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Presentacion atipica de insulinoma

Atypical presentation of an insulinoma

Sr. Editor:

Los insulinomas son los tumores neuroendocrinos
pancredticos funcionantes mdas frecuentes. Su
incidencia es baja, de 1 a 2 casos por millon de
habitantes. Se caracterizan por la hipersecrecion de
insulina con los consecuentes sintomas autondmicos y
neuroglucopénicos derivados de la hipoglucemia (1).

A continuacién presentamos un caso de insulinoma
con una presentacion atipica no solo por los hallazgos
diagndsticos sino por sus caracteristicas anatomo-
patologicas.

Una mujer de 42 afios sin antecedentes importantes
consulté por mareos, temblores y cefalea durante los
ultimos 14 meses, con evidencia en alguna ocasion
de glucemias digitales entre 38 y 55 mg/dl. Las
hipoglucemias se presentaban tanto en ayunas como
postprandial. Un primer estudio ambulatorio descarto
otras causas de hipoglucemia y con la sospecha de

Figura 1. TAC abdominal: Tumoracion de 7x6cm de
diametro, tabicada, con areas de necrosis, que presentan una
impronta hacia los vasos esplénicos
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hiperinsulinismo se decidié su hospitalizacion con el
fin de iniciar test de ayuno de 72 horas. A las 6 horas
de iniciado el test, la paciente presentd hipoglucemia
sintomatica, con  los siguientes resultados de
laboratorio: glucosa 36 mg/dl, insulina 2,7 mU/I (3-
20 mU/), péptido C 0,9 (0-3 mg/dl), indice insulina/
glucosa 0,075. Presentd niveles bajos de beta-
hidroxibutirato y nunca presentd cetonuria.

Tras obtener niveles de insulina y péptido C
en el limite bajo de la normalidad repetimos el
ayuno, obteniéndose resultados similares. El valor
de proinsulina fue 20 pg/ml (<10). Después de
demostrar la hipoglucemia se realizd un test de
glucagon para glucosa, presentando valores basal y
a los 10, 20 y 30 minutos de 36, 40, 49 y 52 mg/dl
respectivamente. A pesar que los valores de insulina
no sugerian claramente hiperinsulinismo, se realizd
una TAC toracoabdominopélvico (Figura 1) en la
que se observo una tumoracion a nivel de la cabeza
del pancreas de 7 x 6 cm de diametro, tabicada, con
areas necroticas. Se decidio la intervencidn quirurgica,
realizandose pancreatectomia parcial, extirpando
la tumoracion a nivel de la cabeza del pancreas. El
estudio histologico mostrd células de pequefio tamafio
dispuestas con patron sélido y trabecular rodeando
a abundantes vasos. La inmunohistoquimica mostro
tincion positiva para cromogranina, sinaptofisina,
CD56, proinsulina, con areas positivas focales para
Insulina y un Ki 67 del 10% (Figura 2). El diagndstico
definitivo fue tumoracion neuroendocrina pancreatica
de tipo insulinoma.

Luego de 3 meses de la intervencion quirurgica, la
pacienteno presentd nuevos episodios de hipoglucemia,
manteniendo glucemias de 80 mg/dl, insulina basal
2,2 mU/l, péptido C 0,8 mg/dl y proinsulina 4 pg/ml.
No se hall6 evidencia de metéstasis en el PET-TAC ni
en octreoscan y la paciente se mantiene asintomatica
tras 3 afios de seguimiento.

El diagnéstico de eleccion para demostrar la

presencia de un insulinoma estd basado en la triada
de Whipple durante un test de ayuno de 72 horas
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Figura 2. La tincién Hematoxilina-Eosina (A) mostrd
células de pequefio tamafio que se disponen con patron
solido y trabecular rodeando a abundantes vasos. La
técnica inmunohistoquimica mostr6 tincion positiva para
cromogranina (B), sinaptofisina (C), CD56, con areas
positivas focales para Insulina (D) y un Ki 67 del 10%.

supervisado (2), con la presencia de sintomas de
hipoglucemia, niveles bajos de glucosa plasmatica
y la desaparicion de los sintomas tras la correccion
de la hipoglucemia. La falta de supresion de la
insulina en presencia de hipoglucemia orienta hacia
hiperinsulinismo. Asi, un aumento de la insulina
mayor de 6 mU/l, con una disminucion de la glucemia
por debajo de 45 mg/dl es el mejor criterio para
diagnosticar hiperinsulinismo enddgeno, alcanzando
una sensibilidad y especificidad del 100% (3,4). A su
vez una elevacion del péptido C mayor a 0,6 mg/dl
hace sospechar el diagnéstico de insulinoma, y podria
tener una mayor precision que los niveles de insulina

(5).

Existen casos similares en el que los niveles de
insulina estan por debajo del umbral diagndstico, pero
con evidencia de una secrecion predominantemente
de proinsulina (6,7). Los niveles de insulina se
ven influenciados por el tipo de ensayo utilizado
(anticuerpos policlonales o monoclonales). En
nuestro caso, para medir la insulina se utilizd un
inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas utilizando anticuerpos monoclonales
por lo que tal vez el limite inferior para la deteccion de
hiperinsulinismo debié haber sido menor al habitual >
6 mU/l como lo hemos referido anteriormente. Dicho
inmunoensayo presentd 2,6% de reactividad cruzada
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con la proinsulina. El predominio de proinsulina
frente a la positividad focal para la insulina en
la inmunohistoquimica orienta sin embargo a Ia
hipersecrecion de proinsulina.

Los insulinomas se suelen diagnosticar con un
tamafio medio de 1,5 cm, el 24-30% son menores
de 1 cm y el 4% aproximadamente son mayores de
3 cm (2,8,9). La incidencia de tumores malignos es
menor del 10% y un mayor tamafio se ha asociado a un
comportamiento (1,2). Segun los criterios clasicos de
la OMS, un insulinoma se considera maligno segun la
presencia de metastasis, el grado de invasion, el tamafio
tumoral, el porcentaje de mitosis, el indice proliferativo
y la invasion vascular. Nuestro caso presentd un
tamafio de 7 cm y un ki-67 del 10%, ambos sugestivos
de malignidad, pero el comportamiento clinico ha
sido favorable. Por ello, la mayoria de autores siguen
considerando la existencia de metastasis por lo general
como la unica caracteristica definitoria de malignidad

(10).

Para concluir, los niveles no aumentados de insulina
en una hipoglucemia sospechosa de hiperinsulinismo
endogeno obligan a la determinacion de proinsulina.
Nuestro caso muestra ademas hallazgos atipicos de
insulinoma como el tamafio, la positividad focal para
insulina y un Ki-67 elevado, que obligan al estrecho
seguimiento clinico de esta paciente pero no son
definitorias de malignidad.
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