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Resumen

Objetivo: Los insulinomas son tumores de muy baja incidencia,
sin embargo, se consideran la causa tumoral mas comun de
hipoglucemia. Su diagndstico puede ser dificil ya que cursan
con sintomas que pueden relacionarse con miltiples entidades
causantes de hipoglucemia como el suministro exogeno de
insulina, consumo de firmacos, entre otros. Por tanto, se
requiere de la sospecha clinica e identificacion paraclinica e
imagenologica para lograr un manejo adecuado y oportuno. En
este orden de ideas, el objetivo de este articulo es documentar
y describir un caso de insulinoma, desde las dificultades para
el diagnostico, comportamiento clinico y enfoque terapéutico.
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Abstract

Objective: Insulinomas are tumors of very low incidence.
However, it is considered the most common tumor
cause of hypoglycemia. Their diagnosis can be difficult
since they present with symptoms that can be related to
multiple entities causing hypoglycemia such as the supply
of exogenous insulin, drug consumption, among others.
Therefore, clinical suspicion and paraclinical and imaging
identification are required to achieve adequate and timely
management. The objective of this article is to document
and describe a case of insulinoma, from the difficulties in
diagnosis, clinical prognosis, and therapeutic approach.
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Descripcion del caso: Se presenta el caso de una
paciente con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 con
aparicion de hipoglucemia sintomatica. Tras el proceso
diagnostico, un insulinoma fue identificado de manera
oportuna para su posterior reseccion quirdrgica con
mejoria completa de la sintomatologia de la paciente.

Conclusion: La identificacion y diagnostico oportuno
de los insulinomas permiten una intervencion temprana
para asi mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar
posibles complicaciones.

Palabras clave: Insulinoma, tumor de pdncreas,
tumores neuroendocrinos, hipoglucemia, reporte de
caso (DeCs)

Case description: The case of a patient with a history
of type 2 diabetes mellitus with the appearance of
symptomatic hypoglycemia is presented. After the
diagnostic process, an insulinoma was identified in a
timely manner for subsequent surgical resection with
complete improvement of the patient’s symptoms.

Conclusion: The identification and timely diagnosis
of insulinomas promote early intervention to improve
the quality of life of patients and avoid possible
complications.

Keywords: Insulinoma, intrapancreatic tumor,
neuroendocrine tumor, hypoglycemia, case report
(MeSH)

INTRODUCCION

Elinsulinoma es un tumor pancredtico secretor de insulina
que es la causa mds frecuente de hipoglucemia tumoral (1).
Es la neoplasia neuroendocrina pancredtica mds comun,
aunque en general se considera una neoplasia rara debido
asu baja incidencia que corresponde a cerca de 4 casos por
1 millon de habitantes al ao en la poblacion americana (2).
Elinsulinoma tiende a ser un tumor benigno ya que menos
del 10 % de estos presentan metdstasis o estin asociados a
la neoplasia endocrina maltiple tipo 1.

La presentacion clinica del insulinoma estd dada
principalmente por concentraciones plasmaticas de
glucosa < 40 mg/dL, sintomas neuroldgicos debido a la
hipoglucemia y activacion del sistema nervioso autonomo
con recuperacion posterior a la ingesta de glucosa.

Para el diagnostico de esta patologia se debe documentar
1). La presencia de hiperinsulinismo end6geno, usando la
prueba de ayuno de 72 horas, o durante un episodio de
hipoglucemia espontdnea y 2). Los niveles elevados del
péptido C, también se pueden usar biomarcadores como
la cromogranina A que presenta una alta sensibilidad
para tumores neuroendocrinos (3,4).

El manejo recomendado es quirdrgico, siendo la
laparoscopia el método de eleccion, esto luego de ser
identificado y localizado mediante imdgenes que se
pueden realizar utilizando tanto métodos no invasivos
como invasivos (Tabla 1) (1,2).

Tabla 1. Imdgenes diagnosticas utilizadas
para detectar insulinomas

Métodos no invasivos Métodos invasivos

Ultrasonografia

Ecografia de abdomen endosoopica de
pancreas

Tomografia axial Inyeccion selectiva de

computarizada (TAC) en calcio intraarterial con

fase pancredtica y arterial gradientes de insulina
de las venas hepaticas

Resonancia magnética

nuclear (RMN)

Tomografia por emision

de positrones PET- Scan

Fuente: elaboracion propia.

La caracterizacion histologica del insulinoma esta dada por
tres patrones: su diferenciacion, el recuento mitotico y el
indice de ki-67 (5), junto a la estadificacion TNM (tumor-
node-metastasis, por sus siglas en inglés). Si el resultado
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es compatible con malignidad, el manejo quirdrgico no es
la eleccion, por la dificultad y consecuencias que este trae
en si mismo. Por tal razon, el tratamiento en este caso debe
ser médico basdndose en dieta hipercalorica con comidas
frecuentes y en ocasiones el uso de diazoxido el cual es
necesario debido a su efecto inhibidor en la activacion de
secrecion de insulina en las células correspondientes (2,3).

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 72 anos, ama de casa, con antecedentes
de hipertension arterial cronica controlada, diabetes mellitus
tipo 2 en manejo con hipoglicemiantes orales. La paciente
consulto al servicio de cirugia hepatobiliar y de trasplantes
por cuadro de 2 meses de mltiples episodios de hipoglucemia
advertidos y espontdneos, con sintomas neuroglucopénicos
dados por cefalea, somnolencia, crisis de ausencia y episodios
de desvanecimiento. Dichas hipoglucemias responden de
manera adecuada a la ingesta de carbohidratos.

El examen fisico durante la consulta médica no
presentaba alteraciones. Inicialmente se plantearon
diagnosticos diferenciales de hipoglicemia como el
suministro exogeno de insulina, consumo de otros
firmacos y la presencia de una secrecion enddgena
anormal de insulina. Se hizo énfasis en el interrogatorio
clinico y posteriormente fue enfocada con el apoyo de
los siguientes estudios paraclinicos: glucemia en suero
en 46 mg/dL y 38 mg/dL, sodio 138 mEq/L, potasio
4.7 mEq/L, creatinina 0.5 mg/dL, BUN 12.9 mg/dL y
los siguientes resultados en sus estudios metabolicos:
insulina libre 11.84 pU/mL y 14 pU/mL, péptido C 1.03
nmol/L y 2.63 nmol/L en dos tomas diferentes. Ante la
tendencia en ascenso de este ultimo se decidio realizar
estudios imagenologicos por sospecha de alteraciones
anatomopatologicas del pancreas con una resonancia
magnética de abdomen que reporto imagen compatible
con insulinoma en el cuerpo del pancreas de 13 mm, sin
evidencia de compromiso vascular (Figuras 1y 2).

Figura 1. Resonancia nuclear magnética corte coronal donde se aprecia tumor pancredtico compatible con insulinoma
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Figura 2. Resonancia nuclear magnética corte sagital donde se aprecia tumor pancredtico compatible con insulinoma
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Con estos resultados, se configuro el diagnostico de
hipoglucemia orgdnica diagnosticada por los niveles de
insulinay glucosa con una relacion insulina/glucosa menor
0.3 (RDO de 1) y péptido C normal, pero en ascenso. Como
causa de esta hipoglucemia se document una lesion de 13
mm en el cuerpo del pancreas sugestivo de un insulinoma.
Se propuso tratamiento quirdrgico.

Mediante técnica laparoscopica estindar y el apoyo
de cuatro puertos de trabajo, se realizd acceso a la
transcavidad de los epiplones mediante la seccion del
ligamento gastrocolico. Se encontrd una lesion superficial
de 23 mm indurada, de aspecto cerebroide en la cara
anterior del cuerpo del pancreas con algunas formaciones
vasculares a su alrededor, sin implantes metastdsicos en el
resto del pancreas, ni en el resto de la superficie peritoneal
(Figura 3). Se realiz6 una enucleacion de la lesion con la
ayuda de energia y preservando la integridad del conducto
pancredtico principal (Figuras 4 y 5). La duracion del
procedimiento fue de 90 minutos, sin sangrado mayor

y con recuperacion de los valores de glucemia de forma
inmediata (glucometria durante la induccion anestésica 50
mg/dLy glucometria tras la reseccion 165 mg/dL).

Se mantuvo en hospitalizacion postquirirgica por 3 dias
con adecuada adaptacion, estabilidad metabolica y sin
complicaciones sugestivas de sangrado, dolor mayor ni
fistula pancredtica. Posteriormente se realizo seguimiento
clinico quincenal por 2 meses sin reportar hipoglucemias
clinicas o paraclinicas.

El reporte final de histopatologia fue compatible con
insulinoma. Se alcanzé una resolucion completa de los
sintomas y ascenso controlado de los niveles de glicemia.
La Figura 6 presenta una descripcion cronoldgica de los
eventos clinicos destacados y a tener en cuenta para
la valoracion, diagnostico y manejo oportuno de la
paciente. Resaltamos que es de gran importancia tener un
orden claro que nos ayude a sospechar esta patologia y,
asi mismo, darle un manejo oportuno.
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Figura 3. Identificacion de lesion en cara anterior del cuerpo del pancreas

Figura 4. Enucleacion total del tumor del tejido pancredtico
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Figura 5. Tumor posterior a su reseccién completa del tejido pancredtico. Medidas calculadas mediante el Software Adobe Pro

Figura 6. Demostracion cronoldgica de los eventos clinicos destacados para la valoracion, diagndstico y manejo de la paciente

TOMA DE
PARACLINICOS MANEJO
APARECEN LOS Hemograma Quirtrgico con
Glicemia nucleacién
SINTOMAS Creatinina completa de
Sintomas BUN lesion
neuroglicopénicos Sodno_ pancreatica
Cefalea Potafuo )
Somnolencia Insul_ma libre
Crisis de ausencia Péptido C

Desvanecimiento

IMAGENES SEGUIMIENTO

Por sospecha clinica se Cada 15 dias
decide toma de resonancia durante 2 meses
nuclear magnética de con ascenso de los
abdomen: imagen

EVALUAR Y DESCARTAR
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

* Suministro

exégeno de compatible con insulinoma glicemia centraly
insulina del cuerpo del pancreas. desaparicién de

* Farmacos sintomas

* Secrecién
e neuroglicopénicos
anormal de
insulina

* Entre otros

Resolucion completa

Fuente: elaboraci6n propia.

DISCUSION

El insulinoma es una neoplasia caracterizada por la proliferacion de células beta en los islotes pancredticos que
producen grandes cantidades de insulina, lo que conlleva una profunda hipoglicemia. Tiene una incidencia de 1 a 4
por cada millon de habitantes en la poblacion general y representan entre el 1y el 2 % de las neoplasias pancredticas.
Tiene una distribucion similar en hombres y mujeres, pero existe literatura que muestra una mayor incidencia en
mujeres como en el caso actual (6,7).
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Aproximadamente el 90 % son benignos y por lo general son tnicos. El 10 %
restante, son de naturaleza maligna que se caracteriza por presentar un tamafo
mayor a 20 mm y con frecuencia se asocian a neoplasia endocrina multiple tipo
I (NEM D). El diagndstico macroscopico de malignidad se basa en la existencia de
metdstasis, en la mayoria de los casos ganglionares y hepaticas. Su localizacion
tiene igual proporcion en la cabeza, cuerpo y cola del pancreas y, aunque son
muy raros, pueden tener distribucion extrapancredtica (6,7).

Clinicamente, se caracterizan por la produccion excesiva de insulina y, por
consiguiente, una disminucion marcada de la glucemia con la sintomatologia
caracteristica de esta entidad. Dentro de los sintomas cldsicos encontramos
la triada de Whipple: sintomas de hipoglicemia al ayuno, documentacion
de hipoglicemia, con una glucosa sérica menor a 40 mg/dL y alivio de los
sintomas hipoglucémicos posterior a la administracion exogena de glucosa.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que dicha triada no es especifica
deinsulinomay se deben evaluar los diagnosticos diferenciales que podrian
asociarse a estos sintomas.

Lasecrecionautonomadeinsulinallevaadostipos desintomatologia: primero, los
sintomas neuroglucopénicos, tales como confusion, convulsiones, obnubilacion,
trastornos de la personalidad y coma. Y segundo, aquellos inducidos por la
hipoglucemia, como los relacionados con la liberacion de catecolaminas, entre
ellos palpitaciones, criodiaforesis, cefalea, tremor distal y taquicardia. La mayor
parte de los pacientes ingieren comidas altas en carbohidratos para lograr alivio
de sus sintomas (6). En nuestro caso, aunque la sintomatologia de la paciente
fue difusa y se caracterizaba principalmente por hipoglucemia <40 mg/dL, esta
respondia de manera adecuada a la ingesta de carbohidratos, lo que llevaba ala
mejoria de sus sintomas y orientaba su diagnostico.

Dichos sintomas usualmente aparecen cuando existen niveles de glucosa
inferiores a 50 mg/dL con niveles concomitantes de insulina superiores a 25
mclU/mL. Ademds, existe una prueba adicional para sustentar este diagnostico
que consiste en medir el indice insulina-glucosa: en condiciones normales
este suele ser menor a 0.3, sin embargo, en pacientes con insulinoma se
detectan indices superiores a este valor. Por ultimo, los niveles de péptido Cy
proinsulina se encontrarin igualmente elevados (6).

Luego de la sospecha clinica y/o diagnostico bioquimico del insulinoma, es
importante tener la confirmacion imagenologica, para ello se cuenta con
técnicas no invasivas e invasivas, cada una de ellas con una sensibilidad
muy variable para esta patologia (Tabla 1). Entre las primeras tenemos
la ultrasonografia transabdominal, con una pobre sensibilidad del 9 %, la
tomografia computarizada (TC) que es considerada una técnica ficil y segura,
con una sensibilidad que va desde el 33 % hasta el 64 % y la resonancia
magnética nuclear (RMN) igualmente segura para los pacientes, cuenta con
una sensibilidad que oscila entre el 40 % y 90 %. En cuanto a las técnicas
invasivas, encontramos la ultrasonografia endoscopica (EUS por sus siglas en
inglés) y la prueba de estimulacion arterial selectiva con calcio (AVSA, por
sus siglas en inglés) que han demostrado ser mds precisas en la localizacion
preoperatoria en comparacion con las técnicas no invasivas (7).

Una vez alcanzado el diagnostico
de insulinoma por sospecha clinica
y confirmacion diagndstica por
paraclinicos e imdgenes, es de gran
importancia evaluar las caracteristicas
del tumor, reconociendo si se trata de
un tumor de caracteristicas benignas
o malignas. Si se trata de un tumor
compatible con malignidad, su
manejo es principalmente clinico y
no quirdrgico. Para las patologias
benignas, el tratamiento de eleccion es
quirdrgico. Como lo menciona Sada et
al., la supervivencia para la patologia
maligna es de aproximadamente 5
anos, esta sobrevivencia es mayor en
patologia benigna, pero atin no ha sido
claramente reportada. Enla Tabla 2 se
mencionan caracteristicas que tienen
los insulinomas malignos (8,9).

Tabla 2. Caracteristicas especificas
que orientan el diagnostico hacia
un insulinoma maligno

Tamano del tumor > 2 cm

Niveles de insulina > 17 mcIU/m

Niveles de proinsulina > 100 pmol/L

Niveles de Péptido C >3.6 ng/ml

Invasion linfovascular

Invasion al tejido peripancredtico
por TNMIy TNMII

Ganglios regionales positivos, TNM III

Metdstasis a distancia, TNM'V

Fuente: elaboracion propia.

Existen dos alternativas de manejo
para los insulinomas: el tratamiento
médico y el quirdrgico. Para hablar del
tratamiento médico existen técnicas
como la inyeccion de octreotide,
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la inyeccion con alcohol guiada por ultrasonografia
endoscopicay la ablacion con radiofrecuencia. La decision
de cudl serd el manejo indicado para cada caso depende de
las caracteristicas del tumor, tipo, tamano y localizacion (7).

Dentro del tratamiento quirdrgico existen tres
posibilidades: 1). La pancreatectomia subtotal o distal,
2). La enucleacion y 3). La técnica Whipple (10). Previo
a la reseccion quirdrgica, es importante conocer la
localizacion del tumor, ya que la mayoria de ellos son
extrapancredticos, el 90 % son tumores solitarios y el 90 %
son tumores con una longitud menor a 2 ¢cm (7). Dicha
informacion cobra gran importancia no solo para tomar
la decision quirdrgica apropiada, teniendo en cuenta las
posibilidades previamente mencionadas, sino también
para definir la via de abordaje quirirgico. Esta decision
(via laparoscopica o por técnica abierta) influird en la
estancia hospitalaria, manejo de dolor y comorbilidades
asociadas al trauma quirdrgico (7). Adicionalmente,
se debe tener siempre en mente la preservacion de la
mayor parte del parénquima pancredtico, con el fin de
evitar insuficiencia exocrina o endocrina a largo plazo.
En este caso, la enucleacion completa de la lesion por
via laparoscopica logro ser la decision adecuada, siendo
segura para la paciente y logrando una exitosa solucion
sin complicacion transquirdrgicas ni postquirdrgicas.

Dentro las posibles complicaciones que estin
descritas con respecto al manejo de los insulinomas,
encontramos las fistulas asociadas a la enucleacion.
Estas suelen ser menos severas, en comparacion a las
encontradas en las anastomosis pancreaticoyeyunales o
pancreaticogdstricas, y suelen ser autolimitadas con una
resolucion conservadora alrededor de 6 semanas con el
uso de drenajes percutdneo y/o alimentacion parenteral.
También podrian requerir manejos mds avanzados como
la esfinterotomia o reintervencién quirdrgica (9). Como
lo menciona Mehrabi et al., otras complicaciones comunes
incluyen las asociadas con la pancreatectomia abierta o
laparoscopica, como absceso (técnica abierta 4.8 % frente
a laparoscopica 2 %) y la presencia de pseudoquiste
(técnica abierta 3 % frente a laparoscopica 3.2 %). Entre
otras complicaciones observadas en el abordaje abierto
se encuentran la diabetes mellitus (7.5 %), pancreatitis
(3.1 %) y embolismo pulmonar (1.8 %) (11).

En este reporte presentamos la relevancia del proceso
diagnostico para definir, como causa de hipoglucemia,
una situacion poco frecuente como lo es el insulinoma,
asi como su tratamiento exitoso. Muchas veces puede
confundirse con otros diagndsticos que suelen ser

mds familiares para el personal médico como lo son
trastornos metabolicos no tumorales, suministro
exogeno de firmacos, trastornos psiquidtricos e incluso
sindromes convulsivos de origen no metabdlico. La
experiencia nos invita a tener siempre en mente a los
insulinomas como causa de hipoglicemia, ya que de no
ser detectado de manera oportuna podria tener un final
devastador para los pacientes.

CONCLUSIONES

El insulinoma es un tumor neuroendocrino con baja
incidencia en la poblacion general. Su diagndstico y
reconocimiento se considera un reto para el personal
de la salud, ya que su sintomatologia es inespecifica y
los sintomas asociados a la hipoglucemia pueden hacer
que se confunda con otras patologias con esta misma
caracteristica. Desde el momento en que se sospechay se
diagnostica, su tratamiento puede tener una alta tasa de
curacion. La mayoria de estos tumores son benignos con
una buena respuesta al manejo quirdrgico, sin olvidar
que existen variantes de insulinomas malignos que
pueden tener pronésticos reservados. Es importante
recalcar que un diagnostico oportuno ante la sospecha
clinica de paciente con hipoglicemia puede llevar a
excelentes resultados para los pacientes.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

GVV. Presentacion del caso, redaccion del articulo,
aprobacion final.

DCRO. Presentacion del caso, redaccion del articulo,
aprobacion final.

IOMO. Presentacion del caso, redaccion del articulo,
aprobacion final.

JESB. Presentacion del caso, redaccion del articulo,
aprobacion fina

FINANCIAMIENTO

Y CONFLICTOS DE INTERESES

Sin fuentes de financiacion
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad del Cauca
Vol 25 No. 2 / Julio 2023

57



REFERENCIAS

1.

10.

Iglesias P, Lafuente C, Martin MA, Lopez A, Castro JC,
Diez Juan José. Insulinoma: Andlisis multicéntrico y
retrospectivo de la experiencia de 3 décadas (1983-
2014). Edocrinol Nutr. 2015;63(7):306-313. DOI: https://
www.elsevier.es/es-revista-endocrinologia-nutricion-
12-articulo-insulinoma-analisis-multicentrico-
retrospectivo-experiencia-§157509221500131X
Falconi M, Eriksson B, Kaltsas G, Bartsch GK,
Capdevilla J, M Caplin, et al. Consensus guideline
update for the management of funcional p-NETs
(F-p-NETs) and non- funnctional p-NETs (NF-p-NETS).
Neuroendocrinology.  2016;103(2):  153-171.  DOL:
https://doi.org/10.1159%2F000443171

Hofland J, Kaltsas G, De Herder WW. Advances
in the diagnosis and management of well-
differentiated neuroendocrine neoplasms. Endocrine
Reviews. 2020;41(2): 371-403. DOL https://doi.
org/10.1210%2Fendrev%2Fbnz004

Guzman YF, Lopez RP, Vera A, Gonzalez-Devia Deyanira.
Herramientas para el abordaje diagnostico de los tumores
neuroendocrinos de pancreas. Rev Colomb Cir. 2018;33:79-
99. DOL: https://doi.org/10.30944/20117582.50
Tobon-Ospina C, Castado P, Gutiérrez-Restrepo J,
Torres-Grajales JL, Hoyos-Duque SI, Pérez-Cadavid
JC, et al. Descripcion de la experiencia en paciente
diagnosticados con insulinomas. Estudio multicéntrico
en Medellin, Colombia. Iatreia. 2020;33(2):133-142.
https://hdLhandle.net/10495/20114

Jiménez JP. Insulinoma: Diagnostico y manejo. Rev med
Costa rica y Centroamer. 2014;613:845-847. https://
www.medigraphic.com/pdfs/revmedcoscen/rmec-
2014/rmc145zb.pdf

Okabayashi T, Shima Y, Sumiyoshi T, Kozuki A, Ito
S, Ogawa Y, et al. Diagnosis and management of
insulinoma. World J Gatroenterol. 2013;19(6):829-837.
DOL: https://doi.org/10.3748%2Fwjg.v19.16.829

Sada A, Glasgow AE, Vella A, Thompson GB,
McKenzie T], Habermann EB. Malignant insulinoma:
a rare form of neuroendocrine tumor. World J Surg.
2020;44(7):2288-2294. DOL: https://doi.org/10.1007/
500268-020-05445-x

Sada A, Yamashita TS, Glasgow AE, Habermann
EB, Thompson GB, Lyden ML, et al. Comparison
of benign and malignant insulinoma. Am ] Surg.
2021;221(2):437-47. DOL  https://doi.org/10.1016/j.
amjsurg.2020.08.003

Pérez AS, GutiérrezJ. Insulinoma. Medicentro Electron.
2022;26(4):995-1001. DOIL: https://medicentro.sld.cu/
index.php/medicentro/article/view/3762/3016

11. Giannis D, Moris D, Karachaliou GS, Tsilimigras D,

Karoalanis G, Papalampros A, et al. Insulinomas: from
diagnosis to treatment. A review of the literature. J
BUON. 2020;25(3):1302-1314. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32862570/

58

Revista de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad del Cauca
Vol 25 No. 2 / Julio 2023



