Caso clinico

Diagnéstico y localizacion de insulinomas mediante test de
estimulacion con calcio por cateterismo arterial selectivo

Diagnosis and localization of insulinomas through stimulation test with
calcium by selective arterial catheterization. Report of two cases
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RESUMEN

El insulinoma es el tumor neuroendocrino mas comun, con una incidencia aproxima-
dade 1a4 por cada millén de habitantes/ario. Tipicamente se presenta como un tumor
solitario, pequerio, de menos de 2 cm, por lo que su localizacién preoperatoria suele ser
dificil. Ademéds puede aparecer de forma multifocal en el contexto de una neoplasia en-
docrina mltiple tipo 1 0 como un tumor metastésico en el insulinoma maligno.

Sus manifestaciones clinicas son frecuentemente confundidas con sintomas neurop-
siquiatricos, y el diagnéstico definitivo puede demorarse durante mucho tiempo.
Presentamos dos pacientes de distintos centros de atencién, con diagnéstico clinico
de insulinoma, en los que el estudio de imagen preoperatorio fue negativo. Ambos
cumplian criterios diagndsticos, con altos niveles de insulina sérica en presencia de
una glucemia menor de 45 mg/dl.

Los estudios de imagenes, incluyendo la tomografia computarizada abdominal y la
resonancia magnética, no revelaron la localizacion del tumor en uno de los pacientes.
En el otro se realizé angiograffa pancredtica con estimulacion selectiva con calcio in-
traarterial y muestreo venoso para mediciones de insulina. Esta prueba permitié la lo-
calizacion exacta de los tumores y su extirpacion exitosa.

Palabras claves: test de estimulacién intraarterial con calcio; angiografia; insulinoma;
tumor neuroendocrino.

ABSTRACT

Insulinoma is the most common neuroendocrine tumor. Usually, its clinical
presentation is as a small, solitary tumour, less than 2 cm long, which makes
it difficult to find before surgery. It may also appear multifocally in the con-
text of multiple endocrine neoplasia type 1 or as a metastatic tumor in malig-
nantinsulinoma.

Its clinical manifestations are frequently mistaken with neuropsychiatric symptoms,
so definitive diagnosis can be delayed for a long time.

We report two patients from different care centers, with a clinical diagnosis of insuli-
noma, in whom the preoperative imaging study was negative. Both fulfilled diagnos-
tic criteria, with high serum insulin levels in the presence of a blood glucose lower
than 45 mg/dl.

A pancreatic angiography with selective stimulation with intra-arterial calcium
and venous sampling for insulin measurements, was performed in both pa-
tients. This test allowed the exact localization of the tumors and their success-
ful excision.

Key words: intra-arterial stimulation test with calcium, angiography; insulinoma, neu-
roendocrine tumor.
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INTRODUCCION

Los insulinomas son tumores endocrinos con una in-
cidencia estimada de 4 casos por millén de habitantes y
aio'. Suelen ser tumores benignos de pequefio tamafio
(90% son <2 cm).

Los criterios diagnésticos necesarios y suficientes para sospe-
char un insulinoma incluyen: hipoglicemia espontdnea in-
ferior a 45 mg/dl, insulinemia mayor a 6 pU/ml, péptido C
mayor de 0,2 mmol/l tomados durante un episodio de hipo-
glicemia esponténea o durante un test de ayuno y negativi-
dad en el rastreo de sulfonilureas en orina. Una vez confir-
mada la sospecha de insulinoma, se debe abordar la dificil
tarea de localizar anatémicamente el tumor.

El tratamiento de primera eleccién es la reseccién quirtrgi-
ca, con una eficacia superior al 90%, y la localizacién preope-
ratoria incrementa la eficacia y reduce la morbimortalidad
asociada a la cirugfa.

Debido a su tamao y caracteristicas radioldgicas, los insu-
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linomas son tumores de dificil localizacién con las técni-
cas convencionales? (tomograffa computarizada [TC] y re-
sonancia magnética nuclear [RM]), y la ultrasonografia en-
doscépica puede no detectar el tumor, especialmente cuan-
do estd situado en cola de péncreas®. Por ello, cuando las téc-
nicas morfoldgicas no han resultado de utilidad, la localiza-
cién preoperatoria del insulinoma requiere una técnica fun-
cional realizada mediante radiologfa intervencionista.

El pancreas estd irrigado por las arterias gastroduodenal,

Figura 1. Catéter en vena suprahepdtica.
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Figura 4. Catéter en arteria esplénica.

mesentérica superior y esplénica, cada una de las cuales tiene
un drea preferente de irrigacién dentro del érgano®. Los in-
sulinomas incrementan la secrecion insulinica en respuesta a
la infusién de calcio, mientras que las células beta normales
no responden a dicho estimulo. Por otra parte, la infusiéon de
calcio en la arteria hepatica permite asimismo detectar dreas
de hiperinsulinismo en el higado que en ocasiones escapan a
las pruebas morfoldgicas.

Al medir la respuesta insulinica en la vena hepatica derecha
tras la infusién de calcio en cada una de las tres arterias, po-
dremos detectar el drea susceptible de reseccién quirdrgica’.
Dicha técnica, cuya sensibilidad y especificidad son superio-
res al 95%, se utiliza conjuntamente con la angiografia de las
tres arterias principales de la irrigacién pancredtica (gastro-
duodenal, esplénica y mesentérica superior), que puede de-
tectar focos de hipervascularizacién sugestivos de patologia
tumoral hasta en un 75% de los casos.

La cuantificacién de insulina plasmdtica se realizé por elec-
troquimioluminiscencia (sistema Cobas 6000/ Médulo
€601 - Roche Diagnostics).

Nuestro objetivo es demostrar la eficacia y sensibilidad de la
técnica angiografica utilizada y para ello presentamos a dos
pacientes que fueron estudiadas en nuestros Servicios, las
cuales, luego de confirmarse niveles de insulinemia inapro-
piadamente elevados durante episodios de hipoglicemia es-

Figura 3. Catéter en arteria mesentérica.

pontdneos y con estudios imagenoldgicos no invasivos nega-
tivos, fueron sometidas a un estudio angiografico y de esti-
mulacién intraarterial selectiva con calcio, con medicién de
insulinemias en vena suprahepdtica derecha, el que permite
localizar con certeza el tumor y realizar una cirugia curativa.

Técnica

Se cateterizé via femoral arterial con catéter cobra 5 Fr con
progresién de un microcatéter de 2,4 Fr Progreat (Terumo
Interventional Systems) de manera coaxial, ademds se intro-
dujo por vena femoral un catéter Simmons 5 Fr, situando el
catéter venoso en vena suprahepdtica (Figura 1) para recolec-
ci6n de muestras de insulinemias.

Con el catéter arterial se estimula selectivamente, con glu-
conato de calcio (0,025 mEq de Ca/kg de peso), en las arte-
rias que irrigan la cabeza pancredtica (arteria gastroduode-
nal) (Figura 2) y mesentérica superior (Figura 3) y el cuerpo
y cola (arteria esplénica) del pincreas (Figura4 ).

Con el catéter venoso se recogen muestras de sangre para
medicién de insulinemia basales y a los 30, 60 y 120 s poste-
riores a la administracién de calcio.

El procedimiento se realizé con soporte del servicio de anes-
tesia, monitorizacién ECG, TA y medicién de glucemia ca-
pilar, deteniendo la prueba ante la sospecha de signos de
alarma.

CASO CLINICO 1

Paciente de sexo femenino de 25 afos, sin antecedentes mér-
bidos de importancia, que comienza 3 afios antes con cua-
dros de astenia, somnolencia, mareos, sudoracién y temblo-
res finos en extremidades que eran superados bebiendo bebi-
das dulces. La sintomatologfa evolucioné en forma progre-
siva, presentando posteriormente perfodos de pérdida tran-
sitoria de conciencia, asociado al ejercicio extremo ya que la
paciente pertenece a fuerzas de seguridad. Inicialmente se
diagnosticé estrés y trastorno emocional. En uno de los epi-
sodios pseudocomiciales la paciente es hospitalizada en cen-
tro asistencial de la unidad donde estaba apostada, evaluada
por diferentes especialidades médicas y luego de 30 dias de
internacién sin diagndstico de certeza, es derivada al Hos-
pital Naval Dr. Pedro Mallo para estudio. Al examen fisico
destaca una glicemia de 34 mg/dl, plantedndose como pri-
mera posibilidad diagnéstica un insulinoma.
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Figura 5. Valores de insulinemia en relacidn al tiempo, luego de estimulacion arterial selectiva con calcio en el caso 1.
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Figura 6. Valores de insulinemia en relacidn al tiempo, luego de estimulacion arterial selectiva con calcio en el caso 2.

Se realizé estudio de localizacién con TC abdominal con re-
sultados negativo y RM que informa lesién hiperintensa en
cuerpo de pdncreas. Se realizé angiografia pancredtica que
mostré una lesién hipervascularizada en el territorio de irri-
gacién de la arteria pancredtico duodenal inferior en topo-
grafia que corresponde a la cabeza del pédncreas. Con este re-
sultado, y para precisar la funcionalidad de la lesién encon-
trada, se sometié a test de estimulacién con calcio de acuer-
do al protocolo descrito por Doppman®.

Los resultados (Figura 5) concuerdan con la imagen obte-
nida en la angiografia y sugieren la presencia de un insuli-
noma localizado en la cabeza del pancreas. Fue sometida a
cirugia, donde se palpé una lesién en cara anterior de la ca-
beza de aproximadamente 1,5 por 2 centimetros de didme-
tro, enucledndose el tumor. La biopsia rapida fue compati-
ble con un tumor neuroendocrino del pincreas confirman-
dose posteriormente el diagndstico histolégico definitivo
de insulinoma.
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CASO CLINICO 2

Paciente de sexo femenino de 26 afos, sin antecedentes
de importancia. Comienza con astenia, decaimiento y su-
doracién fria nocturna desde hace 1 afo. Mantuvo gli-
cemias en limite bajo a pesar hacer dieta con colaciones
cada 3 horas.

Se realizé test de ayuno corto, a las 4 h glicemia de 39 mg/dl,
con insulinemia de 7,8 uUI/ml. Se indica TC de abdomen
y RM de abdomen, que no logran identificar el tumor pan-
credtico. El Servicio de Endocrinologia del Hospital Privado
de Rosario decide derivar al Servicio de Hemodinamia para
realizacién de arteriografia selectiva pancredtica con test de
estimulacién con calcio, con los siguientes resultados:

DISCUSION

La localizacién de insulinomas con métodos no invasivos
siempre ha tenido un bajo rendimiento. La TC alcanza una
sensibilidad cercana al 40%. La resonancia nuclear magné-
tica ha reportado éxito en la localizacién de insulinomas en
60%?. La medicina nuclear en este particular caso es poco
util. El octreotide, andlogo de somatostatina, marcado con
In-111,y que une a receptores de esta, tiene un rendimiento
no superior al 50%, por la escasez de receptores para soma-
tostatina en este tumor’. Las células tumorales de un insu-
linoma tienen una respuesta exagerada a la estimulacion con
calcio. Sabemos que el calcio intracelular media en forma fi-
sioldgica la exocitosis de insulina por la movilizacién de los
grinulos preformados de esta en la célula beta. En las células
tumorales, esta respuesta estd expresada por una sobre res-
puesta de las células tumorales al incremento en la concen-
tracion de calcio citosdlico.
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calizacién del insulinoma.
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