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Insulinomas

Presentacion de un caso '

Por los Dres.:

ALBERTO QLIRANTES HERNANDEZ,7 JORGE
DIEPPA RECIO,8 RAUL RESPALL HIDALGO9

Quirantes Hernandez, A. et al. insulinomas.
Presentacion de un caso. Rev Cub Med 14: 6, 1975.

Se hace una revisién de los insulinomas y se presenta el
caso de una paciente portadora de uno de estos tumores
que le producian hipoglicemias severas, dadas por
manifestaciones psiquidtricas. Se constata una glicemia
(Folin-Wu) de 30 mg % durante uno de sus ataques; fue
estudiada e intervenida quirdrgicamente, en cuya
intervencién se le extirpa un insulinoma de 2,5 cm de
didmetro. La paciente evoluciona satisfactoriamente,
hasta que en el 12'? dia del periodo posoperatorio fallece
subitamente; se estima que las causas de su muerte
pudieran estar en relacién con un dafo previo de los
vasos sanguineos debido a la frecuencia e intensidad de
las hipoglicemias.

INTRODUCCION

Torroella y col.,’ en 1958, dan a conocer el
primer caso portador de un insulinoma en
nuestro pais. El segundo caso hasta el momento
actual es presentado por Ferndndez Sacasa y
col.,2en 1972.

Esta entidad estda dada por una neoplasia de
las células beta del pancreas. Aproximadamente
el 90% de los tumores son benignos, mientras
que el 10% representan carcinomas de las

células de los islotes de Langherans.

7 Especialista de primer grado en endocrinologia.
Jefe del servicio provincial de endocrinologia.

8 Especialista de primer grado en medicina interna.
9 Especialista de segundo grado en cirugia.
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Casi el 20% de los tumores benignos
muestran caracteristicas histolégicas de un
tumor maligno, tales como: invasién capsular o
de un vaso sanguineo, anaplasia celular y
aumento de la actividad metabdlica, aunque el
curso clinico sucesivo de estos pacientes no
llegue a descubrir lesiones recurrentes o
metastasicas.?

Los insulinomas se presentan mads fre-
cuentemente entre los 35 y 45 afos, aunque se

ha encontrado en nifios pequenios.*

El 25% de estos enfermos tienen antecedentes

familiares de diabetes.

Resulta provechoso citar textualmente a
Williams” cuando dice: “Es una ldstima que en
un nimero considerable de pacientes transcurra
sin diagnéstico la afeccién durante meses e
incluso afos; con frecuencia ni siquiera se
sospecha y cuando da molestias no suele ser

correcto el diagndstico que se establece.
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Un grupo de estos enfermos reciben
asistencia de un psiquiatra o de un neurdlogo
por presentar diversos patrones de
desintegracién de la personalidad, epilepsia u
otras manifestaciones del sistema nervioso.

Estos tumores funcionales del pancreas han
sido  informados por diversos autores.
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17 y Segf]ll LevitlC,"
desde que Nichols, en 1902 presenté el primer
tumor de células pancreaticas hasta 1958, habia
766 casos dados a conocer en la literatura
médica mundial, afnadiéndose menos de 100
hasta 1960.

Las neoplasias del pancreas pueden variar de
tamafno, y existen desde las formas
macroscopicas hasta los pequefios adenomas
microscépicos.t?

En diversos estudios realizados sobre la
secrecion de insulina por estos tumores2021'22 ge
ha encontrado que los mismos segregan mis
proinsulina que insulina" 24,2520 y . 10s portadores
de estos tumores tienen aumentadas las enzimas
glicoliticas fundamentales de los eritrocitos. -'

En algunos pacientes diabéticos que han
tenido un insulinoma, se ha observado una
mejoria de su hiperglicemia"s'293" asimismo, a un
paciente con diabetes juvenil, resistente a la
insulina, se le trasplant6 un insulinoma, y se
observé que durante unos meses mejor6 de su
hiperglicemia.3!

Los Insulinomas han sido estudiados con el
microscopio electrénico,3?33’34 y se ha encontrado
que los mismos contienen cuatro tipos
celulares:24

Tipo I. Con granulos secretores tipicos de las

células beta de los islotes.

Tipo II. Con granulos tipicos y atipleos.

Tipo III. C ion granulos atipicos solamente.

Tipo IV. Sélo contienen virtualmente células

agranulares.
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Para el diagnéstico de estos tumores se han
utilizado diferentes métodos, entre los que

enumeraremos los principales:

1. Triada de Whiple. Dada por mani-
festaciones clinicas de hipoglicemia, glicemias
menores de 40 mg %, lo cual se resuelve con la

administracién de glucosa.

2. Prueba del ayuno prolongado. Que puede
mantenerse durante setenta y dos horas y
acompanarse de ejercicios, y que, si se presentan
manifestaciones de hipoglicemia durante la
misma, éstas ayudan al diagnéstico de

insulinoma.

3. Test de la tolbutamida. Esta prueba,
descrita por Fajaos,? es considerada muy tutil en
el diagnédstico de los insulinoinas,?™'T aunque
hay autores que como Ford,3¢ estiman que no es
especifica para el diagndstico de estos tumores, y
que pudieran dar falsos positivos. Para realizar-
la, se inyecta tolbutamida endovenosa, lo cual
provoca una marcada hipoglicemia en los

pacientes con insulinoma.

4. Test de la leueina. Se produce el mismo
efecto que con la tolbutamida cuando se

administra leueina por via oral.

5. Test del glucagon,® Se inyecta glucagén
intramuscular, y en los pacientes con insulinoma
se presenta aumento normal de la glicemia en la
primera hora, seguido de una rapida caida a
niveles hipoglicémicos con manifestaciones

clinicas.

Pueden ocurrir falsos negativos si hay una
deplecién de las reservas hepaticas de glucégeno,
por lo que se recomienda una adecuada ingestion
calérica dos dias antes de la prueba, ya que la
misma se basa en el efecto glucogenolitico del
glucagén en el higado, aunque también éste
tiene un efecto insulinotrépico, y esto puede con-

tribuir al aumento de su sensibilidad.

6. Insulina plasmdtica. En los centros donde
puede realizarse esta prueba se encuentran
niveles elevados de insulinemia durante el

ayuno.
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7. Test de la tolerancia a la glucosa. No
distingue entre la hipoglicemia orgdnica y el
hiperinsulinismo fisiolégico.

8. Test de la epinefrina. Ya no se utiliza
debido a su peligrosidad.

Para la confirmacién radiolégica del tumor,
cuando éste es macroscopico, se ha planteado el
empleo de la aortografia con angiografia
selectiva de las arterias celiacas y mesentérica
superior. 474112

Las pruebas que se realizan para el diag-
néstico diferencial de un insulinoma, m las
vamos a mencionar, ya que nos apartariamos del
objetivo de este trabajo, y al que le interese
consultarlas puede acudir a las excelentes
revisiones del tema que se presentan en el libro
del profesor Mateo de Acosta'® o en el articulo
publicado por el doctor Latida Bacallao.**

Cuando el diagnéstico de insulinoma ha sido
confirmado, es obligatoria la extraccién
quirdrgica del tumor, ya que si persisten las
alteraciones producidas por éste, puede
presentarse umun dafio del sistema nervioso central,
un estado de coma hipo- glicémico que por lo
prolongado puede ser irreversible o una gran
obesidad, la cual puede complicar una futura
operacién.43

Si macroscopicamente no se encuentra un
tumor, debe extirparse la mayor parte del
pancreas; y si a pesar de esto persisten las
hipoglicemias, se lleva a cabo una pan-
creaticoduodenectomia radical, sin dejar tejido
pancreatico.46’47

Hay que vigilar cuidadosamente las com-
plicaciones durante el periodo posoperatorio,
como son las pancreatitis, hemorragias, fistulas
y formacién de abscesos.

En los casos de tumores pancreaticos
malignos, donde se hace imposible la reseccién
quirtrgica del mismo, se han ensayado
diferentes medicamentos, con efectos, en algunos
casos, prometedores, como son: el diazoxide,849
el estreptozotocin,5! el alloxan’? y el glucagén
;93 el objetivo de todos ellos, mediante
mecanismos diferentes, es disminuir la
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intensidad 'y la  frecuencia de las

hipoglicemias.

En este trabajo se presenta el caso de una
paciente diagnosticada como portadora de un
insulinoma, lo cual fue confirmado en el acto
quirtrgico.

Presentacion del caso

Paciente V.R.L., HC: 284950, de 52 afos de
edad, del sexo femenino y de la raza negra, que
es traida al cuerpo de guardia del hospital
provincial “Manuel Ascunce Domenech”, de la
ciudad de Camagiiey, por trastornos de la
conducta, los cuales comienza a presentar desde
hace un afio aproximadamente y que se han
hecho cada vez mas frecuentes hasta pre-
sentarse casi diariamente en los dltimos tiempo.

Estas alteraciones estdn dadas por caidas
bruscas al suelo con pérdida de la conciencia; y
en otras ocasiones la paciente presenta gran
intranquilidad, con gritos intensos, sin reconocer
a las personas que la rodean. En todo este
tiempo ha recibido diferentes tratamientos
psiquidtricos sin resultado alguno, ya que mds
bien ha ido empeorando progresivamente; el dia
de su ingreso es llevada al cuerpo de guardia del
hospital Psiquiatrico de Camagley, donde se le
realiza una glicemia urgente por el método de
Folin-Wu, la cual da un resultado de 30 mg %,
por lo que es remitida al hospital provincial
donde se encuentra que la paciente presenta un
estado de gran confusidn mental, ya que
pronuncia frases incoherentes y realiza
movimientos incoordinados. Se le practica una
nueva glicemia por el mismo método, cuyo
resultado fue de 33 mg %, y se le administraron,
inmediatamente, varias ampulas de glucosa
hipertonica por via endovenosa; rapidamente la
paciente regres6 a su estado de conciencia
normal, y fue ingresada para su estudio y trata-

miento.
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Antecedentes

personales: nada de interés.

patolégicos  familiares y
Examen fisico: Como datos positivos so6lo
encontramos un aumento uniforme del paniculo
adiposo.
Peso: 79 kg. Talla: 151 cm. Peso ideal: 51 kg.

Porcentaje de sobrepeso: 54%.

Evolucién:

Durante la manana siguiente al dia de su
ingreso, en ayunas la paciente, presenta una
nueva crisis dada por una gran intranquilidad;
pronuncia frases incoherentes, realiza
movimientos incoordinados, con imposibilidad
de levantarse de la cama, escupe
constantemente. En esos momentos se le extrae
sangre para una glicemia (Folin-Wu) cuyo
resultado fue de 33 mg %.

Se le administra glucosa hiperténica por via
endovenosa, y la paciente recupera in-
mediatamente su estado claro de conciencia;
desaparecen  totalmente todas las ma-
nifestaciones patoldgicas. Se hace ahora una
nueva glicemia (Folin-Wu) que su resultado fue
una cifra de 119 mg %.

En los dias sucesivos se le orienta a la
paciente que ingiera liquidos azucarados cada
vez que notase cualquier tipo de alteracion de su
conciencia, lo cual realiza frecuentemente y en
gran cantidad durante el dia, en relacién a la
aparicién de estas manifestaciones, sobre todo
en horas tempranas de la mafana, con lo que se
mantuvo asintomaética.

Se discute el caso y clinicamente se descartan
adrenales o

las  patologias hipofisarias,

hepéticas que pudieran cursar con
hipoglicemias, y se plantea la existencia de un
insulinoma con severas manifestaciones
progresivas de hipoglicemia con riesgo para la
vida de la paciente.

Se determina no realizar la prueba del ayuno
prolongado ni el test de la tolbutamida, por el

riesgo que esto entranaria.
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Se realizan radiografias de abdomen simple y
de estomago y duodeno, asi como un
electrocardiograma, que fueron normales, y una
hiperglicemia provocada que no fue util para
diagnéstico.

Se discute el caso con el servicio de cirugia, y
es trasladada la paciente a este servicio, donde
después de ser preparada adecuadamente y con
la administraciéon constante de glucosa por via
endovenosa, es intervenida quirirgicamente; se
le realiza una laparotomia exploradora, para lo
cual se realiza una incisién oblicua supra-
umbilical; es abierto el ligamento gastrocélico y
al revisarse el péncreas, se encuentra una
tumoracién en la unién del cuerpo y la cola, de
2,5 cm de didmetro; se extrae la misma, y se
envia la pieza al departamento de anatomia
patologica; el resto del pancreas presentaba
caracteristicas normales.

La paciente evoluciona satisfactoriamente en
el periodo posoperatorio inmediato y ese mismo
dia se le realiza una glicemia (Folin-Wu) cuyo
resultado fue de 240 mg %; otra a las 24 horas,
que fue de 148 mg °/o ya las 48 horas, otra de
102 mg %.

La paciente continta evolucionando fa-
vorablemente, se mantiene asintomética con
deambulacién normal, hasta que al cumplirse el
12° dia de la operacidn, fallece subitamente.

1. Informe del departamento de anatomia
patolégica:

Pieza operatoria:

Descripcién macroscépica. Se recibe nédulo de
tejido de 2,5 cm de didmetro, el cual presenta en
una porcién de su superficie, escaso tejido
pancreatico; el resto de la superficie es de color
pardo grisaceo. Al corte, parece estar
encapsulado; la superficie de seccién es de color

blanco grisaceo, con discreto aspecto lobulillos.
La consistencia es de caracter fibroso.

Diagnéstico histolégico. Tumor de células
insulares del pancreas (insulinoma). (Ver figuras
1,2y3).

R.C.M.
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Figura 1. En esta figura puede jpreciarse la capsula de tejido conjuntivo del tumor, que se extiende desde
el extremo superior derecho y atraviesa diagonalmente la foto hasta el extremo inferior izquierdo. A la
derecha de la cdpsula se encuentra el tejido pancredtico normal, y a la izquierda se encuentran las
células tumorales.

Figura 2. Las células tumorales se encuentran dispuestas en nidos separados por bandas de tejido
coldgeno que actian a manera de compartimientos.

Figura 8 Imagen a mayor aumento de las células tumorales donde se puede observar la ausencia de
anaplasia, la similitud entre las mismas, su nicleo redondeado e intensamente teriido y el citoplasma
mal delimitado y granuloso.

r.c.m.
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Figura 4. Imagen macroscépica en la que se observa un
drea central de hemorragia y multiples focos de necrosis
en la superficie del pancreas y del tejido adiposo vecino.

Figura 5. Imagen microscépica de pancreatitis
hemorrdgica en la que se observan extensas dreas de
esteatonecrosis con pérdida de los contornos celulares y
abundante infiltrado inflamatorio agudo.

2. Informe anatomopatolégico de la ne-

cropsia :

a) Pancreatitis hemorrdgica aguda (ver
figuras 4 y 5)

b) Peritonitis focal
c) Esteatosis hepatica moderada
d) Hemorragia subaracnoidea focal del

hemisferio cerebral izquierdo
e) Congestion visceral generalizada.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Nuestra paciente aporta, a la literatura
mundial, un nuevo tumor benigno de células

insulares del pancreas.

Aqui hacemos el diagndstico basados,
fundamentalmente, en la “triada de Whiple”, ya
que las pruebas que estaban a nuestro alcance
para ayudar a confirmar el diagnéstico de
insulinoma no las pudimos realizar porque
hubieran constituido un riesgo para la vida de la
paciente.

Ademsés, se decidi6 rapidamente la rea-
lizacién de una laparotomia exploradora debido
al riesgo que corria la paciente en el caso de
continuar con las severas y frecuentes
bipoglicemias que venia presentando, ademés
de que la Unica posibilidad planteable y con
posible curacién era la existencia de un

insulinoma.

R.C.M.
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Ante la benignidad del tumor, creemos que el
aumento de la intensidad y frecuencia de las
crisis de hipoglicemia, fueron debidas a que las
mismas tienden a disminuir las reservas de
glicbgeno hepatico, lo cual predispone a que los
ataques sean cada vez més frecuentes y mads

intensos.5*

que puede ser causa de la muerte de estos
pacientes,16¥4*5556  pero ademas de la
manipulacién quirdrgica, en nuestra enferma se
pudiera pensar que las marcadas hipoglicemias
que presenté durante todo el tiempo de
evolucién, antes de ser operada, dafiaron su red

vascular, lo cual condujo a que se produjeran las

.. causas de muerte que estdn en relacién directa
La pancreatitis aguda es una de las com- L
.. ; . con su fallecimiento.
plicaciones, durante el periodo posoperatorio,

SIJIMMARY
Quirantes Hernandez, A. et al. I nsulinomatasa. A report oj one case. Rev Cub Med 14: 6, 1975.

A review of insulinomata is made and a female patient with one insulinoma which induced severe
hypoglycemic episodes manifested as psychiatric disorders is presented. A 30 mg % glycemia (Folin-Wu) was
found during one episode. The patient was studied and underwent surgery; a 2,5 cm diameter insulinoma was
removed. Postoperative course was uneventful and during the 12th postoperative day she suddenly died. It is
suggested that death causes could be related to previous changes of blood vessels as a result of the frequency
and intensity of hypoglycemic episodes.

RESUME
Quirantes Hernandez, A. et al. Insulinomes. A propos (I'an cas. Rev Cub Med 14: 6, 1975.

On fait une revisién des insulinomes et on présente un cas d une patiente pértense d un de ces tumeurs qui lui
produisait hypoglicémies sévéres manifestées sous forme d’altérations psychia- triques. On constate une
glycémie (Folin-Wu) de .30 mg % pendant un des ces attaques; cette patiente fut étudiée et interveiiue
chirurgicalement. Pendant l'opération on a extirpé un insu- linome de 2.5 cm diamétre. Elle évoluait
satisfactoirement, mais au 12éme jour de la période post-opératoirii, elle ineurt soudainement. On estime que
peut-élre les causes de sa mort étaient en rapport avec un dommage préalable des vaisseax sanguins dus 4 la
frequence et intensités des hypoglicémies.

PE3KME

KapaHTec EpHaiifle3 A., O sp. MHcyjioMH® {ipeflCTaBJieHHH oflHoro cJiy'iaH. Rev Cub Med
14:6, 197!°.

IIpoBomiTCfl paccMofpe'HHe HHcyjiou 0 npeflCTaBJweTCH cjiy*aii ojwoB naimeH- KO
HOCflmHCH onyxo;ii> ,hto Bejio k pa3BHTOro pesiCHX rOnorjiKKeMOH b 4opMe
ncHXHaTpmiecKHX 03MeHeHHH. OTMe'iaeTcfl rjiMKeuHH (Folin-Wu j oU Mr/o b Te*eHO00
ojuioro 03 niaroB ; 03yTinji0 0 xjipypriraecK0 BMeuuiBajui, bo BMema - TejitcTBO KOToporo
yflajiHJi0 0HcyjioMH 2.5cm RuaMGTpa . y nau0eHTKO bujia YDodJietbophtejiiHyx) aB&moiuno ;
no 12 nHefi nocjie onepanma pe3K0 no rHBJia . C*HTaeTCH.*TO npKHKHH cMepTO cBii3aHH no
Mo08My c npeflBopHTejiB

HUM ymeptiOM KpOBeHQ3HHX COCySOB BCdJiejICTBHe HaCTOTH 0 0HTeHCOBHOCTH)
rOnorAHKeMKH .
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