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CASO CLINICO

Insulinoma simulando una epilepsia: Reporte de caso

Luis NuAez", DarioPerdomo?, Lina Garzon®.

Resumen: Insulinoma es un tumor neuroendocrino que surge de las células 3 del
pancreas y produce hiperinsulinemia endégena. Son neoplasias raras con una
incidencia reportada de 4 casos por millon de habitantes por afio. La presentacion
clinica tipicamente cursa con sintomas adrenérgicos y neuroglucopénicos secun-
darios a hipoglicemia. Requiere estudios de niveles séricos de insulina, pro-insulina
y péptido C, ademas de imagenes diagnosticas que confirmen los hallazgos. La
mayoria de los insulinomas son benignos, su sitio primario mas comun es el pan-
creas y pueden extirparse quirurgicamente. Se presenta el caso de un hombre de
36 arios con déficit cognitivo leve y episodios de diaforesis con deterioro neurologico
hasta convulsiones tonico clonicas generalizadas que curiosamente resolvian con
uso doméstico de ‘panela molida”. Se ingres6 a urgencias por ataques recurrentes
de hipoglicemia severa con requerimiento de altas dosis de dextrosa al 50% por
acceso central, hasta confirmacion diagnostica, intervencion y reseccion de tumor
neuroendocrino pancreatico bien diferenciado (G1 segun clasificacion OMS) tipo
insulinoma en la cola del pancreas.

Palabras clave: Epilepsia; Hiperinsulinismo, Hipoglicemia; Insulinoma; Tumor
neuroendocrino.

Abstract: Insulinoma is a neuroendocrine tumor that arises from the 3 cells of the
pancreas and produces endogenous hyperinsulinemia. They are rare neoplasms
with a reported incidence to 4 cases per million inhabitants per year. The clinical
presentation typically presents with adrenergic and neuroglycopenic symptoms
secondary to hypoglycemia. It requires studies of serum levels of insulin, pro-insulin
and C-peptide, in addition to diagnostic images that confirm the findings. Most insu-
linomas are benign, their most common primary site is the pancreas, and they can
be removed surgically. We present the case of a 36-year-old man with mild cognitive
deficits and episodes of diaphoresis with neurological deterioration to generalized
clonic tonic seizures that curiously resolved with domestic use of “ground brown
sugar”. He was admitted to the emergency department due to recurrent attacks
of severe hypoglycemia with a high-dose requirement for 50% dextrose through
central access, until diagnostic confirmation, intervention, and resection of a well-
differentiated pancreatic neuroendocrine tumor (G1 according to WHO classification)
insulinoma in the tail of pancreas.

Key words: Epilepsy; Hyperinsulinism; Hypoglycemia, Insulinoma; Neuroendocrine
tumor.
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Introduccién

Insulinoma es un tumor neuroendocrino que surge de las
células B del pancreas y provoca un estado hiperinsulinico
hipoglucémico enddgeno. Son neoplasias raras con una
incidencia reportada de 4 casos por millén de habitantes
por afio, representa el 2% de todas las neoplasias del tracto
gastrointestinal y hasta un 10% de los insulinomas pueden
ser parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo
1 (MEN1)'2. La mayoria de los insulinomas son benignos, su
sitio primario mas comun es el pancreas, la ubicacion extra
pancreatica es muy rara con una incidencia del 2% siendo la
pared del duodeno la ubicacion mas comun?®. Se diagnostica
a una edad promedio de 45 afios y es mas frecuente en las
mujeres con el 60% de los casos reportados®. Durante el pico
de insulina producido por estos tumores, caracteristicamente
se presenta con sintomas adrenérgicos y neuroglucopénicos.
Los sintomas adrenérgicos comprenden temblores, ansiedad,
diaforesis y palpitaciones, también pueden presentarse sintomas
neuroglucopénicos, que incluyen confusion mental, cambios
visuales, cambios en el nivel de conciencia y convulsiones.
En 1935, el cirujano Allen Whipple describié por primera vez
las manifestaciones clinicas de los insulinomas pancreaticos
consistente en una triada clasica compuesta de sintomas de
hipoglicemia, evidencia de glucosa plasmatica menor a 50 mg/
dL y resolucion de los sintomas después de la administracion
de glucosa*s. Requiere evaluar niveles de insulina, péptido C y
pro-insulina, ademas de identificar la lesion tumoral por medio
de imagenes diagnosticas. El abordaje quirurgico es la Unica
opcion terapéutica curativa para los tumores neuroendocrinos
pancreaticos”.

Presentacion del caso: Paciente masculino de 36 afios con
antecedente de déficit cognitivo leve y cuadro clinico de 4
anos de evolucion aproximadamente consistente en episodios
convulsivos que curiosamente mitigaban con administracion
de “panela” molida, es valorado por neurologia quien decide
inicio de anticonvulsivante con levetiracetam. Es ingresado al
servicio de urgencias en primer nivel por presentar deterioro

progresivo del estado de consciencia, diaforesis difusa, palidez
mucocutanea generalizada hasta episodios convulsivos ténico-
clénicos generalizados sin recuperacion inter crisis y evidencia
de glucometria capilar de 25 mg/dl, por lo que se administran
bolos continuos de dextrosa al 10% y benzodiacepinas.
Posteriormente presenta deterioro del patrén respiratorio por
lo que se procede a proteger la via aérea con intubacién
orotraqueal (I0OT) y se remite a tercer nivel de complejidad donde
se inicia dextrosa al 50% por acceso central arazén de 7 a 10
gramos/hora con mejoria parcial del estado mental. Se solicitd
radiografia de térax con evidencia de neumonia broncoaspirativa
con compromiso multilobar en hemitérax derecho por lo que
se inicia cubrimiento antibidtico. Fue valorado por el servicio
de medicina interna y endocrinologia, quienes determinaron
hipoglicemia en paciente no diabético con clinica compatible
con triada de Whipple por lo que se considerd hiperinsulinismo
enddgeno, como primera posibilidad diagnostica insulinoma por
lo que se iniciaron estudios de extension donde se encontraron
niveles elevados de insulina y péptido C (Tabla 1), ademas
de resonancia nuclear magnética (RNM) de abdomen con
evidencia de lesion focal de aproximadamente 27 x 24 mm
en la cola del pancreas (Figura 1).

Durante la hospitalizacion presenta bacteriemia asociada
a catéter con aislamiento de Staphylococcus Haemolyticus,
por lo que infectologia indicé cambio del sitio de insercion del
catéter venoso central y cubrimiento antibiético con piperacilina/
tazobactam, vancomicina y meropenem con resolucion del
cuadro infeccioso.

Es valorado por el equipo de cirugia hepato-biliar y se
programa abordaje quirdrgico con impresion diagnodstica de
insulinoma, se indica vacunacion pre quirdrgica para neumococo
dada la posibilidad de esplenectomia segun la extension de
la lesion en los hallazgos operatorios. Se realiza cirugia con
hallazgos intra operatorios de lesién tumoral en el cuello del
pancreas de 3 x 3 cm aproximadamente, adherido a vasos
esplénicos, el cual es resecado sin complicaciones (Figura
2), no se evidencia compromiso ganglionar retroperitoneal ni

Tabla 1. Caracteristicas serolégicas de marcadores endocrinos en el caso clinico.

anti-insulina
Sulfonilureas en suero

Laboratorio Resultado Valor de referencia
Niveles de insulina 130.3 uUI/L 2.6 a 25 uUl/L

Pro insulina 19.4 pmol/L Menor o igual a 18.8 pmol/L
Peptido C 8.4 ng/ml 11 a 4.4 ng/ml

CPK totall 562.4 24 a 195

Anticuerpos 0.10 Menor a 0.95

Negativo para Glibenclamida,
Glicazida, Glimepririda, Gliquidona,
Glipzina, Torbutamina




otras lesiones. Requiri¢ vigilancia post operatoria en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) con evolucion clinica satisfactoria
por lo que se dio egreso al dia 17 de hospitalizacion.

El paciente se presenta al control post operatorio de forma
ambulatoria sin quejas con reporte de patologia que describe
lesién compatible con un tumor neuroendocrino bien diferenciado
(Grado 1 segun la clasificacion de la OMS) con tamafio de 3.5
x 3 x 3 cm el cual infiltra el tejido adiposo peri pancreatico con
evidencia de invasion linfovascular y metastasis en 3 ganglios
linfaticos, borde de seccion pancreatico sin evidencia de

células neoplasicas a 3 cm, la omentectomia sin evidencia
de neoplasia (Figura 3). Se determin6 que la estadificacion
patolégica del paciente era pT3 pN1(3/5) pMx. L(1). V(1),
Pn(0). R(0) de acuerdo con la American Joint Committee on
Cancer/Unio Internationalis Contra Cancrum (AJCC/ UICC). Se
realizan estudios de inmunohistoquimica en el que se observa
reactividad para cromogranina y sinaptofisina de forma granular
y citoplasmatica, asi como positividad focal para insulina. No
se observo reactividad para glucagén ni citoqueratinas AE1/
AE3. El indice de proliferacion Ki-67 fue del 2% (Figura 4).

Figura 1: Resonancia nuclear magnética de abdomen. Lesién focal en la cola
pancreética por sus caracteristicas pudiendo corresponder a lesién de origen
neuroendocrino.

Figura 2: Lesion tumoral ubicada en la cola del pancreas extraida en procedimiento quirdrgico.
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Figura 3: Estudio de coloracion bésica en espécimen con reseccion de margenes. A. Metastasis ganglionar: Se observan 5 ganglios linfaticos, 3 de los cuales
presentan compromiso por neoplasia. B-C. Se identifica pancreas con lesién tumoral parcialmente encapsulada constituida por nidos, acinos y trabéculas de
células poligonales con nucleos centrales con cromatina en sal y pimienta y citoplasma amplio claro, dispuestas en estroma colagenizado denso. Se identifica

tejido adiposo peripancreatico con implantes tumorales.
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Figura 4: Estudio de receptores hormonales en biopsia. A. Cromogranina. B.
Sinaptofisina C. Insulinina D. Ki 67.

Discusion

La alteracién del estado de consciencia representa un reto
médico en el servicio de urgencias por lo que debe existir un
enfoque diagndstico estructurado en busca de la etiologia.
Siempre se debe descartar hipoglicemia como causa de
deterioro neuroldgico por lo que no se debe pasar por alto la
glucometria capilar, ya que es una herramienta econémicay de
facil acceso en cualquier nivel de atencion. Se debe determinar
si el estado de hipoglicemia es enddégena o exégena para
definir conductas de manejo adicionales a la reposicion de
glucosa, enfocadas a los diagndsticos mas probables.

Se debe tener una alta sospecha diagndéstica para pensar
en un tumor neuroendocrino tipo insulinoma como causa
de hipoglicemia por su baja incidencia de presentacion®.
El insulinoma puede exhibir un abanico de sintomas
neuroglucopénicos que pueden variar desde confusion, cambios
sutiles en el comportamiento, manifestaciones bizarras en la
personalidad, amnesia y/o convulsiones que pueden aparentar
trastornos neuropsiquiatricos. Por otro lado, haciendo mas
dificil el diagndstico, se encontraron varios casos donde los
pacientes no presentaban valores de hipoglicemia evidentes
por lo que los autores concluyeron que probablemente se
trataba de una respuesta de las hormonas contrarreguladoras
como el glucagoén y cortisol®78,

Se encontré que el intervalo desde la presentacion clinica
hasta el diagndstico correcto puede demorarse desde 1 mes
hasta 30 afios®. El diagndstico tardio de un insulinoma puede
acarrear secuelas graves a nivel cognitivo por los episodios
recurrentes de hipoglicemia, que son secundarios a picos
de hiperinsulinemia endégena producidos por el tumor.
Antes de realizar el diagnoéstico de insulinoma, este paciente
estaba siendo manejado por neurologia con medicamentos
anticonvulsivantes para yugular las crisis de epilepsia por
4 afios previo al diagndstico correcto, asi mismo se revisd
la literatura donde se encontrd 5 casos mas tratados con
medicacion antiepiléptica para las convulsiones que resolvieron
después de identificar el insulinoma y ejecutar la reseccion
del tumor10,11‘12,13,14.

En resumen, nosotros reportamos un caso con diagnoéstico
de epilepsia en manejo por neurologia con anticonvulsivantes
que como consecuencia de los ataques recurrentes de
hipoglicemia genero un impacto negativo a nivel cognitivo. Por
lo general el insulinoma es una situacion benigna y curable,
pero si no se detecta a tiempo puede llegar a ser fatal por
lo que enfatizamos en la importancia de evaluar las causas
metabdlicas en el contexto de un sindrome convulsivo y/o
estado mental alterado.
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