Notas clinicas

PATIENT WITH BEHAVIORAL
ALTERATIONS

Sixty percent of pancreatic tumors are
insulinomas (90% benign and isolated;
10% multiple, usually associated with
multiple endocrine neoplasia type 1, and 5-
10% malignant). Because of the possibility
of recurrence, accurate diagnosis and long-
term follow-up are essential.

We present the case of a 74-year-old man
who presented with behavioral alterations
related to recurrent hypoglycemic
episodes. Fasting test, several imaging
techniques, and fine-needle aspiration
biopsy of a hepatic lesion were performed
and a malignant insulinoma was
diagnosed.

We discuss the distinct diagnostic and
treatment options in this kind of neoplasm.
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El insulinoma constituye el 60% de los tumores que asientan en el
pancreas, de los cuales el 90% son benignos y unicos; el 10% son
multiples, la mayoria asociados a MEN 1y el 5-10% son malignos. La
posibilidad de recidiva obliga a un diagndstico y seguimiento a largo
plazo.

Presentamos el caso de un varén de 74 aios en el que se inicia un cuadro
de alteracidn de la conducta relacionado con episodios de hipoglucemia
repetidos. Tras los resultados del test de ayuno, las pruebas de imagen y
la puncién-aspiracion con aguja fina de la lesién hepatica, se diagnostica
de insulinoma maligno. Se discute acerca de las distintas opciones
diagnosticas y terapéuticas del insulinoma maligno.

Palabras clave: Insulinoma. Maligno. Metéstasis.

INTRODUCCION

La forma de presentacion caracteristica del insulinoma es la hi-
poglucemia de ayuno con sintomas neuroglucopénicos precedidos
o no de sintomas adrenérgicos!. Esto puede causar un retraso en el
diagndstico al confundirse con entidades como epilepsia, demen-
cia o ansiedad?.

Los insulinomas malignos se comportan histolégica y bioquimi-
camente igual que los benignos. Tienen un crecimiento lento y se
diferencian Unicamente por la presencia de invasion local o la apa-
ricién de met4stasis a distancia.

CASO CLIiNICO

Varén de 72 afios que acude por episodio de alteracién de la conducta,
con comportamientos extrafios y desorientacion, de cardcter matutino.
Entre los antecedentes personales destacaban una tlcera gastrica por He-
licobacter pylori curada mediante tratamiento de eliminacién, hiperplasia
benigna de préstata y cirugia de herniorrafia inguinal.

Tres meses antes habia acudido a consultas por un cuadro de 2 semanas
de evolucion de alteracion en el ritmo intestinal, con alternancia de diarrea
liquida sin productos patolégicos y deposiciones normales. No habia pre-
sentado fiebre. No tenfa dolor abdominal y referia un cuadro constitucio-
nal con anemia y pérdida de peso. La analitica general mostraba anemia
normocitica normocrémica y el resto del analisis sistematico de sangre y
bioquimica era normal. Se le realiz6 un enema opaco, que evidencio lesio-
nes a nivel hepdtico y efecto masa en el marco cdlico, a descartar proceso
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Fig. 2. Octreoscan.

metastdstico. La ecograffa de abdomen mostraba multiples
lesiones focales hepdticas, la mayoria hiperecogénicas, con
halo hipoecoico alrededor, indicativas de metastasis. La le-
sion en el 16bulo hepético derecho media 9 X 7 cm. Detectd
asimismo una masa en la cola del pancreas. Se realizé una
tomografia computarizada (TC) toracoabdominal, en la que
se aprecia una lesion focal hepdtica de 6,7 X 4,6 cm y multi-
ples lesiones focales hepaticas en ambos l6bulos, compati-
bles con metdstasis. Se aprecia un drea mal definida, de baja
atenuacion, de 5 cm en la cola del péancreas (fig. 1). Tras los
hallazgos clinicos, el paciente ingresa en oncologia con la
sospecha diagndstica de un hepatocarcinoma multicéntrico.
Una vez ingresado y tras el hallazgo de varios episodios de
hipoglucemia detectados en andlisis habituales, se decide
completar el estudio por endocrinologia. Se procede a la rea-
lizacién de un test de ayuno, que obtuvo resultados analiti-
cos compatibles con un insulinoma: glucemia (42; 46; 45
mg/dl), insulinemia (56,2; 55,7; 60,7 uU/ml), péptido C (2,5;
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Fig. 3. Tuncion con hematoxilina-eoxina.

22,4; 2,5 ng/ml) y cociente insulinemia/glucemia (1,33;
1,21; 1,34). La deteccidn de sulfonilureas en orina fue nega-
tiva. Se determinaron concentraciones de cromogranina A
plasmadtica de 19 (< 4 nmol/l) y la enolasa neuronal especifi-
ca de 46,2 (N 0 y 16 ng/ml). Se solicita una gammagrafia
con andlogos de somatostatina (pentatreotida-'''In) con el fin
de valorar la presencia de metdstasis extrahepaticas y prede-
cir la respuesta del tumor con andlogos de somatostatina;
compatible con un tumor neuroendocrino primario en cola
de pancreas (insulinoma) con metdstasis hepdticas en ambos
16bulos hepdticos y la presencia de una linfadenopatia axilar
izquierda (fig. 2). Para la confirmacién diagndstica se reali-
za una puncidén-aspiracién hepatica con aguja fina, con tin-
cién positiva para sinaptofisina, compatible con tumor neu-
roendocrino maligno (fig. 3).

Se inicia tratamiento sintomdtico con dieta rica en hidra-
tos de carbono y fraccionada, octreotida (Sandostatin®) a
dosis de 100 ug/8 h via subcutinea y diazéxido a dosis de
100 mg/8 h via oral. Dado el mal control de las hipogluce-
mias, el paciente precisé de la administracién de glucocor-
ticoides a dosis elevadas, y se consiguieron cifras de glu-
cemia aceptables. Se sustituyé el Sandostatin® por el San-
dostatin-LAR®, con una inyeccién mensual subcutdnea. Por
parte de oncologia, se inici6 quimioterapia (estreptozocina y
adriamicina). Después del tratamiento el paciente tuvo una
evolucién clinica desfavorable, con hipoglucemias sintoma-
ticas, asi como crecimiento y aumento en el nimero de me-
tastasis hepdticas. Se decidi6 embolizacién con gelfoam,
con fines paliativos, de la metdstasis de mayor tamafio, que
discurrié sin complicaciones. El paciente mejoré clinica-
mente, lo que posibilit6 la reduccién en la dosis de los far-
macos.

DISCUSION

Nuestro paciente presentaba un insulinoma maligno,
que se manifestd inicialmente con alteracién del com-
portamiento. La presentacién cldsica del insulinoma
incluye maés tipicamente alteraciones neuroglucopéni-
cas, como confusién, alteraciones visuales y cambios
en la conducta, pero también es comuin que se presen-
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te con sintomas adrenérgicos tales como palpitacio-
nes, sudoracién o temblor. La amnesia por hipogluce-
mia es frecuente®. En un 18% de los pacientes se pro-
duce también aumento de peso.

Segtn diversos estudios, la duracién media de los
sintomas antes del diagndstico es menor de 1,5 afios,
como en el caso de nuestro paciente. Sin embargo, al-
gunos pacientes pueden permanecer sintomdticos du-
rante décadas. Un 20% de los pacientes es diagnosti-
cado de alguna alteracién neuropsiquidtrica antes de
que el insulinoma sea detectado®.

El diagnéstico bioquimico del insulinoma se hace
mediante el test de ayuno, que resulté positivo. Deben
obtenerse cifras bajas de glucemia plasmatica con va-
lores elevados de insulina, péptido C y proinsulina. A
continuacién se debe proceder a la localizacién del tu-
mor mediante pruebas de imagen. Es conveniente la
localizacion precisa del tumor previa a la cirugia, ya
que no son tumores facilmente palpables en el acto
quirdrgico’. La ecografia abdominal suele ser la pri-
mera prueba de localizacién a realizar. La TC y la re-
sonancia magnética abdominales tienen mas sensibili-
dad y especificidad. En el caso de nuestro paciente, la
TC objetivé un drea mal definida de 5 cm en cola de
péancreas, asi como lesiones focales hepdticas en am-
bos 16bulos compatibles con metdstasis del tumor pan-
credtico. Con el fin de confirmar la presencia de me-
tastasis a distancia y predecir la respuesta al
tratamiento con andlogos de somatostatina, se realiz6
un octreoscan (gammagrafia con pentatreotida-'!'In),
que result positivo. En el caso de los insulinomas,
s6lo el 40% expresa receptores de tipo 2 de somatos-
tatina y se beneficiaria de este tratamiento®. En el caso
de tumores neuroendocrinos, la sensibilidad del octre-
oscan es mejor en la deteccidn de lesiones extrahepa-
ticas que en la de las hepdticas, probablemente por la
captacion heterogénea del parénquima hepdtico nor-
mal’. No fue necesario en nuestro caso realizar otras
técnicas como la ecografia endoscdpica, la arteriogra-
fia o el cateterismo venoso selectivo mediante la in-
yeccién de gluconato célcico, que estimula la secre-
cién de insulina por las células del tumor y no la de
las células beta pancredticas sanas. Dichas técnicas
son utilizadas en casos donde hay alta sospecha clini-
ca sin que se haya demostrado la presencia del tumor.
Hay una serie de 39 tumores detectados mediante eco-
grafia endoscdpica, 31 de los cuales eran insulinomas
confirmados después de la cirugia, que no fueron
identificados mediante ecografia abdominal ni TC. La
sensibilidad de la prueba fue del 82%. A pesar de que
el diagnéstico de insulinoma maligno se obtiene ex-
clusivamente de la presencia de metastasis gangliona-
res o a distancia ya objetivadas mediante las pruebas
de imagen realizadas, se procedié a una puncidén-aspi-
racién hepdtica con aguja fina guiada por ultrasono-
graffa, que confirmé el diagndstico. La tincién con si-
naptofisina fue positiva. Debido a la escasez de
material obtenido, no se pudo realizar estudio inmu-
nohistoquimico para insulina.
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La cromogranina A puede ser utilizada como exce-
lente marcador de tumores neuroendocrinos. En casos
de elevacion progresiva de su concentracion plasmati-
ca durante el tratamiento con andlogos de somatostati-
na, deberemos pensar que estamos ante una pérdida en
el control de secrecién hormonal y/o ante el creci-
miento del tumor®. Se ha visto en una serie de 71 pa-
cientes que concentraciones de cromogranina A >
5.000 pg/ml tienen relacién independiente con peor
prondstico’.

Tras el diagnéstico se presentaba la necesidad de un
tratamiento efectivo del insulinoma, con el fin de pre-
venir y tratar las crisis hipoglucémicas. Algunos pa-
cientes con tumores pancredticos neuroendocrinos
pueden estar asintomaticos durante afios incluso sin
tratamiento. Sin embargo, otros con enfermedad me-
tastdsica sintomdtica requerirdn tratamiento. Hay dife-
rentes opciones en el tratamiento de los tumores neu-
roendocrinos metastasicos. El tratamiento médico esta
indicado para control sintomético previo a la cirugia,
en el tratamiento de las metastasis o la recidiva tumo-
ral. Combinamos el tratamiento dietético, que consis-
tié en multiples tomas de hidratos de carbono y protei-
nas, con andlogos de somatostatina (octreotida,
lanreotida) que controlan la hipersecrecién hormonal
en tumores que expresan receptores tipo 2 de somatos-
tatina. Un estudio demostré que la administracién
subcutdnea de 150 pg/8 h mejord los sintomas en el
88% de los pacientes'®. Sin embargo, el efecto de los
andlogos, en cuanto al control del crecimiento tumo-
ral, resulta controvertido. La administracién mensual
de octreotida es igualmente eficaz'!' y més fécil, por lo
que se sustituy6 las 3 inyecciones diarias por el prepa-
rado de liberacion retardada. Se afiadi6 diazdxido, que
bloquea la liberacién de insulina por otro mecanismo
de accién que actia sobre la concentracién de calcio
de las células del insulinoma.

Como tratamiento curativo, la cirugia es la técnica
de eleccidn, con una tasa de curaciéon mayor del 90-
95% en tumores benignos. En el caso de los insulino-
mas malignos, la resecciéon de las metdstasis hepati-
cas puede paliar los sintomas mediante el control de
la hipersecrecién hormonal. La mayor parte de los ca-
sos no serdn curados con la cirugia; sin embargo,
dado el crecimiento lento de estos tumores, la super-
vivencia puede aumentar'?2. Como ejemplo, en una se-
rie de 74 pacientes sometidos a reseccion de metésta-
sis hepdticas, el 90% experimenté mejoria de los
sintomas y la tasa de supervivencia a los 4 afios supe-
16 el 70%. La reseccion de las metdstasis hepdticas se
lleva a cabo en pacientes con un nimero limitado de
metéstasis y cuando un solo Iébulo hepético esta
afectado. En nuestro paciente descartamos la posibili-
dad de cirugia debido al gran tamaiio de la metastasis
principal, asi como por la afectacién de més de un 16-
bulo hepatico.

Pese al tratamiento intensivo con la combinacion de
farmacos, las hipoglucemias cada vez eran mas fre-
cuentes y graves, de modo que nos planteamos la qui-



mioterapia como tratamiento paliativo. El paciente re-
cibid el primer ciclo de quimioterapia con adriamicina
y estreptozocina, que ha demostrado mads eficacia que
la estreptozocina asociada a 5-fluorouracilo'. No se
obtuvo respuesta clinica, por lo que antes de probar
una segunda linea de quimioterapia se realizé quimio-
embolizacién de la arteria hepética. La quimioemboli-
zacion estd indicada en pacientes que no son candida-
tos a cirugia. La técnica habitual es la administracién
de gelfoam, asociado o no a agentes quimioterapicos
tales como adriamicina, cisplatino o estreptozocina, a
través de la arteria hepética. La tasa de respuesta a la
embolizacién, medida tanto por la disminucion en la
secrecion hormonal como por la regresién radiografi-
ca, es mayor del 50%. Sin embargo, la duracién de la
respuesta suele ser corta, de 4 a 24 meses. El nimero
de hipoglucemias ha disminuido y actualmente el pa-
ciente tiene pendiente la realizacién de un nueva TC
para control del volumen tumoral. Otros tratamientos
posibles para el insulinoma maligno son el trasplante
hepatico ortotépico, cuyo papel es incierto' y el trata-
miento con radiondclidos ('7’-LU-octreotida).
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