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RESUMEN

Introduccion: el insulinoma es el tumor endocrino pancreéti-
co mas frecuente. Su diagnéstico preoperatorio ha sido motivo de
controversia durante muchos arios. El objetivo del trabajo es eva-
luar la experiencia del Hospital Ramén y Cajal en el manejo diag-
noéstico y terapéutico de este tipo de tumores.

Material y métodos: en el periodo comprendido entre enero
de 1999 y julio de 2006 fueron intervenidos en nuestro hospital
12 pacientes (9 mujeres y 3 varones) con el diagnéstico de insuli-
noma, con una edad media de 56 afios (16-72 afos).

Resultados: la gammagrafia con octredtido nos permitio rea-
lizar el diagnéstico en el 33,3% de los casos, el TAC abdominal
en el 83,3% y la ecoendoscopia en el 100%.

El 100% de los insulinomas fue diagnosticado durante la ciru-
gia gracias al uso de la ecografia intraoperatoria. En todos los ca-
sos se realizo la excision completa del tumor, mediante 9 enu-
cleaciones y 3 pancreatectomias distales.

Dos pacientes presentaron una fistula pancredtica y otro un
pseudoquiste pancreatico que se resolvieron de forma conserva-
dora. La tasa de curacion fue del 100%. El seguimiento fue de 48
meses, no encontrandose ninguin caso de recidiva.

Conclusion: en nuestra experiencia, creemos aconsejable la
realizacion de TAC abdominal y ecoendoscopia como pruebas
previas a la cirugia.

Sin embargo, la técnica de eleccién seria la palpacion del pan-
creas V la realizacién de una ecografia intraoperatoria.

La cirugia es curativa en el 100% de los casos, y la técnica
efectuada dependera del tamario, localizacién y distancia del tu-
mor al conducto pancreéatico, asi como su relaciéon con el sindro-
me MEN-1.
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ABSTRACT

Introduction: insulinoma is the most frequent pancreatic en-
docrine tumor. Its preoperative diagnosis has been controversial
for many years. The aim of this study was to evaluate the experi-
ence in the management and treatment of this kind of tumor at
Hospital Ramén y Cajal.

Material and methods: between January 1999 and July
2006, 12 patients were operated on in our hospital (9 females
and 3 males) who had been diagnosed with insulinoma, with a
mean age of 56 years (16-72 years).

Results: octreotide scintigraphy allowed a diagnosis in 33.3%
of cases, abdominal CT in 83.3%, and echoendoscopy in 100%.
Intraoperative ultrasonography confirmed the presence of an in-
sulinoma in 100% of cases. In all cases a complete excision was
possible, with 9 enucleations and 3 distal pancreatectomies.

Two patients developed a pancreatic fistula, and one a pancre-
atic pseudocyst that healed spontaneously without surgery. The
overall cure rate was 100%. After a mean follow-up of 48 months
no recurrences have been reported.

Conclusion: in our experience, we consider advisable that ab-
dominal CT and echoendoscopy be performed before surgery.
However, the initial procedure of choice would be pancreas pal-
pation and intraoperative ultrasonography. Surgery cured 100%
of cases, and the procedure selected depends on size, location,
distance from the main pancreatic duct, and relation to multiple
endocrine neoplasm 1 (MEN-1).

Key words: Insulinoma. Pancreatic endocrine tumor. Intraopera-
tive ultrasonography. Echoendoscopy.
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INTRODUCCION

El insulinoma es el tumor neuroendocrino funcionante
mads frecuente del pancreas, siendo su incidencia de 1-2
casos por 10%habitantes al afio (1).

La mayor parte de estos tumores son Unicos, benignos
y de pequefio tamafo.

A pesar del gran niimero de pruebas de imagen de que
disponemos (ecografia, TAC, RMN), el pequefio tamafio
de los insulinomas hace que el diagndstico topogréfico
no siempre sea posible, presentando en la literatura unas
cifras de sensibilidad en el diagndstico preoperatorio que
no sobrepasa el 50-60%.

La aparicién de la ecoendoscopia, junto con la combi-
nacién de la palpacion digital del pancreas y la ecografia
intraoperatoria, han revolucionado el diagndstico de este
tipo de tumores, alcanzando cifras en torno al 90-100%
(2).

El presente estudio tiene como objetivo analizar el ma-
nejo diagndstico y terapéutico del insulinoma en el Hos-
pital Ramon y Cajal en los tltimos afios.

MATERIAL Y METODOS

En el periodo comprendido entre enero de 1999 y julio
de 2006, fueron intervenidos en el Hospital Ramén y Ca-
jal 12 pacientes con el diagndstico de insulinoma. De
ellos 9 fueron mujeres y 3 varones con edades compren-
didas entre los 16-72 afos (media de 56 anos).

Los pacientes fueron evaluados prospectivamente y se
recogieron y analizaron las caracteristicas clinicas, radio-
logicas, operatorias y anatomopatoldgicas.

Todos los pacientes fueron estudiados en el Servicio
de Endocrinologia de nuestro centro. El diagnéstico de
insulinoma se establecié mediante la presencia de sinto-
mas de neurohipoglucemia, hipoglucemia de ayuno, test
del ayuno positivo, determinaciéon de la proinsulina y
péptido C (Tabla I). También se descartaron otras causas
de hiperinsulinismo e hipoglucemia (sulfonilureas, insu-
lina exdgena, etc.). No se realiz6 ningtn test de provoca-
cion. Los pacientes se mantuvieron euglucémicos hasta la
intervencion mediante una combinacién de dieta, diazé-
xido en dosis de 200 a 400 mg/dia y en dos casos median-
te la administracién de octredtido a dosis de 200 mg/dia.

Entre las pruebas diagndsticas efectuadas en el preopera-
torio, realizamos TAC abdominal, gammagrafia con octred-
tido, ecoendoscopia, RMN vy arteriografia mesentérica.

Todos los pacientes fueron intervenidos bajo anestesia
general realizdndose preferentemente un abordaje me-
diante una incision subcostal bilateral.

El pancreas se expuso completamente a través del saco
menor y se movilizé de forma que pudiera palparse ade-
cuadamente, cuando el tumor se localizaba en la cabeza
pancredtica se realiz6 un kocher amplio.

A continuacion se realizé una ecografia intraoperatoria
utilizando una sonda de 10 MHz, la ecografia fue realiza-
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Tabla |
Pacientes Glucemia ~ Insulina Péptido C Tiempo entre  Tiempo entre

basal plasma sintomas- sintomas-

(mgldl) (uUlmi) (ng/ml) Diagnéstico Cirugia
1 36 52 41 12 meses 38 meses
2 48 315 34 40 meses 76 meses
3 45 15 2,1 3 meses 5 meses
4 57 26,6 49 40 meses 66 meses
5 45 42 3,12 5 meses 11 meses
6 38 30 6,17 5 meses 12 meses
7 32 23 1,75 36 meses 44 meses
8 43 44,7 2,2 12 meses 24 meses
9 43 55,7 12,5 30 meses 50 meses
10 30 35 469 10 meses 20 meses
11 35 39 6,7 15 meses 21 meses
12 27 88 51 8 meses 14 meses

da por el cirujano que contd con la ayuda de un radidlogo
en quiréfano cuando se creyd necesario. En la ecografia
se explord toda la gldndula, prestando atencién a la pre-
sencia de lesiones multicéntricas asi como a la relacion
del tumor con los vasos esplénicos y mesentéricos y con
el conducto de Wirsung. Una vez realizada la ecografia se
procedi6 a la extirpacién tumoral, mediante la enuclea-
cién de la lesiéon o mediante una reseccion pancredtica
parcial, utilizando tanto en una como en otra técnica, con
buenos resultados, el bisturi harménico. Todos los pa-
cientes pasaron a la UVI quiridrgica durante 24 horas para
estricto control de la glucemia.

RESULTADOS

En 11 de los casos el insulinoma apareci6 de forma es-
poradica (91,6%) y en uno de los casos asociado a un sin-
drome MEN-1 (8,4%).

En 11 casos se realizé el diagndstico de insulinoma
primario, mientras que otro de los casos se trataba de una
recidiva de un insulinoma intervenido en nuestro centro
en el afio 1998.

En 6 pacientes se realiz6 gammagrafia con octre6tido
marcado, siendo positiva en 2 casos.

En el 100% de los pacientes se realizé un TAC abdo-
minal, que permitié localizar la lesién en 10/12 pacientes
(83.,3%).

La arteriografia mesentérica fue positiva para el diag-
noéstico del insulinoma en los 2 casos en que se realizo, y
lo mismo sucedid en los 3 casos en que se efectud la eco-
endoscopia (Figs. 1y 2).

La palpacién y exploracion del pancreas y del tumor,
junto con la utilizacién de la ecografia intraoperatoria
consiguio localizar el tumor en el 100% de los casos, in-
cluso uno de ellos que no habia sido localizado preopera-
toriamente mediante TAC y RMN (Figs. 3y 4).

Se realizé enucleacion en 9 casos y pancreatectomia dis-
tal en 3 casos. En el caso de recidiva, que habia sido tratado
previamente con enucleacion, se realizé reseccion.
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Fig. 1. Arteriografia.

Fig. 2. TAC abdominal.

La duracién media del acto quirtrgico fue de 182 mi-
nutos (100-270 min), siendo de 179 minutos para la enu-
cleacién (100-270 min) y de 185 minutos para la resec-
cién pancredtica (150-230 min).

El estudio anatomopatoldgico revel un caricter be-
nigno en el 100% de las lesiones, y no se encontrd ningin
caso de lesiones multiples. El estudio de las imdgenes de-
muestra la siguiente distribucién de las lesiones: cabeza
(6 casos), cuerpo y cola (6 casos). El tamafio de las lesio-
nes oscilo entre 1-2,5 cm con una media de 2 cm.

La tasa de mortalidad fue del 0%. Entre las complica-
ciones quirurgicas (3/12: 25%), encontramos dos casos
de fistula pancredtica (16,6%), una tras enucleaciéon y
otra tras pancreatectomia distal; y otro de pseudoquiste
pancredtico (8,3%) que se resolvieron de forma conserva-
dora.

En todos los pacientes se produjo la desaparicion de
los sintomas hipoglucémicos, junto con una normaliza-
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Fig. 3. Ecografia intraoperatoria.

Fig. 4. Insulinoma en cabeza pancreas.

cion de las cifras de glucemia. No se produjeron compli-
caciones metabdlicas en ningun paciente.

El seguimiento medio de estos pacientes fue de 48 me-
ses (1-73 meses), no encontrandose ningun caso de reci-
diva.
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DISCUSION

El insulinoma es el tumor endocrino pancreético fun-
cionante mas frecuente (1). Su mayor incidencia entre la
3%-6" década de la vida y su predominio en el sexo feme-
nino se confirman en nuestra serie, en donde la edad me-
dia de presentacion fue de 56 afios y el 75% fueron muje-
res.

Aproximadamente un 90% son solitarios, siendo en un
pequefio porcentaje multiples, fundamentalmente los re-
lacionados con el sindrome MEN-1 (10%) (1). Todos
nuestros insulinomas eran unicos, no encontrandose nin-
guno multicéntrico.

El 90% es de naturaleza benigna y menor de 2 cm, lo-
calizdndose por igual en las 3 regiones del pancreas (1).
En nuestra serie solo existe 1 caso relacionado con el
MEN-1 (8,4%), no tenemos ninguna forma maligna, y el
tamafio medio es de 2 cm, localizdndose por igual en ca-
beza y cuerpo-cola.

Todos nuestros pacientes presentaron el cuadro clinico
clasico de hipoglucemia con sintomas neuroglucopénicos
que cedian tras la ingesta de glucosa.

El gran caballo de batalla en el tratamiento de este tipo
de tumores consiste en el diagndstico topogréfico preope-
ratorio. A pesar del gran nimero de pruebas de imagen de
que disponemos, el pequefio tamaiio de los insulinomas,
hace que el diagndstico topografico no sea siempre posi-
ble. En una serie de estudios se llega a la conclusiéon de
que la ecografia, el TAC y la RMN presentan una sensibi-
lidad en el diagndstico preoperatorio de este tipo de tu-
mores que ronda el 50-60% (2-11).

En nuestra casuistica, la TAC se ha mostrado efectiva
en la localizacién de la neoplasia en mads de un 80% de
las ocasiones, debido en gran medida a la mejor calidad
de las imagenes obtenidas con el TAC helicoidal multi-
corte.

Los insulinomas expresan receptores para somatostati-
na en menos del 50% de los casos, de ahi que la gamma-
grafia con octreétido no serd una prueba 1itil en muchos
pacientes (2). En nuestra serie se realizé a 6 pacientes, y
esta solo fue positiva en 2 de ellos. Mejores resultados se
obtienen con la realizacion de la arteriografia mesentéri-
ca (positiva en los 2 casos) y con la ecoendoscopia (posi-
tiva en los 3 casos en que se realizo).

Estamos de acuerdo con la mayor parte de los autores
en que esta prueba (ecoendoscopia) deberia ser indispen-
sable como prueba de diagndstico preoperatorio en todos
los pacientes, alcanzando una sensibilidad del 80-90% en
diversas series (2-12).

Quiza la arteriografia seria menos indispensable por
su cardcter invasivo y probablemente sélo deberia utili-
zarse en casos seleccionados de dificil diagndstico preo-
peratorio.

A pesar de que la TAC se ha demostrado menos efecti-
va y con una tasa de aciertos variables en el diagndstico
preoperatorio de este tipo de tumores, en nuestra expe-
riencia ha sido de gran ayuda, y creemos que es una prue-
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ba que se deberia realizar en todos los casos, no sdlo para
intentar localizar la lesion, sino también para descartar la
presencia de metastasis a distancia.

En cualquier caso, muchos de los articulos revisados
(2,4,5,7,8,11) consideran que la prueba diagndstica mas
sensible en el diagndstico topografico de este tipo de tu-
mores es la exploracion y palpacion del pancreas durante
la cirugia, junto con la realizacién de una ecografia intra-
operatoria, rondando tasas del 100% en el diagndstico,
que hemos confirmado en nuestra experiencia. Hoy en
dia creemos que esta prueba es de obligatoria realizacién
para efectuar una cirugia de calidad de este tipo de tumo-
res.

La cirugia constituye el tratamiento de eleccidn, sien-
do la enucleacién el procedimiento mds frecuentemente
realizado (13). Las tasas de curacién oscilan entre un 75-
98% tras la cirugia, en funcién de su naturaleza (benigna-
maligna) y de la extirpacién completa del tumor (2). En
nuestra serie en 9 casos se realizé una enucleacién y en 3
casos una pancreatectomia distal. La técnica dependi6 de
la localizacion tumoral, prefiriéndose la enucleacién en
los casos de localizacion cefdlica, lesion cérporo-caudal
pequeiia y distante del conducto pancredtico principal; y
la reseccion en tumores distales, de mayor tamafio o muy
préximos al conducto pancreatico principal.

En todos los casos se efectué un abordaje convencio-
nal a través de una incisién subcostal bilateral, y conside-
ramos de enorme ayuda la utilizacién del bisturi harmé-
nico.

La realizacién de una reseccion pancredtica a ciegas en
caso de no localizar el tumor durante la cirugia, se debe
abandonar, terminando la cirugia en ese momento, y deri-
vando al paciente a un centro de referencia en este tipo de
cirugia (2,14).

Desde la introduccion de la laparoscopia en el trata-
miento del insulinoma en 1996 por Gagner (15) y Suss-
man (16), son cada vez mds frecuentes los articulos pu-
blicados en la literatura de este tipo de abordaje,
demostrando que esta técnica es sobre todo eficaz en los
tumores pequefios, solitarios y de localizacién distal (17-
23). La mayor dificultad radica en el diagndstico de loca-
lizacién intraoperatoria, que constituye la causa mas fre-
cuente de conversion (hasta un 30% en grandes series),
sin embargo la utilizaciéon de la ecografia laparoscopica
estd contribuyendo a disminuir estos problemas. A pesar
del mayor auge de la cirugia laparoscdpica, no existe un
consenso claro en la literatura acerca de sus indicaciones.
Nosotros no tenemos experiencia en este tipo de abordaje
quirurgico en el momento actual.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, no
presentamos ningtn caso de mortalidad y dnicamente se
produjeron 2 casos de fistula pancredtica y 1 caso de
pseudoquiste pancredtico, que se resolvieron de manera
conservadora, por lo que presentamos una tasa de morbi-
lidad (25%) comparable a la de otras series (13).

Durante el seguimiento efectuado a partir del afio 2000
en que se inicia el estudio, no presentamos ningin caso
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de recidiva tras 48 meses, desapareciendo los sintomas
hipoglucémicos y normalizdndose las cifras de glucemia
en todos los pacientes.

Las recurrencias tras la cirugia son poco frecuentes,
apareciendo fundamentalmente en los casos asociados al
MEN-1 (2).

CONCLUSION

En nuestra experiencia, creemos aconsejable la reali-
zacién de TAC abdominal y ecoendoscopia como prue-
bas de imagen previas a la cirugia.

Sin embargo, la técnica de eleccion seria la palpacion
del pancreas y la realizacion de una ecografia intraopera-
toria.

La cirugia es curativa en el 100% de los casos, y la
técnica efectuada dependerd del tamafio, localizacion y
distancia del tumor al conducto pancreético, asi como su
relacién con el sindrome MEN-1.
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