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Insulinoma pancreatico gigante
Giant pancreatic insulinoma
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Monica Uribe Ledn', José Arenas Gamio®

' Servicio de Cirugia de Pancreas, Bazo y Retroperitoneo, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, Lima, Perd.
? Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, Lima, Peru.

Resumen

Los insulinomas son los tumores neuroendocrinos pancreaticos mas frecuentes y tipicamente son benignos y pequefios. Los
insulinomas gigantes de pancreas son tumores raros. Reportamos el caso de un paciente varon de 67 afios, quien presentaba
sintomas y signos de hipoglicemia. Subsecuentes estudios de laboratorio y radiologicos establecieron el diagnéstico de un insulinoma
de 13,5 cm. Fue sometido a pancreaticoduodenectomia. A pesar del tamafio, en la evaluacion patologica no se identificé invasion local
ni metastasis. Ademas de la descripcion de la presentacion clinica y los hallazgos operatorios, se realiza una revision de las opciones
para la localizacion y manejo de los insulinomas.
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Abstract

Insulinomas are the most common pancreatic neuroendocrine tumors and are typically small and benign. Giant pancreatic insulinomas
are rare pancreatic tumors. We report a 67 year old man who presented with signs and symptoms of hypoglycemia. Subsequent
laboratory and radiologic studies established the diagnosis of a 13.5 cm insulinoma. The patient underwent a pancreatoduodenectomy.
Despite the size, neither local invasion nor metastatic disease was identified on pathological evaluation. In addition to describing the

clinical presentation and operative findings, localization and management options of insulinomas are reviewed.
Keywords. Insulinoma, Giant; Pancreatic Neoplasms; Neuroendocrine Tumors.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos son neo-
plasias caracterizadas por su capacidad
de almacenar y secretar diferentes pép-
tidos y neuroaminas. Algunas de estas
sustancias causan sindromes clinicos
especificos mientras que otras estdn
elevadas en el plasma o la orina y no
se asocian a sindromes o sintomas es-
pecificos V.

Los tumores neuroendocrinos de
pancreas (TNEP) tienen una inciden-
cia estimada en 1 por 100 000 habi-
tantes Y y se dividen en dos grupos:
aquellos asociados con un sindrome
funcional debido a la secrecién ectd-
pica de una sustancia activa bioldgica
(tumores funcionantes) y aquellos que
no estdn asociados con un sindrome
funcional (usualmente llamados no

funcionantes) ?. Los TNEP funcio-
nantes incluyen a los insulinomas, gas-
trinomas, VIPomas, somatostatinomas,
glucagonomas, TNEP que causan libe-
racién de la hormona de crecimiento y
un grupo menos comtn de TNEP que
secretan ACTH (ACTHomas) y cau-
san sindrome de Cushing, TNEP que
causan sindrome carcinoide, TNEP
que causan hipercalcemia y muy rara-
mente TNEP ectdpicos que secretan
hormona luteinizante, renina o eritro-
poyetina. Los TNEP (funcionantes y no
funcionantes) secretan también otras
sustancias (cromogranina, sinaptofisi-
na, enolasa neuronal especifica, subu-
nidades de la gonadotropina coriénica
humana, neurotensina, grhelina), sin
embargo, estas no causan un sindrome
hormonal especifico ??. Los insulino-
mas son los TNEP funcionantes mas

frecuentes, con una incidencia reporta-
da de 4 casos por millén de habitantes
por afio, con un pico de incidencia es-
pecifica en la quinta década de la vida
y con una leve predileccién por el sexo
femenino ©.

Mis del 90% de los insulinomas son
tumores pequenos y Gnicos; aproxima-
damente 10% son mdltiples, menos
del 10% son malignos (clasicamente
determinada por la evidencia de inva-
sién local o metéstasis) y del 5% al 10%
estan asociados con la neoplasia endo-
crina mdltiple tipo 1 (NEM — 1) 9 ¢
stndrome de Wermer, desorden autosé-
mico dominante asociado con mutacio-
nes del gen NEM — 1 (brazo largo del
cromosoma 11q13), caracterizada por
hiperplasia tiroidea, adenomas de Ia pi-
tuitaria anterior y tumores del pancreas
endocrino y duodeno ®. Los insulino-
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mas son multiples, con mayor frecuen-
cia en pacientes con NEM — 1 ©),

El 43% de insulinomas est4 localiza-
do en la cabeza y cuello del pancreas, el
30,9% en la colay 25,3% en el cuerpo.
Se emplazan en diferentes partes del
péancreas debido a la igual distribucién
de las células B en el parénquima pan-
creatico. Menos del 1% son ectdpicos
(extrapancreéticos). Los insulinomas
ectopicos con sintomas de hipoglice-
mia son raros y mas comdnmente se en-
cuentran en la pared duodenal, ileon,
yeyuno, pared gastrica, hilio esplénico,
ligamento gastroesplénico, pulmén,

cérvix y ovario @.

Los pacientes con insulinomas ca-
racteristicamente presentan sintomas
de hipoglicemia, especialmente sin-
tomas neuroglicopénicos (confusion,
alteraciéon de conciencia, ansiedad,
mareos, cambios en la personalidad,
incoherencia, visién borrosa, convul-
siones y coma), asi como signos y sin-
tomas simpatico adrenales (palpitacio-
nes, debilidad, sudoracién, temblores
y taquicardia), como consecuencia de
la liberacién de catecolaminas en res-
puesta a la hipoglicemia (9] los cuales
usualmente empeoran con el ayuno .
La duracién de los sintomas antes del
diagnéstico varfa desde muchos meses
a muchas décadas .

En 1935, Whipple y Frantz descri-
ben la triada de hallazgos clinicos en
pacientes con insulinomas: sintomas
de hipoglicemia, niveles plasmaticos de
glucosa bajos y que se resuelve con la
ingesta de carbohidratos ®, caracteris-
tica distintiva de los insulinomas y que
se conoce como la ‘triada de Whipple’.
Actualmente existen 6 criterios para
el diagnéstico de insulinoma: niveles
de glucosa sanguinea de 2,2 mmol/L
o menos (< 40 mg/dL). Concomitan-
temente, niveles de insulina de 6 pU/
mL o mayores (= 36 pmol/L), niveles
de péptido C de 200 pmol/L o mayo-
res, niveles de proinsulina de 5 pmol/L
o mayores, niveles de B hidroxibutirato
de 2,7 mmol/L o menores y ausencia de
sulfonilureas (metabolitos) en el plas-

ma o la orina ", Pruebas posteriores

controladas bajo supervisién incluyen
la prueba de ayuno de 72 horas 9, que
es el criterio estdndar para establecer el
diagnéstico de insulinoma *?. Inicial-
mente se debe medir la glucosa sangui-
nea, insulina, péptido C y proinsulina
cada 6 horas hasta que la glucosa san-
guinea sea de 60 mg/dL o menos, tras
lo cual las mediciones se deben hacer
cada 1 o 2 horas hasta que los niveles
de glucosa lleguen a 2,2 mmol/L o me-
nos (< 40 mg/dL) y la prueba de ayuno
debe ser terminada 19,

Desde el primer reporte de la cura
del insulinoma mediante cirugfa, reali-
zada por Roscoe Graham en Toronto y
publicada por Howland en 1929 &1 se
considera que el Gnico tratamiento cu-
rativo para el insulinoma es la cirugfa.
El manejo médico es usualmente con-
siderado en pacientes en quienes no se
encontraron los insulinomas durante
la cirugfa y en aquellos que se niegan
a la cirugfa o no son candidatos para la
misma .

La gran mayorfa de los insulinomas
son muy pequefios, siendo en 83,6%
iguales o menores a 2 cm de didmetro,
en 8,2% de 2,1 cm a 3 cm de didmetroy
en 8,2% mayores a 3 cm de didmetro ©;
sin embargo, también hay reportes de
insulinomas de hasta 21 cm de di4-
metro . Estos tumores inusualmente
grandes son extremadamente raros y
aunque no se precisa exactamente el
tamafio para definirlos, algunos autores
definen como ‘insulinomas gigantes’ a
aquellos mayores de 9 cm en su didme-
tro mayor. En las series de insulinomas
desde 1927 hasta la fecha se ha reporta-
do solamente 39 casos de insulinomas
gigantes %, Comunicamos un nue-
vo caso de insulinoma gigante de 13,5
cm de didgmetro mayor, sin evidencia de
invasion local o metéstasis.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 67 afios, casado, con
grado de instruccién superior, quien re-
fiere que 9 meses antes de su ingreso al
Hospital Nacional Guillermo Almena-
ra Irigoyen (HNGAI), presentaba epi-

sodios de sudoracién por las mafianas,
que se resolvian con la ingesta del de-
sayuno. Ademas, durante el medio dia
tenfa visién borrosa que se solucionaba
con la ingesta del almuerzo. Siete meses
antes de su ingreso, se asocié sensacion
de intranquilidad, por lo que acudi6 al
consultorio de Psiquiatria de otro hos-
pital donde le diagnosticaron depresién
y le dieron tratamiento sertralina, al-
prazolam y amisulpiride. La sintoma-
tologia descrita se fue haciendo més
frecuente y dos meses antes del ingreso
acudi6 a la Emergencia de otro hospital
debido a que presentaba visién borro-
sa, debilidad generalizada y sudoracion.
En dicha oportunidad le realizaron un
glucotest y se registré una glicemia de
43 mg/dL. Se le colocé dextrosa endo-
venosa, con lo que se resolvieron los
sintomas y el paciente fue dado de alta.
Un mes antes de su ingreso, los sinto-
mas se presentaban todos los dfas, por
lo que fue hospitalizado para estudio y
posteriormente referido al HNGAI para
manejo. A su ingreso al servicio de En-
docrinologia del HNGAI, las funciones
vitales eran estables (frecuencia cardfa-
ca 74/minuto, frecuencia respiratoria
18/minuto y la presién arterial 110/60
mmHg). Lo tnico relevante en el exa-
men fisico fue el hallazgo de una masa
movil de 10x8 cm en mesogastrio, no
dolorosa a la palpacién. Se realizaron
los siguientes exdmenes de laboratorio
de rutina: leucocitos (13 700), hemoglo-
bina (15,5 g/dL), glucosa (85 mg/dL),
urea (15,41 mg/dL), creatinina (0,8
mg/dL), sodio (140,7 mmol/L), potasio
(4,52 mmol/L), cloro (107 mmol/L),
fosfatasa alcalina (77 U/L), gammaglu-
tamiltranspeptidasa (72 U/L), bilirru-
bina total (0,77 mg/dL), albtimina (4,3
g/dL), INR (0,97), CA 19,9 (2 U/mL),
AFP (3,05 ng/mL), CEA (1,9 ng/mL).
En la tomograffa abdominal (figuras
1y 2) se reporté una masa en cabeza
de pancreas de 12,6 x 13,5 x 9,4 cm,
de contornos regulares y definidos. No
condicionaba dilatacién de las vias bi-
liares ni del conducto de Wirsung. Con
estos exdmenes se hicieron los siguien-
tes diagnoésticos: 1) Hiperinsulinismo
enddgeno, 2) Masa en mesogastrio a
descartar un insulinoma y 3) Trastorno



Figura 1. Extensa masa en cabeza de pancreas (13,4 cm). AMS: arteria mesentérica
superior. VMS: vena mesentérica superior.

Figura 2. Extensa masa en cabeza de pancreas (P), muy vascularizada.

depresivo. Se solicité prueba de ayuno,
cuyos resultados fueron los siguientes:
glucosa en 31 mg/dL, insulina 156 pU/
mL y péptido C 13,4 ng/mL. Con es-
tos resultados se hizo el diagndstico
de insulinoma vy se trasfirié al Servicio
de Cirugia de Pancreas para manejo,
donde luego de completar los exédme-
nes pre operatorios se programé para
cirugfa. Se realiz6 una pancreaticoduo-
denectomia con reseccién pilérica y re-
construccién en un asa. Los hallazgos
descritos (figura 3) correspondieron a
una tumoracién de superficie multilo-
bulada, encapsulada, neovascularizada
de 13,5 cm de didgmetro. Al corte era
completamente sélida, con abundan-
te tejido blanco amarillento central y

grandes vasos venosos centrales y dreas
hemorrégicas periféricas. El tumor se
originaba en la cabeza del pancreas,
proyectandose hacia la cara posterior y
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hacia el proceso uncinado. Se asenta-
ba por delante de la vena cava inferior
y se adherfa a la cara lateral derecha y
posteriot, comprimiendo y elongando
el tronco venoso porto — mesentérico.
No se aprecié metastasis hepaticas. El
paciente estuvo hospitalizado en la uni-
dad de cuidados intensivos los primeros
dos dias del postoperatorio y posterior-
mente pasé a piso, en donde luego de
una evolucién favorable fue dado de
alta en dfa 12 del postoperatorio.

El reporte de andtomo patologfa (fi-
gura 4) correspondié a una neoplasia
endocrina pancredtica bien diferencia-
da compatible con insulinoma. La in-
munohistoquimica fue: cromogranina
(+), sinaptofisina (+), Ki67 < 1%, y
una mitosis por 10 campos de alto po-
der. No hubo invasién vascular ni pe-
rineural; y ganglios peripancredticos y
regionales sin evidencia de malignidad

0/7).

DISCUSION

Los insulinomas pancredticos son
neoplasias raras cuya sintomatologia
basicamente estd relacionada con la
hipoglicemia. En el caso que presenta-
mos hubo sintomas neuroglicopénicos
(visién borrosa, cambios en la perso-
nalidad), asf como sintomas simpéticos
adrenales (sudoracién, debilidad). Se
hizo el diagnéstico de depresién y se le
dio tratamiento farmacolégico. Muchas
veces los pacientes tienen una sintoma-
tologia que se confunde con problemas
psiquidtricos y pueden pasar muchos

Figura 3. A: tumoracion encapsulada de cabeza de pancreas que se proyecta hacia la cara
posterior del pancreas. B: al corte se evidencia abundante tejido blanco amarillento central, con
grandes vasos venosos centrales y areas hemorragicas periféricas.
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Figura 4. Las fotos A'y B son de HyE, se observa una neoplasia de aspecto organoide, sin
pleomorfismo, atipia ni necrosis; de patrén de crecimiento expansivo (A), con presencia focal de
amiloide (B). Las imagenes Cy D corresponden a estudios de inmunohistoquimica, observandose
positividad fuerte para sinaptofisina (C), la cual marca también los islotes del tejido pancreatico
normal (a la derecha). La cuarta (D) es un Ki67, con una positividad baja, aproximadamente 1%.

meses o incluso décadas hasta que se
hace el diagnéstico definitivo @.

El mecanismo por el cual los insuli-
nomas mantienen altos niveles de se-
crecién de insulina en presencia de hi-
poglicemia es desconocido atin 2. Por
otro lado se ha descrito que el amiloide
est4 presente en mas de 50% de los in-
sulinomas. El componente més impor-
tante del amiloide es un polipéptido de
37 aminoécidos conocido como poli-
péptido amiloide de los islotes o amili-
na ©. La sobreproduccién, el aberrante
procesamiento y secrecién del amiloide
por las células f anormales del insulino-
ma, han sido postulados como la causa
de la amiloidogénesis ©. Con respecto
a los insulinomas gigantes, mas del 70%
contienen a este elemento 2.

A nuestro paciente se le realizé la
prueba de ayuno, la que salié positiva;
y con los hallazgos en la tomografia
fue sometido a una pancreaticoduo-
denectomia. La reseccién quirdrgica
es la Gnica forma de cura. Para ello,
es necesario localizar preoperatoria-

mente la lesién de manera de planifi-
car un abordaje quirtrgico apropiado,
tratando siempre de preservar la mayor
parte del tejido pancredtico sano @.
La localizacién preoperatoria se pue-
de dividir en dos tipos de métodos:
no invasivos o invasivos. Los métodos
no invasivos incluyen ultrasonografia
abdominal, tomografia computarizada
y resonancia magnética. Los métodos
invasivos incluyen la angiografia selec-
tiva, ultrasonograffa endoscépica, toma
de muestras venosas portales transhe-
péticas, estimulacién arterial selectiva
con calcio y la cintigrafia de receptores
de somatostatina ®*?. En una revisién
sistemdtica de mas de 6 000 insulino-
mas, Mehrabi encontré una sensibili-
dad de 32,6% para la ultrasonografia,
43,9% para la tomografia, 53,3% para
la resonancia magnética, 58,5% para la
angiografia selectiva, 74,8% para la ul-
trasonograffa endoscépica, 77,9% para
la toma de muestras venosas portales
transhepéticas, 89,2% para la estimu-
lacién arterial selectiva con calcio y
19,5% para la cintigrafia de receptores

de somatostatina . Actualmente se
acepta a la tomograffa como el paso
inicial estdndar en la deteccién de los
insulinomas; adem4s, permitird deter-
minar la multiplicidad, las metéstasis o
la proximidad a vasos mayores o al con-
ducto pancreético principal @.

La localizacién intraoperatoria in-
cluye la inspeccién, palpacién, ultra-
sonograffa intraoperatoria y monitoreo
de la glucosa en el intraoperatorio.
Mehrabi encontré una sensibilidad de
81,4% para la inspeccién y palpacion,
91,2% para la ecografia intraoperatoria
y 76,9% para el monitoreo de la gluco-
sa en el intraoperatorio. La ecografia
intraoperatoria tiene especial impor-
tancia en determinar la proximidad de
la lesién con la via biliar o el conducto
pancredtico principal, sobre todo si se
va a realizar una enucleacién . Se ha
descrito que 10% a 27% de los insulino-
mas permanecen indetectables en el in-
traoperatorio (inspeccién y palpacién),
si no se tiene una localizacién pre ope-
ratoria .

En el abordaje quirtirgico abierto, el
péancreas completo debe ser inspeccio-
nado y palpado cuidadosamente. Lue-
go se debe realizar una ultrasonografia
en el higado y el pancreas para excluir
enfermedad metastdsica o tumores
multiples, asi como para determinar la
distancia entre el margen del tumor y
el conducto pancreatico principal. Una
vez que se encuentra el tumor, y si la
enucleacién es factible, se la debe reali-
zar. La enucleacién es el procedimiento
de eleccién, especialmente para tumo-
res pequefios (< 2 cm), benignos, soli-
tarios y superficiales . Si el tumor est4
localizado profundamente en el parén-
quima pancreatico y anatémicamente
no es factible la enucleacién, se debe
realizar una reseccién segmentaria,
pancreatectomfa distal (preservando
bazo) o una duodenopancreatectomia,
como alternativas seguras y efectivas.
Para los tumores con sospecha de ma-
lignidad o tumores grandes que com-
prometen grandes segmentos del pan-
creas, se debe realizar una reseccién
formal m4s que una enucleacién. En
casos de muiltiples lesiones, una pan-



createctomia total es la mejor opcién.
Sin embargo, también se ha reportado
la enucleacién de las lesiones de la ca-
beza asociada a una pancreatectomia
distal @), En nuestro paciente, debido
al tamafio del tumor (13,5 cm) no se
tuvo otra alternativa que una reseccién
formal.

Con el desarrollo de la cirugfa lapa-
roscopica se reportd la primera cirugia
exitosa para un insulinoma pancreati-
co en 1996, por Gagner (9. El aborda-
je laparoscépico es un procedimiento
seguro y factible en pacientes con tu-
mores pequefios, benignos y solitarios
localizados en el cuerpo o la cola del
pancreas. Este procedimiento tiene la
ventaja de acortar la estancia hospita-
laria y un perfodo de recuperacién mas
rapido . Liu U7, en una revisién de
52 casos, no encontré diferencias en-
tre las enucleaciones laparoscépicas o
abiertas en cuanto a tiempo operatorio,
sangrado y morbilidad. Aunque se ha
reportado la enucleacién laparoscopica
de insulinomas localizados en la parte
dorsal del pancreas o de localizacién
profunda !, la mayorfa de autores esta
de acuerdo que el abordaje abierto debe
ser el de eleccion en estos casos ).

La morbilidad del abordaje quirtrgi-
co abierto y laparoscépico es de 35,4%
y 32,8%, respectivamente ?, siendo la
fistula pancredtica la complicacién qui-
rargica més importante, la cual ocurre
con mayor frecuencia después de una
enucleacién; sin embargo, tienen un
mejor prondstico que las fistulas asocia-
das a otras resecciones 1%.

La mortalidad posquirtrgica repor-
tada es 3,7% para la cirugia abierta
mayormente asociada con insulinomas
malignos y metastasicos y 0% para el
abordaje laparoscépico @.

Se han postulado tres hipétesis sobre
el origen de los insulinomas gigantes.
En la primera, es posible que un insu-
linoma con pobre produccién de insu-
lina crezca muy lentamente durante
un largo periodo de tiempo sin causar
sintomas, hasta que alcanzan un gran
tamafio capaz de producir suficiente in-
sulina para inducir los ataques de hipo-

glicemia 12?9, En la segunda, es posible

que haya un cambio fenotipico de un
TNEP no funcionante que facilite su
transformacién a un tumor productor
de insulina @Y. Y la tercera es debido
a la sobreproduccién de amiloide. Con
respecto a esta Gltima hip6tesis hay al-
gunos reportes de insulinomas gigantes
sin depésitos de amiloide significati-
vos ¥,

El porcentaje de malignidad en los
insulinomas es de menos del 10%. No
hay marcadores definitivos para distin-
guir entre los insulinomas benignos y
los malignos. Sin embargo, los tumores
malignos estdn asociados mayormente
a metéstasis en el higado y en los gan-
glios linfaticos (37,8% y 18,4%, respec-
tivamente). La enfermedad metastésica
usualmente empeora la situacién del
paciente, atin después de la reseccidn,
y el prondstico es pobre @,

Actualmente, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) ha clasificado
a los TNEP usando un sistema hibrido
que incorpora informacién del estadiaje
(TNM) vy grados (de acuerdo al indice
mitético y el Ki67). Estos sistemas han
permitido una estratificacién prondsti-
ca ®, Asitenemos que la sobrevidaa 5
afos, para un estadio I es de 61%, para
un estadio Il es de 52%, para un estadio
I es de 41% y para un estadio IV es
de 15% @3. Cabe resaltar que la clasi-
ficaciéon TNM de la OMS es distinta a
la de la Sociedad Europea de Tumores
Neuroendocrinos (ENETS).

De acuerdo a la clasificacion TNM
de la OMS, nuestro paciente serfa un
T3 (el tumor se extiende mas alla del
pancreas, pero sin comprometer el
tronco celfaco o la arteria mesentérica
superior), NO (sin ganglios compro-
metidos), MO (sin metastasis). Estadio
IIA.

En cuanto a la clasificacién por gra-
dos (Gl: bajo grado, < 2 mitosis/10
campos de alto poder y/o Ki67 < 2%;
G2: grado intermedio, 2 a 20 mitosis/10
campos de alto poder y/o Ki67 3% a
20%; G3: carcinoma neuroendocrino,
alto grado, > 20 mitosis/10 campos de
alto poder y/o Ki67 > 20%), se la con-

INSULINOMA PANCREATICO GIGANTE
Fernando Revoredo Rego y col.

sidera como un predictor fundamental
de resultados, que estima la agresividad
biolégica (potencial de diseminacién
metastasica) ®¥. Para pancreas, se ha
demostrado que el valor sobre el cual
el riesgo de muerte se incrementa es-
tadisticamente significativamente es
un Ki 67 de 5%. Este valor debe ser
tomado en cuenta especificamente en
las decisiones de los pacientes G2 .
De acuerdo al grado, nuestro paciente
serfa un G1 (Ki67 < 1%, y 1 mitosis/10
campos de alto poder).

De los 39 insulinomas gigantes re-
portados, solo 2 tuvieron un Ki67 de
20% “12, La prevalencia de enferme-
dad metastasica fue de 54% (21 de
39) 41219 epy el momento del diagndsti-
co, cifra mucho mayor que el 10% de lo
reportado en la mayorfa de insulinomas
(no gigantes) .

Si bien es cierto el abordaje quirtrgi-
co es el tnico método que cura, el ma-
nejo médico debe considerarse en casos
de enfermedad metastésica, tumores no
resecables o como tratamiento de emer-
gencia en perfodo preoperatorio 7. La
terapia mas efectiva para controlar la
hipoglicemia es el diazéxido. Este supri-
me la secrecién de insulina por accién
directa en las células B y aumenta de
la glucogendlisis. El diazéxido controla
la hipoglicemia en 50% a 60% de los
pacientes y ha sido efectivo por mas de
20 afios en algunos de ellos @. Los ana-
logos de la somatostatina de larga du-
racién (octreotide, lanreotide) también
pueden usarse para controlar la hipo-
glicemia, con una efectividad de 35% a
50%. Sin embargo, deben utilizarse con
cuidado, ya que en algunos pacientes
pueden empeorar la hipoglicemia de-
bido a la inhibicién de los mecanismos
contrarreguladores ®. Los corticoides
son otra opcién de tratamiento médi-
co, pero su uso es limitado por su efecto
limitado y transitorio. La estreptozo-
tocina, antibidtico derivado del hongo
Streptomyces achromogenes, inhibe la
biosintesis de insulina en las células .
Se aplica via endovenosa o por catete-
rizacién del tronco celfaco en casos de
enfermedad metastasica. También se
han mencionado el uso de verapamilo
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y fenitofna como terapia médica . Re-
cientemente, el everolimus, inhibidor
del complejo mTORCI (diana de ra-
pamicina en células de mamifero), una
serina-treonina quinasa que tiene un
papel central en la regulacién del cre-
cimiento, proliferacién y supervivencia
celular ®, ha demostrado ser efectivo
en el control de la hipoglicemia en pa-
cientes con insulinomas malignos o que
no pueden ser resecados %27, Se piensa
también que el sunitinib, un inhibidor
tironsinaquinasa, tiene un rol inhibien-
do la angiogénesis, a través de la via del
factor de crecimiento endotelial ¥. Ha
demostrado mejorar la sobrevida libre
de enfermedad con una media de 11,4
meses comparado con 5,5 meses en pa-
cientes con placebo ®9.

La tasa de cura es de 93% vy la tasa
de recurrencia de 7,2%. Se recomienda
un seguimiento regular de los pacientes
después de la cirugia (3, 6 y 12 meses
y luego anualmente), especialmente en
pacientes con insulinomas malignos y
NEM - 1, debido a la alta tasa de recu-
rrencia. Si la recurrencia no aparece en
20 afios, la probabilidad de que recurra
es extremadamente baja .

Para concluir, podemos decir que los
insulinomas gigantes del pancreas son
tumores extremadamente raros, con
un mayor potencial de malignidad. Sin
embargo, en algunos casos, a pesar de
su gran tamafio, no presentan metas-
tasis ni criterios de agresividad biol6gi-
ca, en el momento del diagnéstico. El
tratamiento de eleccién es la reseccién
quirtrgica con la remisién completa de
los sintomas.
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