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PALABRAS CLAVE Resumen

Insulinoma; Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, metodologia diagndstica, tratamientos emplea-
Multicéntrico; dos y resultados de los casos de insulinoma diagnosticados y tratados entre 1983-2014 en 4
Retrospectivo; centros hospitalarios espanoles.

Neoplasia endocrina Métodos: Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que tenian demostracion histologica
multiple de tumor secretor de insulina o criterios diagnosticos bioquimicos y morfoldgicos de insulinoma.

Resultados: Se estudiaron 29 pacientes (23 mujeres [79,3%]; edad media 48,7 4+ 17,4 anos [inter-
valo 16-74]). En 26 (89,7%) casos el tumor fue esporadico y en el resto (3 mujeres, 10,3%) se
presento en el contexto de una neoplasia endocrina multiple tipo 1. Hubo 3 (10,3%) insulinomas
multiples, uno de ellos asociado a neoplasia endocrina multiple tipo 1, y 2 (6,9%) insulino-
mas malignos, ambos esporadicos. La mayoria (n=18, 62,1%) mostr6 hipoglucemia de ayuno,
aproximadamente un tercio (31%) hipoglucemia tanto de ayuno como posprandial y el 6,9%
solo hipoglucemia posprandial. El tiempo en alcanzar el nadir de glucosa (37,3 +6,5mg/dl) en
la prueba de ayuno fue 9,0+4,4h, con insulinemia de 25,0 +20,3 wU/ml. La TAC abdominal
localizé el insulinoma en el 75% de los casos. El 93,1% (n=27) de los pacientes fue interve-
nido quirGrgicamente (enucleacion, 18 [66,7%] y pancreatectomia parcial, 9 [33,3%] pacientes;
tamano tumor 1,7 40,7 cm). La cirugia consigui6 la curacion en la mayoria (n=24, 88,9%) de
los pacientes.
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Conclusion: El insulinoma en nuestro medio es un tumor benigno, de pequefo tamano y soli-
tario, que afecta mas a mujeres entre 45-50 anos y que se localiza generalmente con TAC
abdominal. La cirugia mediante enucleacion constituye el método terapéutico mas habitual
consiguiendo unas altas tasas de curacion.

© 2015 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Insulinoma: A multicenter, retrospective analysis of three decades of experience
(1983-2014)

Abstract

Objective: To analyze the clinical features, diagnostic procedures, treatment, and clinical
outcome of insulinomas diagnosed and treated in the period 1983-2014 in four Spanish hospitals.
Methods: All patients with either biochemical and morphological criteria of insulinoma and/or
histological demonstration of insulin-secreting tumor were included.

Results: Twenty-nine patients [23 women (79.3%); mean age 48.7 +17.4 years (range, 16-74)]
were recruited. Twenty-six patients (89.7%) had sporadic tumors, and the rest (3 women, 10.3%)
developed in the context of multiple endocrine neoplasia type 1. There were 3 (10.3%) multiple
insulinomas, one associated with multiple endocrine neoplasia type 1, and two (6.9%) malig-
nant insulinomas, both sporadic. Most patients (n=18, 62.1%) had fasting hypoglycemia, about
a third (31%) both postprandial and fasting hypoglycemia, and 6.9% postprandial hypoglycemia
only. Time to glucose nadir (37.3+6.5mg/dL) in the fasting test was 9.0 +4.4h, with maxi-
mal insulin levels of 25.0 +20.3 wU/mL. Abdominal CT detected insulinoma in 75% of patients.
Twenty-seven (93.1%) patients underwent surgery [enucleation, 18 (66.7%) and subtotal pan-
createctomy, 9 (33.3%); tumor size, 1,7 +0,7 cm]. Surgery achieved cure in the majority (n =24,
88.9%) of patients.

Conclusion: In our setting, insulinoma is usually a benign, small, and solitary tumor, mainly
affecting women aged 45-50 years, and usually localized with abdominal CT. The most commonly

used surgical technique is enucleation, which achieves a high cure rate.
© 2015 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hipoglucemia tumoral es una entidad clinica infre-
cuente que puede aparecer en pacientes con diferentes
tipos de neoplasias y ser secundaria a distintos mecanismos
patogénicos'. Entre ellos se encuentran la secrecién de insu-
lina por tumores de las células beta del islote pancreatico
(insulinoma) y la secrecion ectdpica por tumores de otras
localizaciones, como carcinoides bronquiales y tumores gas-
trointestinales.

El insulinoma constituye la causa mas frecuente de hipo-
glucemia tumoral'. A pesar de ello, es un tumor infrecuente,
con una incidencia de 4 casos por millon de habitantes/ano;
sin embargo, constituye el tumor neuroendocrino pancrea-
tico (TNEp) funcionante mas frecuente?. En los Gltimos
50 anos se han publicado alrededor de un centenar de
series de insulinomas que han evaluado en torno a 6.000
pacientes®. Se trata generalmente de un tumor esporadico
(90%) secretor de insulina que se manifiesta en forma de
hipoglucemia. La cuantificacion de los niveles séricos de glu-
cosa, insulina, péptido C y proinsulina ayudan a establecer
el diagnostico de hipoglucemia asociada a hiperinsulinismo
enddgeno. Diferentes métodos de imagen y pruebas funcio-
nales invasivas y no invasivas permiten la localizacion pre o
intraoperatoria del insulinoma, en la mayoria de los casos

ayudando a establecer la estrategia terapéutica. La enu-
cleacion del tumor suele ser curativa y las recidivas son
excepcionales. El insulinoma benigno no se asocia a mayor
mortalidad y el insulinoma maligno puede ir acompafnado de
largos periodos de supervivencia®.

En nuestro pais el insulinoma constituye el 8% de los casos
de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(TNE-GEP) segun los datos procedentes del Registro Nacio-
nal de TNE-GEP publicado en 2010*. Las series de casos de
insulinoma publicadas en Espafa son escasas y se han rea-
lizado generalmente en un pequeiio nimero de pacientes
(< 10) procedentes de un solo centro hospitalario®’. El obje-
tivo de nuestro estudio fue revisar de forma retrospectiva
las caracteristicas clinicas, metodologia diagnostica, trata-
mientos empleados y resultados de los casos de insulinoma
diagnosticados y tratados entre 1983 y 2014 en 4 centros
hospitalarios espafoles.

Pacientes y métodos

Pacientes

Se realizé un estudio retrospectivo de los insulinomas diag-
nosticados y tratados entre 1983 y 2014 en los servicios de
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endocrinologia de 4 hospitales espanoles: Ramon y Cajal
(Madrid), Virgen de la Concha (Zamora), Nuestra Senora de
Sonsoles (Avila) y Hospital General (Segovia). Para ello se
analizaron todos los casos registrados de insulinoma en cada
uno de los servicios de endocrinologia durante el periodo de
estudio y se revisaron las historias clinicas de los pacientes.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron la demos-
tracion histologica del tumor y/o la presencia de criterios
bioquimicos y morfoldgicos compatibles con insulinoma.
Como criterios bioquimicos se consideraron la presencia
de hipoglucemia sintomatica espontanea o tras prueba de
ayuno (glucemia < 55mg/dl con triada de Whipple) asociada
a hiperinsulinismo enddgeno (insulinemia > 3muU/ml y pép-
tido C>0,2nmol/l), ausencia de antidiabéticos orales en
suero y/o en orina durante la hipoglucemia, anticuerpos
anti-insulina negativos y ausencia de antecedentes de ciru-
gia gastrointestinal. Como criterio morfoldgico se considerd
la presencia de una o varias imagenes compatibles con insu-
linoma en el estudio de localizacion.

La distribucion de los pacientes segln los hospitales
estudiados fue: hospital Ramon y Cajal, Madrid: n=19 (9 per-
tenecientes al area sanitaria, poblacion 536.071 habitantes
y 10 procedentes de otros centros hospitalarios); hospi-
tal Virgen de la Concha, Zamora: n=5 (poblacion 214.768
habitantes); hospital Nuestra Sefora de Sonsoles, Avila:
n=3 (poblacion 171.265 habitantes); y Hospital General,
Segovia: n=2 (poblacion 146.554 habitantes). Veinticinco
(86,2%) pacientes fueron seguidos al menos durante un mes
(mediana 53 meses; intervalo 1-378).

Métodos

En cada paciente se registraron los siguientes parametros
clinicos: edad al diagndstico, antecedentes personales y
familiares, farmacos en el momento del diagnostico, aso-
ciacion o no a neoplasia endocrina multiple, motivo de
consulta, signos y sintomas de hipoglucemia, tipo de hipo-
glucemia (ayuno y/o posprandial), glucemia capilar (media
de las 3 determinaciones mas bajas), nimero estimado de
hipoglucemias/mes, datos de la exploracion fisica (peso,
talla y tension arterial), bioquimica elemental y determina-
ciones hormonales basales (insulina y péptido C) realizados
en los laboratorios de referencia de cada uno de los hospi-
tales con sus respectivos rangos de normalidad.

Como prueba funcional se consideré la prueba de ayuno
prolongado (72h) y prueba de glucagdn para glucosa tras
ayuno (respuesta positiva para insulinoma, incremento de
la glucemia >25mg/dl en los primeros 20-30min tras
la administracion de 1mg iv de glucagon). Como estu-
dios de localizacion consideramos: 1) pruebas no invasivas:
ecografia transabdominal, tomografia computarizada (TAC)
y resonancia magnética (RM) abdominales, octreoscan y
tomografia por emision de positrones (PET); y 2) pruebas
invasivas: eco-endoscopia, arteriografia, inyeccion intraar-
terial de calcio y ecografia pancreatica intraoperatoria. Las
indicaciones de cada una de estas pruebas fueron estableci-
das en su momento por el médico responsable del paciente
en funcion de criterios clinicos y evidencia cientifica.

Se registro la fecha de la cirugia, asi como el tipo y
técnica de intervencion y complicaciones quirlrgicas. Se
evaludé ademas el tipo de tratamiento médico empleado en

los casos en los que fue necesario. Igualmente se investiga-
ron los hallazgos histopatologicos clasificando los tumores
en cuanto a nimero, tamano, grado de malignidad (G1:
<2 mitosis por 10 campos de gran aumento y/o indice Ki-
67 < 2%; G2: 2-20 mitosis por 10 campos de gran aumento
y/o0 indice Ki-67 3-20; y G3:>20 mitosis por 10 campos de
gran aumento y/o indice Ki-67 >20) y estadificacion TNME,
También se registro el estudio inmunohistoquimico de los
insulinomas en los casos en los que se realizd. Finalmente,
cada paciente fue evaluado el dia de su Ultima revisién anali-
zando los datos analiticos, la necesidad o no de tratamiento
médico y la presencia o no de curacion —si tras al menos
3 meses después de la cirugia presentaban los siguientes
criterios en ausencia de tratamiento para el insulinoma: 1)
ausencia de sintomas de hipoglucemia; 2) glucemia plas-
matica en ayunas >50mg/dl; y 3) insulinemia <6 pU/ml—.
Asimismo, se consideré la supervivencia libre de recidiva
como el tiempo transcurrido tras el tratamiento quirurgico
en el que no hubo recurrencia del tumor, y se analiz6 la
supervivencia global registrando la mortalidad de los pacien-
tes hasta el 31 de diciembre de 2014.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizd con el pro-
grama SPSS 15.0. Las variables cuantitativas se expresan
como media £ DT para datos de distribucion normal y como
mediana (recorrido intercuartilico) para variables no para-
métricas. El ajuste de las variables a una distribucion normal
se realizd mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov. Las
variables categoricas se describen como porcentajes. La
comparacion de proporciones se realizo mediante la prueba
de la Chi cuadrado con la prueba exacta de Fisher cuando
era necesario. Las correlaciones entre las variables cuan-
titativas se analizaron usando el analisis de correlacion de
Pearson. Para la comparacion de las variables cuantitativas
se utilizo la prueba «t» de Student y prueba de Wilcoxon para
las los datos de distribuciéon normal y no normal, respecti-
vamente. Se considerd significacion estadistica ante valores
de p<0,05.

Resultados
Caracteristicas clinicas y demograficas

Se estudiaron 29 pacientes (23 mujeres [79,3%]; edad media
48,7 + 17,4 anos [intervalo, 16-74], indice de masa corporal
28,5+ 5,6 kg/m? [intervalo, 22,9-45,8]). La mayoria (41,4%)
de los pacientes fueron diagnosticados en el periodo de edad
comprendido entre los 50-70 anos (fig. 1A).

En 26 (89,7%) pacientes el tumor fue esporadico y en el
resto (3 mujeres, 10,3%) se presento en el contexto de una
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1). Las 3 pacientes
con insulinoma asociado a MEN 1 tenian un hiperparatiroi-
dismo primario previo al diagndstico del insulinoma; solo
una de ellas presenté ademas un adenoma hipofisario no
funcionante. Hubo 3 pacientes (10,3%, 2 mujeres) con insu-
linomas multiples, uno de ellos asociado a MEN 1y 2 (6,9%)
pacientes (2 mujeres de 48 y 65 anos, respectivamente) con
insulinomas malignos, ambos esporadicos.
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Figura1 Distribucion porcentual de los 29 pacientes con insu-

linoma seglin edad (A) y tipo de hipoglucemia (B) al diagnéstico.

Con la finalidad de valorar la tendencia de la incidencia
del insulinoma a lo largo del tiempo dividimos el periodo
del estudio en 2 partes. Nueve (31%) pacientes fueron diag-
nosticados en los primeros 15 anos del periodo de estudio
(1983-1998) y el resto (n=20, 69%) en los Ultimos 15 afos
(1999-2014). Se encontro una correlacion positiva (r=0,967;
p =0,033) entre el nimero de insulinomas diagnosticados en
cada hospital y el niUmero de habitantes correspondientes al
area sanitaria de cada centro (fig. 2).

El tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas
hasta el diagnostico fue de 7,5 (5-12,5) meses. Los sintomas
mas frecuentes fueron de caracter neuroglucopénico (con-
fusion [n=20, 69%] y cambios de conducta [n=13, 44,8%]).
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Figura 2 Correlacion entre nimero de casos de insulinoma

diagnosticados en los ultimos 30 afios y nimero de habitantes
correspondiente al area hospitalaria.

Aproximadamente la mitad (n=14, 48,3%) de los pacientes
consultaron por un Unico sintoma, mientras que cerca del
20% (n=5, 17,2%) lo hicieron por al menos 5 sintomas.

La mayoria (n=18, 62,1%) de los pacientes mostrd
hipoglucemia de ayuno, aproximadamente un tercio
(31%) hipoglucemia tanto de ayuno como posprandial,
y el 6,9% solo hipoglucemia posprandial (fig. 1B).
Las hipoglucemias, tanto de ayuno como pospran-
diales, solo aparecieron en pacientes con insulinoma
s benignos. El tipo de hipoglucemia no se asoci6 al sexo,
edad, IMC, uni o multifocalidad ni tamano del insulinoma.
Sin embargo, si se encontrd una asociacion significativa
(p=0,039) con la naturaleza benigna o maligna del tumor,
presentando solo los insulinomas benignos ambos tipos de
hipoglucemia.

Estudio hormonal y pruebas funcionales

Los valores de glucemia plasmatica basal, insulinemia y
péptido C se muestran en la tabla 1. No se encontra-
ron diferencias significativas en la glucemia, insulinemia ni
en el cociente insulina/glucemia entre mujeres y varones.
La insulina se correlaciond positivamente con el péptido
C (r=0,757, p<0,01). La proinsulina, determinada en 5
pacientes, fue 102,5+93,5pmol/l (normal <8pmol/l) y la
relacion porcentual proinsulina/insulina fue 252,6 4+ 189,1%
(normal < 25%).

La prueba de ayuno prolongado (72 h) se realizd en 24
(82,8%) pacientes. El nadir de glucosa (37,3 +6,5mg/dl;
intervalo, 24-48) en la prueba de ayuno prolongado se
alcanzé a las 9,0+4,4h (intervalo, 0-16). Los valores de
insulina y de péptido C al final de la prueba de ayuno
se muestran en la tabla 1. Comparados con la situacion
basal solo la glucemia de fin de ayuno fue significativa-
mente diferente (p<0,001). La cetonemia de fin de ayuno,
determinada en 3 pacientes, fue negativa. La prueba de
glucagoén para glucosa tras ayuno se realizé en 4 pacien-
tes (13,8%). Se observo un incremento de 2,340,7 veces
(intervalo, 1,2-2,9) en el valor de la glucemia a los 10 min
con respecto a la glucemia de fin de ayuno (80,2 + 8,4 mg/dl
vs 37 +7,3mg/dl, p<0,03).

Estudios de localizacion

En todos los pacientes se realizaron pruebas no invasivas.
En orden de frecuencia fueron TAC (n=29, 100%), ecografia
transabdominal (n=14, 48,3%), octreoscan (n=14, 48,3%)
resonancia magnética (n=11, 37,9%) y PET (n=4, 13,8%).
Las pruebas invasivas se efectuaron en 16 (55,2%) pacientes
(ecoendoscopia, 7 [24,1%; en 3 de ellos se realiz6 eco-PAAF
con resultado compatible con tumor neuroendocrino], arte-
riografia, 7 [24,1%]; ecografia intraoperatoria, 5 [17,2%] e
inyeccion intraarterial de calcio, 3 [10,3%]).

El estudio morfoldgico localizd el insulinoma en todos
los pacientes excepto en uno (n=28, 96,5%), portador de
insulinoma asociado a MEN 1. La TAC abdominal detect6 21
casos (71,4%; sensibilidad 95,4%). En el resto se descubrid
mediante ecoendoscopia (n=3), RM (n=1), PET/TAC con
%8Ga-DOTA-exendina-4 (n = 1), inyeccidn intraarterial de cal-
cio (n=1) y ecografia intraoperatoria (n=1). La sensibilidad
diagndstica para la eco-endoscopia, ecografia intraopera-
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Tabla 1
(72h) y basal en la ultima revision

Valores de glucemia, insulinemia y péptido C en situacion basal al diagnostico, al final de la prueba de ayuno prolongado

Basales al diagnostico

Ayuno (72 h) Basales Ultima revision®

Glucosa (mg/dl) 64,1+22,3
Insulina (nU/ml) 24,44+24,5
Péptido C (ng/ml) 3,17 +1,86

Tiempo nadir (h)

37,3£6,5 102,8 +26,0
25+20,3 10,2 +15,3"
3,17 +£1,54 1,74+1,30"
9,0+4,4

@ Tiempo hasta la Gltima revision: mediana, 53 meses; intervalo, 1-378. Valores normales: Glucemia 80-120mg/dl; insulinemia 5-

25 pU/ml; y péptido C 0,5 a 2,0 ng/ml

" p<0,001 frente al valor basal al diagndstico.
" p<0,01.

" p<0,05.

#

o

toria y la RM abdominal en nuestro estudio fue del 85%,
75% y 40%, respectivamente. La prueba de estimulo de insu-
lina mediante inyeccion intraarterial de calcio consiguio
localizar un insulinoma a nivel de la cabeza pancreatica.
Por otra parte, el estudio morfoldgico mediante PET/TAC
con %8Ga-DOTA-exendina-4 mostrd una captacion patologica
peripancreatica compatible con insulinoma ectépico.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes (n=27, 93,1%) fueron inter-
venidos quirGrgicamente (mediana de tiempo desde el
diagnostico hasta la cirugia 4 meses, recorrido intercuar-
tilico 2-7 meses). De los 2 (6,9%) no intervenidos uno era
portador de un insulinoma maligno con afectacion metasta-
sica hepaticay otro rechazd la cirugia por edad avanzada. En
la mayoria (n=25, 92,6%) la cirugia fue abierta y en el resto
(n=2, 7,4%) laparoscédpica. El tipo de cirugia mas frecuente-
mente empleada fue la enucleacion del tumor (n=18, 66,7%)
y en el resto (n=9, 33,3%) pancreatectomia parcial. Las
complicaciones quirlrgicas aparecieron en 9 (33,3%) pacien-
tes, siendo la mas frecuente la fistula pancreatica (n=4,
14,8%). Diecisiete pacientes (58,6%) fueron tratados con tra-
tamiento médico, principalmente diazdxido (n=16, 55,2%)
con la finalidad de controlar las hipoglucemias antes de la
cirugia. Un paciente con insulinoma maligno metastasico fue
tratado con everolimus. Los 3 pacientes con insulinoma aso-
ciado a MEN 1 fueron intervenidos mediante enucleacion
en un caso de un tumor solitario localizado en cola pan-
credtica, y pancreatectomia parcial en los restantes, uno
de ellos con insulinomas mdltiples y otro con insulinoma
aislado, en ambos casos situados al nivel del cuerpo pan-
creatico. De estos, el primero se cur6 tras cirugia, mientras
que el segundo presento recidiva por varias lesiones tumo-
rales.

Los datos relacionados con el tumor quedan refleja-
dos en la tabla 2. La mayoria de los pacientes (n=23,
88,5%) presentaron un tumor limitado al pancreas <2 cm sin
afectacion ganglionar ni metastasis a distancia (estadio IA;
T1NOMO), 2 pacientes (7,7%) mostraron un tumor limitado
al pancreas > 2 cm sin afectacion ganglionar ni metastasis a
distancia (estadio IB; TINOMO) y un paciente (3,8%) presentd
un tumor pancreatico con multiples metastasis hepaticas
(estadio IV; TIN1TM1). La mayoria de los insulinomas fue-
ron tumores bien diferenciados, fundamentalmente de bajo
grado de malignidad (G1). En este grupo se encontraron 21

pacientes (77,8%). Cuatro pacientes (15,4%) fueron tumo-
res de grado intermedio de malignidad (G2) y, finalmente,
solo un paciente (3,8%) presento un insulinoma de alto grado
de malignidad o carcinoma neuroendocrino (G3). El estu-
dio inmunohistoquimico se registré en 23 pacientes (79,3%),
siendo positivo para insulina en 19 (82,6%), cromogranina A
en 7 (30,4%), sinaptofisina en 7 (30,4%), somatostatina en 6
(26,1%) y enolasa neuronal especifica en 5 (21,7%) pacientes.

Evolucion clinica

Se realizd un seguimiento clinico en 25 pacientes (86,2%)
durante 76,7 £+ 86,2 meses (mediana 53 meses; intervalo 1-
378). La cirugia consiguio la curacion en la mayor parte de
los pacientes (n=24, 88,9%). En 3 pacientes (11,1%), uno
de ellos portador de MEN 1 con insulinomas multiples, otro
con insulinoma maligno y el tercero con insulinoma oculto,

Tabla 2 Datos relacionados con el tumor

Nimero  Porcentaje (%)

Localizacion

Cabeza 11 37,9

Cuerpo 13 44,8

Cola 4 13,8

Ectopico? 1 3,4
Multifocalidad

Unico 26 89,7

Multiple 3 10,3
Maligno

No 27 93,1

Si 2 10,3
Estadio TNM

1A 23 88,5

IB 2 7,7

\% 1 3,8
Grupo OMS (2010)2

G1 21 77,8

G2 4 15,4

G3 1 3,8

Tamafo, media+DT (cm) 1,70+0,71 (intervalo, 1-4)

2 Localizado entre vena cava y rinén derecho.
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probablemente de localizacion ectopica, todos ellos someti-
dos a pancreatectomia parcial, persistio el hiperinsulinismo
enddgeno tras la primera cirugia. La reintervencion, que
consistio respectivamente en una pancreatectomia subto-
tal corporocaudal, un trasplante hepatico y una laparotomia
exploradora sin acto terapéutico, no controld el hiperinsuli-
nismo endogeno. El paciente que recibid trasplante hepatico
permanecia vivo a los 201 meses (16,7 anos) de seguimiento.
En cuanto al segundo paciente con insulinoma maligno, no
intervenido y controlado con tratamiento médico combinado
(diazdxido y analogos de somatostatina) fallecio a los 98
meses (8,2 anos) de seguimiento por encefalopatia hepatica.

El dia de la dltima revision de los pacientes se obje-
tivo una reduccion significativa del peso (69,1 £ 7,6 kg frente
a 77,1+15,3kg, p=0,041) junto con incremento de la
glucemia plasmatica basal (p < 0,001) y reduccion de la insu-
linemia (p=0,004) y del péptido C (p=0,011) con respecto
a los valores obtenidos al diagnostico (tabla 1).

Discusion

El presente estudio pone de manifiesto que el insulinoma
en nuestro medio suele ser un tumor benigno (~95%), de
pequeno tamano (1-2cm) y solitario (~90%), que afecta
mas a mujeres (~80%) entre 45-50 afos. La hipoglucemia
posprandial aparece en aproximadamente un tercio de los
pacientes, aunque solo una minoria la presentan en exclu-
siva. La cirugia mediante enucleacién constituye el método
terapéutico de eleccion consiguiendo unas altas tasas de
curacion (~90%).

Nuestro estudio confirma la predileccion del insulinoma
por el sexo femenino (79,3%), con una relacion mujer/varén
de 3,8. Esto mismo se ha observado en otras series, aunque
con una frecuencia algo mas baja (~60%)°. Otros estudios
retrospectivos realizados en nuestro pais han mostrado por-
centajes por el sexo femenino en torno al 60-92%°. La
explicacion de este hallazgo no se conoce. El estado peri-
menopausico pudiera estar relacionado con el desarrollo de
insulinomas, ya que la mediana de edad en las mujeres en
la mayoria de los estudios, al igual que en el nuestro, se
sitla entre los 40-50 afos>®'°. Sin embargo, la ausencia de
diferencias significativas en cuanto a la edad al diagnostico
del insulinoma entre mujeres y varones observada en este y
otros estudios aleja esta hipdtesis?.

Nuestra serie muestra que la mayoria (~90%) de los casos
de insulinoma son tumores esporadicos, mientras que el
resto se presentan en el contexto de un MEN 1. Esta Gltima
condicion se presentd Unicamente en mujeres, se asocio en
todos los casos a hiperparatiroidismo primario que precedié
al insulinoma, y en un paciente de los 3 diagnosticados se
relaciond con insulinomas multiples. La edad de presenta-
cion en estos pacientes fue aproximadamente unos 15 afos
menor que la de los casos esporadicos. Aunque se han des-
crito metastasis hasta en el 50% de los insulinomas asociados
a MEN 1" en nuestra serie no encontramos ningln caso
con estas caracteristicas. Por otro lado, los 2 Unicos casos
de insulinomas malignos fueron casos esporadicos, situacion
que se ha descrito hasta en el 90% de los casos de insulinomas
malignos’.

La incidencia estimada del insulinoma en poblacion ame-
ricana es de 4 casos por millén de personas/afo?. En nuestra

poblacion esta incidencia parece ser mas baja. Si considera-
mos los 4 hospitales de estudio (area poblacional estimada
global ~10° habitantes) a lo largo de 30 afos, el nimero
de pacientes reclutados para la incidencia descrita debe-
ria haber sido mucho mas elevada (~120 pacientes). Sin
embargo, la incidencia estimada fue inferior a uno (0,63
casos por millén de habitantes/ano). Es probable que esta
cifra esté infraestimada, ya que algunos pacientes podrian
haber sido estudiados en otros servicios clinicos como medi-
cina interna, oncologia y cirugia general sin que hubieran
sido valorados por endocrinologia. Por otro lado, la inci-
dencia de insulinomas se duplicé en los ultimos 15 afos,
hecho que esta en consonancia con el aumento de la inci-
dencia de los TNE en general detectado en las Ultimas
décadas'?.

Los sintomas neuroglucopénicos fueron los mas frecuen-
temente asociados a la hipoglucemia por insulinoma en
nuestra serie de pacientes. Asimismo, nuestros resulta-
dos ponen de manifiesto que la hipoglucemia asociada al
insulinoma puede aparecer en situacion de ayuno (62,1%),
posprandial (6,9%) o ambas (31%); porcentajes muy simila-
res a los encontrados en poblacion norteamericana (73%, 6%
y 21%, respectivamente)’®.

Dado el tamano relativamente pequeno (<2cm) y natu-
raleza vascular de los insulinomas, el estudio morfologico
mediante TAC en fase pancreatica y arterial puede ser de
gran utilidad en su localizacion'> ', La RM pancreéatica dina-
mica con secuencia eco de gradiente puede también ayudar
en su deteccion'. Como pruebas invasivas se encuentra
la eco-endoscopia pancreatica que presenta una sensibili-
dad del 89,5% y una precisién del 83,7% en la deteccion
de insulinomas no localizados con pruebas no invasivas,
siendo fundamentalmente Util aquellos situados al nivel de
la cabeza y el cuerpo pancreaticos'. En nuestra serie las
pruebas no invasivas, sobre todo la TAC abdominal, present6
una alta rentabilidad diagnostica localizando practicamente
las 3/4 partes de los tumores. La mayoria de los insulinomas
no localizados con pruebas no invasivas se descubrieron con
ecoendoscopia pancreatica. Dicha prueba instaurada en los
Gltimos anos ha demostrado ser fundamental para identi-
ficar pequenas lesiones, y por la posibilidad de establecer
un diagndstico histologico preoperatorio. La disponibilidad
de la ecografia intraoperatoria ayuda a confirmar la locali-
zacion de los insulinomas y descartar la presencia de otras
lesiones. Por ultimo, la captacion patoldgica en la PET/TAC
con ®Ga-DOTA-exendina-4 al nivel peripancreatico en una
paciente tras doble intervencion quirirgica fallida apoya la
posibilidad de deteccién de insulinomas ocultos con esta
nueva prueba diagnostica, tal y como ha sido demostrado
en estudios recientes'’.

A pesar del reciente desarrollo de la cirugia laparos-
copica, la cirugia abierta fue la técnica quirlrgica mas
frecuentemente (92,6%) empleada. La mayor parte (~90%)
de los pacientes tratados mediante técnica de enucleacion
consiguieron la curacion. Como algoritmo diagndstico-
terapéutico en el manejo del insulinoma, a partir de la
informacion obtenida del presente estudio y de las prin-
cipales series publicadas®, se podria establecer que una
vez realizado el diagnodstico de hipoglucemia asociada a
hiperinsulismo enddgeno, y tras descartar la toma de farma-
cos hipoglucemiantes orales insulinosecretores, se deberia
iniciar el estudio de localizacion mediante pruebas no
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invasivas, preferentemente TAC abdominal, seguida de RM
abdominal. En caso de seguir siendo negativo se realizarian
pruebas de localizacion invasivas, preferentemente eco-
endoscopia, seguido de la prueba de inyeccion intraarterial
de calcio y, en caso de seguir siendo negativo se deberia
plantear la realizacién de una PET/TAC con ®8Ga-DOTA-
exendina-4 a nivel peripancreatico. En el caso de localizar
un tumor Unico se podria plantear la enucleacion mediante
cirugia abierta (tumores de localizacion profunda) o lapa-
roscopica (tumores localizados superficialmente). Si se trata
de tumores profundos y no palpables la ecografia intraope-
ratoria puede ser de gran utilidad. Finalmente, los tumores
multiples podrian necesitar una pancreatectomia subtotal o
total®.

La fistula pancreatica fue la principal complicacién pos-
quirdrgica (~14%), resultados similares a los obtenidos en
otras series®. Aunque se ha descrito una tasa de recidiva
de hasta el 7,2%°, en nuestra serie de pacientes no hubo
ninglin caso durante el periodo de seguimiento, pero si de
persistencia (11,1%) tras la primera cirugia. Dicha persisten-
cia se asocio a insulinomas multiples asociados a MEN 1, a
malignidad y a ausencia de imagen (insulinoma oculto) en
las pruebas de localizacion prequirurgicas.

La experiencia del trasplante hepatico ortotopico tras
hepatectomia en pacientes con insulinoma maligno metas-
tasico es relativamente escasa. Sin embargo, puede
considerarse una opcion terapéutica en casos selecciona-
dos como pacientes relativamente jovenes (<55 afios), con
hipoglucemia intratable tras fallo de tratamiento médico
y quirargico, tumores bien diferenciados con indices de
proliferacion celular bajos (Ki 67 <10%), baja carga tumo-
ral hepatica (< 50%), enfermedad estable durante al menos
6 meses antes del trasplante y ausencia de diseminacion
metastasica sistémica’®?°. De las 2 pacientes con insulinoma
maligno metastasico a nivel hepatico una no fue candidata
a trasplante hepatico por la edad (65 anos) y comorbilidad
neoplasica (cancer de mama) asociada, mientras que la otra
fue sometida a trasplante hepatico a los 51 anos de edad,
obteniéndose control sintomatico de la enfermedad hasta
14 anos después del trasplante, a pesar de haber presentado
recidiva metastasica hepatica y retroperitoneal.

La tasa de mortalidad postoperatoria del insulinoma se
sitUa en torno al 3-4% y generalmente se asocia a enferme-
dad maligna metastasica, o a complicaciones posquirurgicas
relacionadas con la cirugia abierta (peritonitis y sepsis
secundarias a fistula pancreatica, hemorragia intraabdo-
minal, pancreatitis y absceso infrahepatico)®. En nuestro
estudio la tasa de mortalidad fue del 3,5%, lo que correspon-
di6 a la muerte por encefalopatia hepatica de un paciente
con insulinoma maligno metastasico con afectacion hepatica
y segunda neoplasia, que tuvo lugar tras un largo periodo
de seguimiento (8 anos). No hubo casos de mortalidad pos-
quirdrgica debido a complicaciones derivadas de la cirugia
abierta.

Entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentran
el numero amplio de pacientes evaluados con respecto a
otras series espafolas y el prolongado periodo de observa-
cion analizado. Las principales limitaciones son las derivadas
del tipo de estudio retrospectivo y multicéntrico que implica
la falta de uniformidad de criterios diagnosticos, recursos de
pruebas de imagen y oferta de tratamiento (cirugia abierta,
laparoscopia) entre los distintos centros, asi como la falta

de criterios de reclutamiento que puede afectar el calculo
de la incidencia estimada.

A pesar de que el insulinoma es un tumor generalmente
Unico, benigno y de aparicion esporadica, que se cura con la
enucleacion del tumor, en ocasiones se asocia a dificultades
diagnosticas que prolongan el tiempo de su localizacion vy,
por tanto, retrasan la cirugia curativa definitiva. Por ello, es
necesario instaurar, desarrollar y potenciar técnicas de loca-
lizacion del insulinoma tanto no invasivas, como la PET/TAC
con %Ga-DOTA-exendina-4, con alta rentabilidad diagnds-
tica, como invasivas como la eco-endoscopia, que ademas
permite el estudio citoldgico. Por otro lado, en los casos
de insulinoma asociado a MEN 1 o insulinomas malignos es
fundamental proporcionar un manejo individualizado a tra-
vés del desarrollo de equipos multidisciplinares como los
comités de tumores endocrinos, compuestos por diferen-
tes especialistas que comparten una especial dedicacion,
experiencia y competencia en el diagnostico, tratamiento,
seguimiento y prevencion de estos tumores?'.

En conclusion, en nuestro medio el insulinoma es un
tumor funcionante pancreatico de baja incidencia, general-
mente Unico, de pequeiio tamano y benigno, que aparece
habitualmente en mujeres en la quinta década de la vida,
con un excelente pronostico tras la cirugia una vez ha sido
previamente localizado mediante TAC y/o RM pancreaticas.
Las pruebas invasivas como la eco-endoscopia pancreatica
ayudan a descubrir los tumores inicialmente no localizados
con las pruebas no invasivas. La expectativa de vida parece
ser normal en los pacientes intervenidos y curados tras la
cirugia. La tasa de mortalidad, aunque baja, no es nula y
se asocia a insulinoma maligno metastasico; sin embargo,
a pesar de ello, la enfermedad maligna permite un largo
periodo de supervivencia.
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