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RESUMEN

Antecedentes: el insulinoma es un tumor infrecuente que desencadena cuadros de hipoglicemia manifestados
por los cldsicos sintomas vegetativos y neuroglucopénicos. En oportunidades se agregan manifestaciones
neuropsiquidtricas y con sintomatologia muy solapada que puede pasar desapercibida y hasta confundida con
otras patologias retrasando su diagndstico. Objetivo: presentar un caso de insulinoma con manifestaciones
neuropsiquidtricas. Caso clinico: mujer de 37 anos de edad inicia con cuadro convulsivo que fue catalogado
como epilepsia resistente a tratamiento farmacoldgico. A esto se suman episodios de cefaleas holocraneanas,
desorientacion y alucinaciones que debido a su asociacion con hipoglicemia lleva a plantear el diagndstico de
insulinoma, cuya presencia fue confirmada a través de tomografia y resonancia abdominal y posterior biopsia.
La paciente fue intervenida, tolerando bien el acto quirdrgico y no volvid a presentar cuadros neuropsiquidtricos.
Fue dada de alta sin tratamiento anticonvulsivante. En controles posteriores Se evidencia ausencia de toda
sintomatologia, incluyendo convulsiones. Conclusion: el insulinoma puede manifestarse con cuadro
neuropsiquidtrico y ser confundido con otra patologia, retrasando su diagndstico.

SUMMARY

Background: Insulinoma is an infrequent tumor that triggers a hypoglycemic state symptoms manifested
by classic vegetative and neuroglycopenic symptoms. Sometimes neuropsychiatric manifestations are
present and offer overlapping symptoms that can cause confusion with other pathologies and delay a correct
diagnosis. Objective: to present a case of insulinoma with neuropsychiatric manifestations. Clinical case: a 37-
year-old woman debut with a seizure classified as epilepsy, which cannot be controlled with drug treatment
with the later addition of holocranial headaches, disorientation and hallucinations. Due to its association
with hypoglycimia, the diagnosis of insulinoma was proposed. Said diagnosis was later confirmed through
tomography and contrasted enhanced abdominal resonance as well as by biopsy. Patient tolerated surgery, the
neuropsychiatric symptoms did not return and she was discharged. Since it was considered that the seizures
were part of the manifestations of insulinoma, the anticonvulsant treatment was swas suspended and an
absence of all symptoms, including Seizures, was seen in the patient’s follow-up visits. Conclusion: insulinoma
can manifest with neuropsychiatric symptoms and be confused with, delaying its diagnosis.
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INTRODUCCION

El insulinoma, la neoplasia neuroendocrina productora de
hormona mas frecuente del pancreas, tiene una incidencia
aproximada de 1 a 3 casos por milléon de habitantes por afo’.
La presentacion frecuentemente se da entre la cuarta y quinta
década de la vida, con ligera prevalencia mayor en mujeres;
la mayoria son unicos (90%), menos del 10% son malignos
y de ellos hasta el 10% puede estar asociado a una neoplasia
endocrina multiple 1 (NEM1)"2. La hipoglicemia en ayunas se
presenta hasta en el 73% de la poblacién, siendo el hallazgo
mas caracteristico la hipoglicemia postprandial, presentdandose
en alrededor del 20% de los casos?. Las manifestaciones clinicas
derivadas de la hipoglicemia pueden ser variadas, destacando
la sintomatologia simpéatico adrenal (palpitaciones, diaforesis,
temblores, ansiedad, nerviosismo, hambre) y la neurogluco-
pénica (confusion, cambios visuales, comportamiento inusual,
alucinaciones, convulsiones, letargia, cefalea, pérdida de
conciencia)™>.

El diagnéstico inicia principalmente con la triada de Whipple: 1)
sintomas caracteristicos de hipoglicemia, 2) glucosa sérica baja
al momento de los sintomas vy, 3) resolucién de los sintomas
cuando la glucosa vuelve a la normalidad™:. Sin embargo, esta
triada no solo es causado por los insulinomas, también existen
otras causas; por ejemplo tumores productores de IGF-2, enfer-
medades por almacenamiento de glucégeno, administracion
de insulina o sulfonilureas, insulinomatosis, sindrome paraneo-
plasico y nesidioblastosis en el pancreas, entre otras'. El diag-
naéstico bioquimico se realiza a través de la prueba del ayuno
en la que después de 72 horas de ayuno, se busca detectar

hipoglicemia asociada a hiperinsulinismo. Los criterios de posi-
tividad de esta prueba incluyen: insulina sérica >6 pU/ml mas
glucosa en sangre menor a 55 mg/dly péptido C >2 ng/mL"3%,
En cuanto a la ubicacién del tumor, las pruebas de imagen
varian en sensibilidad teniendo la tomografia trifasica un 60 a
80%, la resonancia magnética (imdgenes ponderadas en T1 +
T2 +supresion de grasa) un 85 a 90% vy la ecografia endoscépica
un 75 a 90% de sensibilidad. El tratamiento principalmente es
quirdrgico (con tasa curativa de hasta 90%), aunque también se
han descrito casos de manejo médico conservador™3.

CASO CLINICO

Mujer de 37 anos de edad sin comorbilidades previas inicia
enfermedad seis meses antes del ingreso con cuadro convul-
sivo (convulsiones ténico clénicas generalizadas) que médico
neurélogo catalogd como epilepsia. Se inicia tratamiento con
fenitoina obteniendo solo control parcial del cuadro convulsivo.
Luego de dos meses, por persistencia de sintomatologia, se
agrega leviteracetam con lo cual disminuye la frecuencia de las
convulsiones sin desaparecer del todo.

Un mes antes del ingreso se agrega cefalea holocraneal tipo
pulsatil de intensidad 7/10 intermitente que no cede con anal-
gésicos comunes (paracetamol, ibuprofeno). El dia del ingreso
presenta dos episodios convulsivos por lo que acude al servicio
de urgencias donde se la evidencia desorientada en tiempo,
espacio y persona, presentando ademas un déficit motor
derecho. Dentro de los analisis de emergencia se encontré una
glucosa sérica de 14 mg/dl (ver Tabla 1).

Tabla 1. Principales exdmenes de sangre realizados a la paciente

EXAMEN REALIZADO

RESULTADO OBTENIDO

VALOR PARA POSITIVIDAD

TEST DE AYUNO

Glucosa sérica (mg/dL) 46 Menor de 45
Insulina sérica (uUI/ml) 19 Mayor a 6
Péptido C sérico (ng/ml) 3,11 Mayor a 0,6
indice insulina/glicemia 0,41 Mayor a 0,3
OTROS ANALISIS REALIZADOS RESULTADO OBTENIDO VALOR NORMAL
Glucosa sérica (ingreso a emergencia) 14 Mayor 60*
(mg/dL)
Cortisol en ayunas (ug/dL) 15,5 5-25
Perfil tiroideo:
TSH (mUI/L) 3,03 0,37 - 47
T4 libre (ng/dL) 1,54 09-23
Marcadores tumorales
CEA (ng/mL) 3,33 Menor de 5
Cal125 (Ul/ml) 26,62 Menor de 46
Cal19,9 (UI/ml) 1,21 Menor de 40
AFP (ng/ml) 1,28 Menor de 10

Abreviaturas: TSH: hormona estimulante de tiroides, CEA: antigeno carcinoembrionario, AFP: alpha fetoproteina.

* valor de glucosa sanguinea para no considerar hipoglicemia.
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Paciente es hospitalizada en servicio de medicina interna donde
no presenta cuadro de convulsiones (continuaba con medi-
cacién de fenitoina y leviteracetam); sin embargo, inicié con
alucinaciones visuales referidas como: “veo gente muerta que me
habla” ademas de agitacion psicomotriz. Estos episodios fueron
de preferencia nocturnos (paciente se negaba a almorzar por
miedo), asociados a cuadros de hipoglicemias y revertian con la
administracion de dextrosa al 33,3 %.

Por la sospecha clinica de insulinoma se le realiza el test del
ayuno que resulta positivo para insulinoma. Se realiza una
tomograffa abdominal con contraste donde se evidencia el
tumor sospechoso de insulinoma (ver Figura 1). La paciente
ingresa a cirugfa para enucleacién pancreatica la cual fue exitosa
con recuperacion completa, no volviendo a presentar cuadros
de hipoglicemias ni clinica neuropsiquiatrica. Fue dada de altay
en consultorio externo se suspendié todo tipo de medicacion la
paciente no presentaba ninguna sintomatologia neuropsiquia-
trica. El resultado de anatomia patolégica de la pieza operatoria
con su inmunohistoquimica (ver Tabla 2 ) confirma diagnéstico
de insulinoma.

DISCUSION

En nuestra paciente, el insulinoma se manifesté con sintomato-
logia neuropsiquidtrica, inicialmente catalogada como epilepsia.
Es importante tener en cuenta que la literatura describe una
variedad de sintomas neuropsiquiatricos asociados a insu-
linoma® con la finalidad de evitar el retraso en el diagnéstico
evitando asi posibles complicaciones o secuelas que pudiesen
presentarse (por ejemplo contusiones, interferencia y deterioro
de las actividades diarias, deterioro neurocognitivo irreversible
e incluso la muerte)®.

Figura 1. Tomografia axial computarizada en fase
arterial

Muestra nédulo solido hipercaptador y homogéneo, bordes definidos de
15x13 mm en proceso uncinado.

Tabla 2. Estudio anatomopatolégico e
inmunohistoquimico del tumor extirpado

DIAGNOSTICO

- Cuadro histopatologico compatible con insulinoma
- Tamafio tumoral: 1,4 cm.

- Invasion area adyacente: NO

- Necrosis: NO

- Numero de tumors enviados: 1

- Conteo mitotico:

- Invasion perineural: NO

- Invasion linfovascular: NO

- Imagenes en contacto con el plano de clivaje
- Localizacion en pancreas: Cabeza (por dato
enviado)

ESTUDIO DE INMUNOHISTOQUIMICA:
Citoqueratina 7: NEGATIVO
Citoqueratina 20: NEGATIVO
Panqueratina: POSITIVO

Ki67: 1-2%

Cromogranina: POSITIVO
Sinaptofisina: POSITIVO

CD56: POSITIVO

En nuestro paciente, cuando se detectd la presencia de la
triada de Whipple (presentacion de sintomas neuropsiquia-
tricos asociados a glucosa sérica de hasta 14 mg/dl y resolu-
cién de sintomas con la administracién de dextrosa al 33,3%),
se sospechd la presencia de insulinoma. Dicha sospecha fue
corroborada con el test del ayuno donde cumplié los crite-
rios diagnésticos bioquimicos de insulinoma (insulina sérica
>6 pU/ml mas glucosa sérica <55 mg/dly péptido C >2 ng/mL)
(ver Tabla 1). La ubicacidén pancredtica del tumor fue a través
de tomografia abdominal con contraste (ver Figura 1) que tiene
una sensibilidad de hasta 80%"3, no requiriendo mas examenes
de imagenes. La cirugia ablativa fue suficiente para el control
de la enfermedad, esto concuerda con lo reportado ya que este
procedimiento tiene una tasa de hasta 90% de éxito'. En la
paciente posterior a la cirugfa y en control ambulatorio de hasta
8 meses no se ha vuelto a presentar ninguna sintomatologia
neuropsiquidtrica, incluso no ha requerido de medicacién anti-
convulsiva que recibia por el cuadro de epilepsia inicialmente
diagnosticado, por lo que dicho cuadro fue catalogado dentro
de la unidad clinica como sintoma inicial del insulinoma.

Infrecuentemente, los insulinomas pueden ser malignos, dife-
renciandose clinicamente de los benignos al presentar niveles
mas elevados de insulina (media de 45 vs 19 pyU/ml), péptido
C (10,8 vs 3,7 ng/mb), mayor tamano tumoral (42 + 32 vs 18
+ 8 mm) y un alto indice de crecimiento tumoral medido por
el marcador Ki67 >20%°. En nuestro caso al presentar insu-
lina sérica de 19 pU/ml, péptido de C 3,11 ng/mL y tamano
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tumoral de 15 mm, en el preoperatorio se planted la etiologia
benigna. Posteriormente, en la inmunohistoquimica de la pieza
operatoria nuestro caso presentd citoqueratina 7 y citoque-
ratina 20 negativas ademas de un bajo indice de crecimiento
tumoral (Ki67: 1-2%), lo que descartd malignidad. La positividad
a panqueratina, cromogranina y sinaptofisina confirmaron diag-
néstico de insulinoma.

CONCLUSION

Los insulinomas son un reto diagnostico, los profesionales de la
salud deben tenerlos presente en aquellos pacientes con signos
neuropsiquiatricos refractarios y/o asociados a periodos prolon-
gados de ayuno. En estos pacientes, un examen de glucosa
durante el periodo de crisis marcaria el camino hacia un correcto
diagnéstico y posterior tratamiento, pudiéndose evitar secuelas
graves e incluso la muerte.
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