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Resumen En pacientes con sindrome hipoglucémico (SH) por hiperinsulinismo endégeno,

la localizacion preoperatoria del Insulinoma facilita su exéresis. Debido a que
los métodos diagnésticos, tales como ecografia, tomografia computada, resonancia mag-
nética nuclear de abdomen y angiografia digital pancreatica no suelen visualizar un tu-
mor pancreatico, han sido denominados insulinomas ocultos (IO). Describimos los resul-
tados de un nuevo procedimiento diagnéstico para localizar IO, realizado en cinco pa-
cientes con SH por hiperins‘ulinismo endogeno. En cuatro pacientes no se pudo eviden-
ciar tumor pancreatico por tomografia, resonancia y angiografia pancreatica. Sélo en un
paciente estos métodos demostraron tumor pancreatico. Todos fueron sometidos a un
test de estimulacion arterial pancreatica selectiva (TEAP): mediante a) inyeccion de
gluconato de calcio (0,025 mEg/kg) en cada una de las arterias que irrigan el pancreas:
Gastroduodenal, Mesentérica Superior y Esplénica y en arteria Hepatica; b) obtencion
de muestras para insulinemia (IRl) de vena Suprahepatica derecha a los 30 y 60 segs
posteriores al estimulo (en un paciente se obtuvo ademas una muestra a los 90 seg). Se
considero el resultado como patologico cuando el gradiente, entre las concentraciones
basal y post-estimulo de IRI, en cualquiera de los tiempos considerados, se incrementaba
minimamente un 100%. Los cinco pacientes presentaron gradiente mayor al 100%. La
localizacion presuntiva del tumor coincidié con la palpacion y ecografia intraoperatoria
en cuatro pacientes. El analisis histopatologico e inmunohistoquimico confirmo el diag-
nostico de Insulinoma en cuatro pacientes y de insulinocarcinoma en el restante. Los
resultados de esta experiencia preliminar evidencian la utilidad del TEAP para la localiza-
cion preoperatoria de los 0.
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En pacientes que presentan sindrome hipoglu-
cemico (SH) por hiperinsulinismo endogeno, la
localizacion preoperatoria del tumor secretor de
insulina facilita su exéresis y aumenta significa-
tivamente el éxito terapéeutico'-2. Cada vez es mas
factible realizar el diagnéstico precoz, tanto clini-
co como bioquimico, del SH por hiperinsulinismo
enddégeno. Sin embargo, en un niimero importan-
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te de casos, los tumores son pequenos (< de 2
cm) y su localizacion prequirdrgice con los méto-
dos diagndsticos tales como ecografia, tomo-
grafia computada, resonancia magnética nuclear
y angiografia digital pancreatica selectiva, sélo lo-
gran su objetivo en el 15 al 50% de los casos?*.
Los tumores que no pueden ser evidenciados, se
definen como Insulinomas Ocultos (10). Durante
anos, el cateterismo venoso portal transhepatico
(CVPT) fue el método de eleccion que permitid
mejorar la localizacion de los 10. El CVPT es un
procedimiento cuya sensibilidad diagndstica esta
en estrecha relacién con la experiencia de los
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operadores®. Otro método propuesto para la lo-
calizacion de los |0 es la ecografia endoscdpica
transduodenal, que solamente en centros alta-
mente especializados presenta una buena sen-
sibilidad diagndstica (82%)°. En nuestro pais aun
no se han publicado resultados con dicha meto-
dologia.

Doppman y col.” describieron recientemente un
nuevo procedimiento diagndstico que combina
una metodologia de imagen radiolégica (catete-
rismo arterial pancreatico y venoso suprahe-
patico) con un test funcional de estimulo, que se
basa en la utilizacién de calcio como secretagogo
para la secrecion de insulina. Este test combina-
do, tendria una mayor sensibilidad diagnéstica
para localizar 1O que los métodos descriptos pre-
viamente y menor morbilidad que el CVPT? 2,
Describimos a continuacion nuestra experiencia
con los primeros cinco pacientes que fueron es-
tudiados consecutivamente mediante el test de
estimulacién arterial pancreatica (TEAP) por pre-
sentar sindrome hipoglucémico por hiperinsulinis-
mo enddgeno.

Poblacion y métodos

Se evaluaron cinco pacientes consecutivos con diag-
nostico clinico y bioquimico de SH (glucemias < 40 mg%
e indices insulina/glucosa corregidos > 0,5 durante un test
de ayuno de 72 Hs) (ver Tabla 1). A todos se les realiza-
ron: ecografia (ECO), tomografia computada con contras-
te (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN) de abdo-
men y angiografia digital pancreatica (ADP). En cuatro de
los cinco pacientes no se pudo evidenciar tumor pancrea-
tico, presentando por definicion 10. En el restante se lo-
caliz6 el tumor pancreatico mediante TC, RMN y ADP.

Dos de los cinco pacientes recibieron tratamiento con
diazoxido previamente al TEAP (dosis promedio de 150
mg/dia).

Los cinco pacientes fueron sometidos al TEAP, un test
de estimulacion pancreatica selectiva con muestreo ve-
noso gque consiste en: a) cateterizaciéon de la vena
suprahepatica derecha (VSHd) por acceso femoral
percutaneo; b) puncion percutanea de arteria femoral y
cateterizacion de cada una de las arterias que irrigan los
diferentes territorios pancreaticos: arteria Gastroduodenal
(aGD: cabeza de pancreas), arteria Mesentérica Superior
(aMS: cabeza y uncinato pancreatico) y arteria Esplénica
(aE: cuerpo y cola de pancreas); en tres de los cinco
pacientes también se cateteriz6 la arteria Hepatica (aH),

con el objetivo de evaluar la eventual presencia de me-
tastasis, ¢) inyeccion de 0,025 mea/kg de Gluconato de
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TABLA 1.— Caracteristicas clinicas y relacion insulina/
glucosa de los cinco pacientes

Paciente Edad Sexo Tiempode BMI /G
evolucion
(anos) (meses)
1 40 F 6 24 1,9
2 18 M 12 26 2,06
3 36 = 60 25 L&
4 47 M 36 26 1,8
) 7/ M 36 30 1,8

M: masculino. F: femenino. BMI: indice de masa corporal.
I/G: indice insulina/glucosa (Normal < 0,5).

calcio (GC) disueltos en 5 ml de solucion fisiolégica en
cada una de las arterias cateterizadas y d) obtencion de
muestras en VSHd a los 30 y 60 seg posteriores al esti-
mulo, para medir la concentracion de insulina plasmatica
(IRI) (en un paciente se obtuvo ademas una muestra a
los 90 seg.)”- & 9.

Se considero el resultado como patolégico cuando el
gradiente, entre las concentraciones basal y post-estimulo
de IRI (medidos en VSHd), se incrementaba minimamente
un 100% en cualquiera de los tiempos considerados (30,
60 0 90 seg)®°. Esto permitia inferir que el tumor estaria
localizado en la region irrigada por la arteria a través de
la cual se efectud el estimulo. El tiempo de espera entre
los estimulos de cada una de las arterias (tiempo de la-
vado) fue de 15 min.

Los cinco pacientes fueron sometidos a una
laparotomia exploradora y ecografia pancreatica intraope-
ratoria. Una vez localizado el tumor se realizo su exéresis.
Se efectud el estudio histopatoldgico e inmunohistoqui-
mico correspondiente. Todos los pacientes presentaron
mejoria clinica y bioquimica en el postoperatorio, no ne-
cesitando ningun tipo de tratamiento farmacoldgico.

Resultados

Los resultados del TEAP de cada paciente se
graficaron en las Figuras 1 a 5.

En la Tabla 2 se resumen los hallazgos obte-
nidos por los diferentes métodos diagndsticos
realizados durante la evaluacién prequirdrgica y
el intraoperatorio.

El andlisis histopatolégico y la evaluacién
inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico de
insulinoma en los pacientes 1, 3, 4 y 5. Al pacien-
te N° 2 se le diagnosticd insulinocarcinoma.
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TABLA 2.— Localizacion prequirtrgica y quirdrgica del insulinoma
Paciente ECO TC RMN ADP TEAP Cirugia
y ECO-10
1 (=) (=) &) ) (++) cabeza cabeza
2 (-) =) ) (=) (++) cola cola
3 (-) (-) =) (=) (++) cola cola
4 (-) (=) =) ) (++) cabeza cuerpo
y/o uncinato
5 (+) cola (+) cola (+) cola (+) cola (++) cola cola

ECO: ecografia. TC: tomografia computada contrastada. RMN: resonancia magnética nuclear. ADP: angiografia digital
pancreatica selectiva. TEAP: test de estimulo arterial pancreatico con muestreo venoso suprehepatico. ECO-10:
ecografia intraoperatoria. (-): no se visualizé imagen compatible con tumor pancreatico. (+): se visualizé imagen

compatible con tumor pancreatico. (++): gradiente patologico de IRl en VSHd.
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Con respecto a los efectos colaterales del
TEAP, dos pacientes manifestaron sensacion de
calor en regién periumbilical en el momento de
inyectar el gluconato de calcio. Durante el test,

ninguno de los pacientes presenté cuadro clinico
compatible con hipoglucemia, aunque en tres
de ellos se observé glucemias entre 30 y 40
mg%.
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Discusion

Hemos observado en nuestro hospital que el
60% de los SH por hiperinsulinismo enddégeno se
debieron a |0. Para su localizacion, durante anos
se utilizo el CVTP, procedimiento que ademas de
su complejidad requiere experiencia por parte del
operador. Desde el afno 1993, decidimos incorpo-
rar el TEAP7-® a nuestra sistematica diagnodstica
de sindromes hipoglucémicos. En cuatro de nues-
tros cinco primeros pacientes, los resultados del
TEAP coincidieron con la localizacion intraquirdr-
gica del tumor y con su posterior confirmacion
inmunohistoquimica. En el paciente restante el
gradiente patologico se registré en el territorio
irrigado por las arterias mesentérica y gastroduo-
denal, sugiriendo que el tumor se hallaba en la
cabeza del pancreas; sin embargo, la localizacién
quirargica fue en el cuerpo del pancreas. Esta
divergencia entre los resultados del TEAP y el
hallazgo intraquirtrgico también fue descripta por
otros autores y suele observarse cuando el 10
esta ubicado en dicha region®®. Esto se deberia
probablemente a que el cuerpo del pancreas, de
limites virtuales, podria tener una irrigacién mix-
ta o de dominancia variable entre las diferentes
arterias que irrigan este drgano. La destreza y
experiencia del operador angiografista influira en
la correcta interpretacion de los resultados.

Los pacientes 3 y 5 estuvieron medicados con
diazoxido antes del estudio y lo suspendieron 24
hs antes de su realizacion. Sin embargo eviden-
ciaron un gradiente patoldgico en el territorio den-
tro del cual se encontré quirirgicamente el [O.
Por lo tanto, se podria inferir que el tratamiento
previo con diazéxido no alteraria los resultados
del TEAP, ni tampoco su sensibilidad.

Consideramos que en el caso particular del
paciente N° 2, portador de un insulinocarcinoma,
seria conveniente la evaluacién anual con el
TEAP, para reconocer una eventual recidiva
tumoral o bien metastasis hepaticas.

Al igual que los descripto por otros autores,
hemos observado efectos colaterales poco signi-
ficativos® ?. Sin embargo es importante conside-
rar que pueden presentarse hipoglucemias
bioquimicas sin cuadro clinico, fenomeno que
podria atribuirse a que estos pacientes presen-
tan una elevada tolerancia a bajas concentracio-
nes de glucemia.
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En todos los casos el gradiente patolégico fue
evidenciado a los 60 seg.*®.

En el paciente N° 5, a pesar de que los méto-
dos TC y RMN ya visualizaban una imagen tumo-
ral, se decidi6 realizar el TEAP con el fin de des-
cartar la presencia de tumor en otras regiones del
pancreas (el 10% de los insulinomas pueden ser
multifocales). Dada la sensibilidad de este método
diagndstico, sugerimos que habria que evaluar
también su utilidad para localizar metastasis hepa-
ticas, aun cuando haya sido visualizado el tumor
pancreatico.

Existen en la actualidad medicamentos que
pueden controlar la secrecidén de insulina y por
ende los sintomas provocados por este tipo de
tumores (diazéxido, octreotide, etc.). Sin embargo,
hay que considerar que el 10% de estos tumores
pueden ser malignos y la unica forma de corrobo-
rarlo es mediante su abordaje quirdrgico. Por lo
tanto consideramaos, al igual que otros autores, que
el tratamiento de eleccion para los sindromes
hipoglucémicos SH por hiperinsulinismo endogeno
debe seguir siendo la exeresis del tumor.

Dado que la localizacion de los IO, previamen-
te a la cirugia, contribuye significativamente al
éxito terapéutico de los SH por hiperinsulinismo
endogeno, el TEAP se constituye en la actuali-
dad en un método de gran utilidad diagnéstica de
los 10. Hemos descripto los primeros resultados
obtenidos con este procedimiento en nuestro
pais. Consideramos que seran necesarios futu-
ros estudios comparativos, los que permitiran
determinar la sensibilidad diagnostica del TEAP
para localizar insulinomas ocultos uni o multifo-
cales, como asi también metastasis hepaticas y/
o tumores recidivantes.

Summary

A new methodology for preoperative localization
of occult insulinomas

In patients with hypoglycemic syndrome,
preoperative localization of the insulinoma highly
contributes to surgical removal. When the ultra-
sonography, computed tomography, magnetic
resonance and pancreatic angiography fail to
visualize the tumor, they are called occult insu-
linomas (Ol). In this paper we describe the results
of a new diagnostic method to localize Ol, per-
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formed in 5 patients with hypoglycemic syndrome
secondary to endogenous hyperinsulinism. In four
out of five patients, computed tomography, mag-
netic resonance and angiography failed to show
any tumor. In just one single case, these imaging
methods showed the pancreatic tumor. All patients
were studied by selective intraarterial pancreatic
stimulation (SIPS): a) infusion of calcium gluconate
(0.025 mEq/kg) in each artery that supplies the
pancreas: gastroduodenal, superior mesenteric and
splenic arteries as well as the hepatic artery; b)
insulin venous sampling in the right supra-hepatic
vein at 30 and 60 seconds after arterial stimula-
tion (in one patient an additional sample at 90 sec-
onds was obtained). The study was considered
pathologic when the gradient (basal vs post-stimu-
lus) increased at least 100%. Resuits: In all five pa-
tients a pathological gradient was found. The sus-
pected preoperative localization of the tumor was
confirmed at surgery in four cases. The anatomo-
pathologic examination revealed insulinoma in four
cases and malignant insulinoma in the remaining.
It is concluded that the results of this preliminary
experience show the usefulness of SIPS in the
preoperative localization of occult insulinomas.
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