Notas clinicas

USEFULNESS OF ENDOSCOPIC
ULTRASONOGRAPHY IN THE
LOCALIZATION OF PANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMOURS:
REPORT OF 2 BENIGN INSULINOMAS

Insulinomas are neuroendocrine tumors
that usually present as fasting
hypoglycemia. Diagnosis is based on
clinical suspicion followed by confirmation
of endogenous hyperinsulinism and
tumoral localization. Nevertheless,
localization cannot always be achieved
with routine imaging techniques, in which
case invasive imaging techniques are
required. We present 2 cases of
insulinomas that were not identified by
conventional imaging techniques but were
successfully identified by endoscopic
ultrasonography.
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Los insulinomas son tumores neuroendocrinos que se manifiestan por
episodios de hipoglucemia de ayuno. El diagndstico se basa en la
sospecha clinica, que debe ir seguida de la demostracién de
hiperinsulinismo y la localizacién tumoral. Sin embargo, la localizacion no
siempre es posible con las técnicas de imagen habituales, por lo que se
debe recurrir a otras mas complejas. Presentamos 2 casos de insulinomas
cuya localizacion tumoral no fue posible con técnicas de imagen
convencionales, pero si con ultrasonografia endoscépica.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino pancredtico. Insulinoma. Ultrasonografia en-
doscépica.

INTRODUCCION

Los insulinomas son los tumores neuroendocrinos (TNE) mas fre-
cuentes'? con una incidencia de 1 cas0/250.000 habitantes/afio®*.
Generalmente son benignos y tinicos (80-90%)* y se manifiestan
por episodios de hipoglucemia de ayuno. El diagndstico se basa en
la confirmacién de la hipoglucemia y en la localizacién tumoral,
ya que el dnico tratamiento curativo es la cirugfa!®. La localiza-
cién previa a la intervencidn es importante, porque acorta su du-
racion y, con ello, las complicaciones. Sin embargo, al tratarse ge-
neralmente de tumores de pequefio tamafio no siempre es posible
su identificacion con las técnicas de imagen habituales y se tiene
que recurrir a otras mds complejas®>*3® que no estdn disponibles en
todos los centros. A pesar de ello, en ocasiones no se localizan, y
durante la cirugia es necesario proceder a la palpacién pancredtica,
con lo que se prolonga el tiempo operatorio y aumenta la morbi-
lidad.

Correspondencia: Dr. S. Martinez-Hervds.

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Blasco Ibéiez, 17. 46010 Valencia. Espatia.

Correo electrénico: smartinezhervas@hotmail.com

Manuscrito recibido el 24-10-2006 y aceptado para su publicacién el 19-2-2007.

Endocrinol Nutr. 2007;54(6):335-9 335



Martinez-Hervas S et al. Utilidad de la ultrasonografia en tumores neuroendocrinos pancreaticos

Presentamos los casos de 2 pacientes que fueron diag-
nosticados de insulinoma, cuya localizacién tumo-
ral no fue posible con técnicas de imagen convencio-
nales, pero si con ultrasonografia endoscépica (USE),
una técnica minimamente invasiva con elevadas sensi-
bilidad y especificidad como muestran los casos pre-
sentados.

CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Vardn de 25 afios, que consultd en otro hospital 2 afios
antes por dificultad para despertar e incoordinacion de
movimientos, sin otros sintomas acompaiiantes. Fue
remitido al neurélogo que le diagnosticé trastorno del
despertar, y se inici6 tratamiento con 4cido valproico
sin mejora del cuadro. Al persistir la clinica, el pacien-
te acudi6 en diversas ocasiones al servicio de urgen-
cias, por sintomas neuroglucopénicos que desapareci-
an con las ingestas, y se realizaron varios andlisis que
estaban dentro de la normalidad. Posteriormente, du-
rante uno de esos episodios se evidencié una glucemia
digital de 50 mg/dl, por lo que fue remitido a un endo-
crindlogo de otro centro. Se solicitd un andlisis en
el que se observé una glucemia en ayunas de 54 mg/dl,
que se confirmd en otro posterior en el que destacaba
una glucemia de 53 mg/dl; insulinemia basal, 9,87
uU/ml, y péptido C, 2,33 ng/ml. Se malinterpreté el
resultado y se inicié tratamiento con acarbosa, con lo
que empeoraron los sintomas, motivo por el cual el
paciente abandon¢ el tratamiento. También se solicitd
una ecografia abdominal en la que no hubo hallazgos.

Tras este periodo, el paciente acudi6 a la consulta de
endocrinologia en el Hospital Clinico Universitario
por la misma clinica. Referfa que si realizaba una in-
gesta a mitad de la noche los sintomas desaparecian,
motivo por el cual ponia el despertador a las 2.00 h;
este incremento en las ingestas coincidié con el au-
mento de 4 kg de peso. Se solicité anélisis basal y
prueba de frenaje con insulina con los siguientes
resultados: glucosa basal, 77 mg/dl; insulina basal,
8,4 uU/ml, y péptido C basal, 1,77 ng/ml. Tras la hi-
poglucemia, glucosa, 16 mg/dl, y péptido C, 1,16 ng/ml
(normal < 0,6 ng/ml). Con estos resultados se confir-
mo el hiperinsulinismo endégeno y se procedié a la
localizacién tumoral. Inicialmente se solicité una to-
mograffa computarizada (TC) helicoidal abdominal de
cortes finos con administraciéon de contraste en fase
arterial, sin que se objetivara ningin tipo de lesion,
por lo que se decidid solicitar una USE en otro centro,
y se observé un nédulo de 1 cm de didmetro en la ca-
beza pancredtica (fig. 1). Ante la sospecha de insulino-
ma se remitié al servicio de cirugia para la enuclea-
cion tumoral. Durante el acto operatorio, hubo
dificultades a la hora de localizar la lesién mediante
palpacién y con ecografia intraoperatoria (EIO). Fi-
nalmente, se localizé en la zona en la que se habia lo-
calizado por USE observando un pequefio nédulo en
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Fig. 1. Imagen correspondiente al caso 1 en la que se observa ul-
trasonografia endoscopica con un nédulo de 1 cm de didmetro
(flecha) en la cabeza pancredtica (proceso uncinado) ligeramente
hipoecoico adyacente a la arteria mesentérica superior.

la cabeza pancredtica. La intervencion se prolongé
mds de 3 h, con importantes pérdidas hemadticas, por
lo que fue necesaria la transfusién de 900 ml de con-
centrado de hematies. El estudio anatomopatolégico
confirmé el diagnéstico de insulinoma. Durante el
postoperatorio presentd una fistula pancreética de bajo
débito evidenciada por la salida de jugo pancredtico
por el drenaje (amilasa, 8.020 U/I). Se traté de forma
conservadora y quedé un area inflamatoria con poste-
rior transformacién en una coleccién peripancreatica,
por lo que fue necesario un drenaje percutidneo. Ac-
tualmente se encuentra asintomatico.

Caso 2

Mujer de 30 afios que consulté en nuestro servicio por
presentar, durante los 3 afios precedentes, episodios
matutinos de dificultad para despertar junto con som-
nolencia intensa, desorientacién, lenguaje incoherente
y movimientos coreiformes, con recuperacion comple-
ta tras la ingesta. La frecuencia de los episodios (ini-
cialmente diarios) se habia reducido al aumentar el
nimero de ingestas. La paciente realizaba una tltima
ingesta a las 0.30 h y un desayuno a las 6.30 h para
evitar la sintomatologia. Asimismo precis6 aumentar
el aporte calérico habitual previo a la realizacién de
actividad fisica (danza) para evitar episodios de ma-
lestar general con mareo y sudoracién. Durante ese
periodo habia aumentado 20 kg de peso.

Ante la clinica indicativa de hipoglucemia se realiz6
en otro centro una sobrecarga oral con 75 g de glucosa
de 5 h, con estos resultados: glucosa basal, 55 mg/dl, e
insulina basal, 14,3 uwU/ml; a las 4 h: glucosa 51,
mg/dl, e insulina, 18,3 uwU/ml; a las 5 h: glucosa, 50
mg/dl, e insulina, 15,8 wU/ml (no disponemos del res-
to de los valores).

La paciente acudi6 a nuestro servicio tras este periodo.
A la exploracion fisica inicamente destacaba IMC de



Martinez-Hervas S et al. Utilidad de la ultrasonografia en tumores neuroendocrinos pancreaticos

26. Se solicit6 andlisis basal y prueba de frenacién con
insulina con los siguientes resultados: glucosa basal,
41 mg/dl; insulina basal, 34,7 wU/ml, y péptido C ba-
sal, 4,5 ng/ml. Tras la hipoglucemia, glucosa, 28
mg/dl, con péptido C, 4,56 ng/ml (normal < 0,6
ng/ml). Con estos resultados quedé confirmado el hi-
perinsulinismo endégeno y se procedié a la localiza-
cién tumoral. La TC helicoidal abdominal de cortes fi-
nos con administracién de contraste en fase arterial no
mostrd ningtn tipo de lesion, por lo que se solicité una
USE en otro centro, y se observé un nédulo de 1 cm de
didmetro en el cuerpo (fig. 2a). Ante la sospecha de in-
sulinoma se remitié al servicio de cirugia para la enu-
cleaciéon tumoral. Durante la intervencidn, aunque se
localiz6 facilmente el tumor, se realizé ecografia intra-
operatoria (fig. 2b), y no hubo complicaciones quirtr-
gicas. El estudio anatomopatolégico confirmé el diag-
noéstico de insulinoma. Dos afios después la paciente se
encuentra asintomdtica, y ha adelgazado 18 kg.

DISCUSION

Los insulinomas son TNE que se originan en las célu-
las betapancredticas. Sintetizan y segregan insulina de

forma auténoma, y ocasionan episodios de hipogluce-
mia de ayuno, que pueden manifestarse tanto con sin-
tomas adrenérgicos como con sintomas neuroglucopé-
nicos'78, Esta sintomatologia, sin embargo, no es
Unica ni especifica, y en muchas ocasiones su diagnds-
tico es dificultoso. Llama la atencién la presentacién
de sintomas neuropsiquidtricos y gastrointestinales
inespecificos. En numerosas ocasiones son interpreta-
dos como epilepsias, alteraciones del movimiento,
arritmias cardiacas, trastornos psiquiatricos, cuadros de
ansiedad o incluso demencia, durante afios antes de
identificar el insulinoma. Dion et al® refieren que el in-
tervalo medio desde la aparicién de los sintomas hasta
el diagnéstico es de 2 afios, con un rango que varia
desde 1 mes a 30 afios, y Apodaca-Torrez et al' mues-
tran que a la mitad de los pacientes con insulinoma es-
tudiados se habia sometido a tratamiento neuropsiquia-
trico antes del diagndstico. Estos resultados se repiten
en los 2 casos presentados.

Por tanto, el diagndstico del insulinoma se basa en la
sospecha clinica, que debe ir seguida de la confirma-
cién bioquimica. Antes de realizar otras exploraciones
se debe observar si hay hipoglucemia de ayuno junto
con una inapropiada hiperinsulinemia y aumento de
péptido C en ese momento>*’. En ocasiones el andlisis

Fig. 2. Imdgenes correspondientes al caso 2 en las que se observa:
a) ultrasonografia endoscépica con un nédulo de 1 cm de didmetro
(flecha) en cuerpo pancredtico ligeramente hipoecoico adyacente a
la vena esplénica; b) ecografia intraoperatoria con un nodulo (fle-
cha) hipoecoico en el cuerpo pancredtico.
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basal permite el diagndstico, pero si no es asi, hay
2 opciones: la frenacién con insulina y la prueba de
ayuno. En nuestros casos nos decantamos por la pri-
mera porque, aunque es menos sensible que el ayuno,
es mas comoda para el paciente, no requiere ingreso y
es fécil de realizar, y s6lo en los casos en que esta ex-
ploracién no resultara concluyente realizaremos la
prueba de ayuno. En nuestros 2 casos la prueba de fre-
naje con insulina resulté ser muy eficaz para confir-
mar el diagndstico.

Una vez confirmado el hiperinsulinismo bioquimica-
mente se debe proceder a la localizacién tumoral, que
quizd, junto con el diagndstico clinico, es el mayor
problema que plantea este tipo de tumores. La locali-
zacion previa a la cirugia es fundamental, por un lado
porque el tnico tratamiento curativo es quirdrgico, y
por otro, porque un diagndstico preoperatorio preciso
facilita la intervencién disminuyendo la morbilidad pe-
rioperatoria, su duracién y su complejidad. Sin embar-
g0, la localizacién de estos tumores es frecuentemente
problemdtica debido a su pequefio tamafio (el 66% < 2
cm, y el 24% < 1 cm)*?, por ser muchos de ellos muilti-
ples y por su localizacién (dificultosa en los de cuerpo
y cola)'®. Es por ello que la localizacién es uno de los
aspectos mas estudiados en la tltima década, aunque
los resultados existentes son contradictorios!!.

Asi, para la localizacién disponemos de distintas téc-
nicas. Las no invasivas, como la ecografia, la TC y la
resonancia magnética (RM) abdominales, facilmente
realizables y con bajo riesgo para el paciente, y las
técnicas invasivas, que se deben emplear tinicamente
en ocasiones en que con las anteriores no se haya lo-
calizado el tumor. Entre éstas encontramos la USE
(técnica minimamente invasiva), la arteriografia selec-
tiva y la cateterizacién venosa transhepatica (CVT).
La sensibilidad y la especificidad de las técnicas vari-
an en los distintos estudios, con cifras muy dispares,
entre el 65 y el 100%. Este amplio rango depende del
tamafio y la localizacién del tumor, de forma que las
lesiones menores de 2 cm de didmetro y las localiza-
das en cuerpo y cola son més dificiles de hallar.

Con las técnicas no invasivas la localizacién es a me-
nudo dificultosa. De hecho, no se localizan mas alla
del 60% de los casos>*>%1% En general, la ecografia
abdominal presenta una sensibilidad muy baja (15-
20%)'-3; 1a RM tiene una sensibilidad en torno al 30-
40%3>'°, si bien hay autores que consideran que la RM
es una exploracién que se deberia usar con mds fre-
cuencia'?!®, La TC abdominal presenta cifras entre el
30133 y el 80%*!'*, y actualmente es el método mads
utilizado, sobre todo la TC helicoidal de cortes finos
con administracion de contraste en fase arterial, que
permite mejorar los resultados'*. En los casos presen-
tados esta técnica no detectd los tumores pancreéticos.
Las técnicas invasivas tienen mayor sensibilidad y es-
pecificidad. Entre éstas, muchos autores consideran
que la USE es la mejor técnica exploratoria para el in-
sulinoma. Su sensibilidad en la localizacién de los
TNE es de un 80-85% (superior a la de la mayoria de
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las técnicas de imagen) y su especificidad, en torno al
95%, también es superior!24>1015-18 ' Ademds, es capaz
de localizar el 85% de los TNE no detectados por las
técnicas de imagen convencionales previamente co-
mentadas!®. Por su gran precision se pueden detectar
tumores menores de 1 c¢cm, incluso de 2-3 mm®'°, que
serfan dificilmente palpables durante la intervencién
quirdrgica, y en ocasiones, ademads, es posible realizar
una puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF), con lo
que aumenta la rentabilidad diagnéstica, al permitir la
confirmacion histolégica antes de la cirugia'®. Bansal
et al® analizaron el coste-efectividad de la USE para la
localizacién preoperatoria de los TNE, y observaron
que cuando se usa de forma temprana en el algoritmo
diagnéstico reduce la necesidad de realizar explora-
ciones invasivas, con lo que disminuye la morbili-
dad>®!%. Su mayor limitacién es que depende del ob-
servador'”. En los casos presentados esta técnica
resulté ser la mas sensible y especifica.

La arteriograffa selectiva presenta una sensibilidad
mayor del 70-80%'“, que puede alcanzar hasta el
100% cuando se combina con la administracién intra-
arterial de calcio®*!?, y la CVT presenta una sensibili-
dad variable, desde mas del 50% hasta incluso cerca-
no al 100%?2°. Sin embargo, estas dos exploraciones
tienen un mayor coste y pueden presentar mayores
complicaciones que la USE, por lo que actualmente
s6lo se emplean cuando el resto de las exploraciones
ha fracasado.

Pero a pesar del uso de estos métodos diagndsticos,
hasta un 20% de los tumores no se pueden localizar
antes de la cirugia'3, por lo que algunos autores sugie-
ren que no es necesaria la localizacién preoperatoria,
ya que consideran que no hay ninguna técnica supe-
rior a la palpacidn intraoperatoria. Sin embargo, en el
10-20% de los pacientes falla la localizacién del tu-
mor con la exploracién quirtrgica, si bien esta tasa
puede reducirse a menos del 5% si se asocia la EIO"
416 Esta exploracién es técnicamente dificil, prolonga
la cirugia y aumenta el riesgo de complicaciones, tan-
to intraoperatorias como postoperatorias; las comorbi-
lidades mds frecuentemente asociadas son el seudo-
quiste y la fistula pancredtica®. En el primer caso
descrito el cirujano no detect6 el tumor con la EIO y
la palpacién, y guié la enucleacion por los resultados
de la USE. En el segundo caso, ambas técnicas coinci-
dieron en la localizacién tumoral.

Tras la reseccién quirdrgica, la desaparicion de los
sintomas de hipoglucemia, la normalizacién de las
concentraciones de glucemia y la confirmacién histo-
patoldgica de la lesién son los criterios utilizados para
la curacién de estos pacientes'*. Un 4-10% de los in-
sulinomas concurren con otras neoplasias endocrinas
(NEM tipo 1)?3, por lo que se debe estudiar si hay mu-
taciones en el gen de la menina para descartar dicha
asociacion.

En resumen, se han presentado dos pacientes con in-
sulinoma, en los que hubo retraso diagnéstico de mas
de 2 afios en el primer caso, y 3 en el segundo. En am-
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bos casos, por no sospecharlo inicialmente, y en el
primero, ademds, por una incorrecta interpretacion de
los resultados de las determinaciones hormonales. En
ninguno de los 2 casos la localizacién con técnicas de
imagen convencionales fue util, y fue necesario el uso
de una técnica minimamente invasiva como la USE.
En el primer caso se prolongé la cirugia al no detectar
el tumor por palpacioén y EIO, y el paciente presentd
una fistula pancredtica, con lo que posteriormente re-
quirié ingreso en diversas ocasiones, lo que demuestra
la importancia de la localizacién previa a la cirugia.
En conclusién, para el diagnéstico del insulinoma es
necesaria una elevada sospecha clinica. En la mayor
parte de los casos predominan los sintomas de neuro-
glucopenia, lo que puede retrasar el diagndstico. Se
debe sospechar una hipoglucemia en todos los pacien-
tes que tengan episodios de neuroglucopenia subagu-
da (p. ej., episodios de desorientacién, somnolencia,
cambios en la personalidad, amnesia y pérdida de con-
ciencia) que ceden con la ingesta. Una vez confirmado
bioquimicamente se debe proceder a la localizacién
del tumor. La técnica inicial de eleccidn es la TC heli-
coidal abdominal de cortes finos en fase arterial de la
administracién del contraste. Si con esta técnica de
imagen no se localiza el tumor, consideramos que la
siguiente técnica a realizar es la USE, como nos
muestran los casos presentados. El uso precoz de la
USE para la localizacién preoperatoria reduce costes,
ahorra tiempo antes y durante la cirugia y disminuye
la morbilidad. Consideramos que la arteriografia se-
lectiva y la CVT sdélo se emplearian cuando la USE no
permita localizar el tumor.
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