ya que los episodios
hipoglicémicos fueron tratados con rapidez y
energia.

En los casos de larga evolucion los
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pacientes aprenden a conocer los prodromos
de las hipoglicemias, por lo que ingieren
alimentos o soluciones azucaradas cuando
éstos se presentan, lo que condiciona una
tendencia al aumento de peso.?

Debe tenerse presente el diagnéstico de
insulinoma ante todo paciente con un cuadro
clinico que simule: epilepsia, tumor cerebral,
psicosis, neurosis;"® o ante todo diabético
que comience a disminuir sus necesidades
insulinicas, entre otros diagnodsticos.'-1°

Debe destacarse que no existe correlacion
entre el grado de glicemia y la gravedad de
ios sintomas.

Por lo general, el cuadro clinico de la
hipoglicemia mantiene un patron individual
en cada paciente, lo que facilita su
identificacion precoz.'-?

Los episodios hipoglicémicos son mas
frecuentes durante el ayuno o después del
ejercicio fisico prolongado o intenso.?""*

El 50% de los pacientes puede perder el
conocimiento en algin momento de su
evolucién, y la tercera parte de éstos
presentan convulsiones.’ Puede
sospecharse la posibilidad de insulinoma
maligno, cuando las hipoglicemias son muy
intensas o ante la presencia de sintomas o
signos dependientes de metastasis en
estadios terminales.’

Algunos autores han descrito manifcn
taciones de neuropatia periférica en la
evolucion de las hipoglicemias,™ lo que no
fue observado por nosotros.

Consideramos de interés descartar el valor
de las pruebas diagnoésticas mas importantes
en esta afeccion: determinacion de glicemia'y
de insulina inmu- norreactiva del plasma
basal,' durante el ayuno, después de la
administracion de tolbutamida, leucina o
glucagon.

Scholtz et aP y Klarke et af’les dan gran
valor al ayuno prolongado (durante toda la
noche), en ocasiones en intervalos mas
prolongados. La intensidad de las
hipoglicemias en nuestro paciente, impidio
que éste pudiera realizarse. Algunos autores
dan valor a la prueba de estimulacion con
leucina,""® que no se realizd en este
paciente.

Se ha descrito que después de la ad-
ministracion de 1 mg de glucagén por via
intramuscular en los casos de insulinoma, se
presenta aumento normal de la glicemia en la
primera hora, seguido de rapida caida de la
glicemia a niveles hipoglicémicos, con
manifestaciones clinicas."”” En nuestro
paciente la curva de glicemia sélo descendio
hasta 80 mg y no aparecieron
manifestaciones clinicas de hipoglicemia.
Todo lo contrario, ocurrié con la prueba de la
tolbutamida,'® que fue positiva y obligé a inte-
rrumpir ésta, a los 40 minutos de iniciada, por
presentar el paciente hipoglicemia intensa
clinica y humoralmente, la cual respondi6
rapidamente a la administracion de dextrosa
por via endovenosa. Resultados similares

han sido informados en la literatura médica.
S19,20

En aquellos laboratorios especializados en
que es posible determinar los niveles
plasmaticos de insulina inmunorreactiva
basal, y después de la estimulacién con
tolbutamida, los resultados obtenidos son
magnificos. En los sujetos normales, los
niveles plasmaticos de insulina
inmunorreactiva retornan a los valores
basales a los 60 minutos después de la
administracion de tolbutamida por via
endovenosa;> en los nacientes con
insulinoma persisten valores elevados horas
después de la prueba.?!

Otras pruebas que tienen menos difusion,
son las que se fundamentan en la inhibicién
de la secrecion de insulina, como son: la del
propranolol o la epinefrina."-?2>2" También se
ha sefalado la determinacion de proinsulina
en el suero basal y posestimulacion.®

El estudio angiografico pancreatico no

permitio la visualizacion del tumor, a pesar de
que éste era de gran tamano.

Los tumores productores de insulina son de
tamafio variable, en ocasiones muy
pequefios y dificiles de descubrir en la mesa
de diseccién; otras veces
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son de gran tamafo; en la mayoria de los
casos son unicos, aunque en 1 de cada 7
casos puede ser maltiple.'5°-24

En nuestro paciente encontramos un tumor
visible a simple vista y unico.

Por lo general se presentan histicamente
como cordones y nidos de células beta bien
diferenciadas que no difieren mucho de los
islotes normales. Aun en los casos malignos,
el grado de anaplasla es escaso o moderado,
lo que hace dificil el diagnéstico de benignidad
o malignidad; por otra parte, la rotura de la
capsula y la invasion del tejido pancreatico no
es un elemento fiel de malignidad.?-2425

Los hallazgos necropsicos en nuestro

SUMMARY

paciente tienen elementos suficientes para
plantear un carcinoma pancreatico productor
de insulina, como es la presencia de
metastasis en los ganglios peripancreaticos y
hepaticos.

Nos llama la atencién la presencia de
metastasis hepatica en higado cirrético,
hallazgo informado como poco frecuente.?®

Lo infrecuente de esta afeccion hace que no
se piense en ella, y es comun que pasen
meses sin que se haga un diagnéstico
correcto, con todas las implicaciones
desfavorables que ello lleva implicito para el
paciente.

Licea Puig, M. et al. Malignant insulinoma. Report of a case. Rev Cub Med 18: 4, 1979.

Insulinoma is a neoplasm of the beta cells of pancreas which produce insulin. General- ly. it is a little, single
and benign tumor which has no predilection for a specific site in the organ or sex. A 74 year oid male
caucasian patient who accounts for the fourth case of insulinoma which has been reported in our country is
presented. He had a malignant insulinoma. His ciinical picture involved a predominance of psychiatric
disorders as an expression of hypoglycemic episodes. A normal glucagén test and a positive tolbutamide test
were obtained. The patient underwent a partial pancreatectomy and he died for in- travascular coagulation
during immediate postoperative period. Anatomicopathology dis- closed a malignant insulinoma with hepatic
and peripancreatic node metastases. Our results are analyzed and compared to those appeared in the

medical literature.

RESUME

Licea Puig, M. et al. /nsulinome malin: a propos d'un cas. Rev Cub Med 18: 4, 1979.

L’insulinome est une néoplasie des cellules béta du pancréas, productrices d’insuline. Généralement, c’est
une petite tumeur, unique et bénigne, qui ne se présente pas a une portion spécifique du pancréas ni dans
un sexe donné. Dans ce travail les auteurs pré- sentent le cas d'un patient 4gé de 74 ans, du sexe masculin
et de la race blanche, lequel constitué le quatriéme cas d’insulinome publié & notre pays et lequel était un in-
sulinome malin. Dans le tableau clinique il y a eu une prédominance des troubles psy- chiatriques en tant
qu’expression des crises hypoglycémiques. L'épreuve de glucagén a été nérmale, et celle au tolbutamide,
positive. Le patient a été soumis & une pancréa- tectomie partielle et pendant la période post-opératoire
immédiate il est décédé par coagulation intravasculaire. Le résultat anatomopathologique a démontré
I'existonce d'un insulinome malin avec métastase hépatique et dans les ganglions péripancréatiques. Les
résultats sont analysés et comparés aux rapportés dans la littérature médicale.
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