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El insulinoma es un tumor neuroendocrino que se caracteriza por la produccion de
insulina. En individuos con MEN representa entre el 10 y el 30% de los tumores
pancreaticos. Las metastasis son poco frecuentes. Presentamos el caso de una recidiva
de un tumor productor de insulina después de varios afios de la primera cirugia. La
presencia de otras lesiones sugeria un posible sindrome MEN1 aunque el estudio
genético fue negativo. El hecho de que resultase negativo no descarta la posibilidad de
que la paciente padezca el sindrome dado que hasta un 5-25% puede no tener mutacioén
en dicho gen. El manejo del insulinoma a veces es complejo. Everolimus puede ser una

MEN1 opcidn de tratamiento en estos pacientes.
everolimus
ABSTRACT
Keywords: Insulinoma is a pancreatic neuroendocrine tumor characterized by the production of
insulinoma insulin and represents 10 to 30% of pancreatic tumors in individuals with MEN 1. The

hypoglycemia
MEN1

everolimus

metastases are rare. We present a recurrent pancreatic neuroendocrine tumor producing
insulin after several years of the first surgery. The presence of other lesions suggests the
possibility of a MENT syndrome; even the genetic study was negative. This fact does
not rule out that the patient suffers from the syndrome since up to 5-25% of the reported
cases with MEN1 syndrome may not have mutations. Management of these tumors
may be complex Everolimus is a treatment option in these patients.

Abreviaturas: MEN1: neoplasia endocrina multiple; sDHEA: sulfato
dehidroepiandrosterona; ARP: actividad renina plasmatica; PAAF: puncion aspiracion
conaguja fina; CEA: antigeno carcinoembrionario; ITU: infeccion tracto urinario
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INTRODUCCION

El insulinoma es un tumor neuroendocrino pancreatico,
frecuentemente de pequefio tamaflo, caracterizado por la
produccién de insulina con el desarrollo consiguiente de
hipoglucemia. La mayoria son esporadicos y solo el 10%
familiares asociados a MEN1. Son mas frecuentes en mujeres.
La edad media de aparicién es a los 40 o 50 afios siendo
aproximadamente el 10% malignos.'

HISTORIA CLINICA

Se presenta el caso de una paciente de 57 afios con antecedentes
de hipertension arterial y clinica de hipoglucemias severas
asociada en alguna ocasiéon a convulsiones hacia 12 afios.
Estudiada en su pais de origen, tras detectarse un tumor
pancredtico, se le realizd pancreatectomia corporocaudal con
resultado anatomopatologico de carcinoma neuroendocrino;
en seguimiento en las consultas de Cirugia fue derivada a
Endocrinologia por reaparicion de hipoglucemias de ayuno.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Analiticamente se comprobaron glucemias plasmaticas basales
menores de 45mg/dl asociadas a hiperinsulinismo (insulina >6
uU/ml) con niveles de péptido C > 0.6 ng/ml.

La funcidn tiroidea era normal asi como el test de Synacthen
(cortisol basal 9.7 mcgr/dl, a los 30 min. 24.5 mcgr/dl y alos 60
min. 26.9 mcgr/dl) La cromogranina A fue de 37.4ng/ml
(Normal<100ng/ml).

En el TAC abdominal no se visualiz6 recidiva tumoral.

La gammagrafia con octedtrido IN-111 mostré un foco de
captacion en region tedrica de la cabeza de pancreas sin
observarse otras captaciones.

La eco-endoscopia visualizé una imagen adyacente a union
esplenoportal de 31x34 mm inespecifica (figura 1) que se
biopsid siendo el resultado anatomopatologico compatible con
tumor neuroendocrino con indice de proliferacion Ki 67<2%.
La RMN abdominal reveld un higado esteatdsico con al menos
8 lesiones ocupantes de espacio, todas localizadas en el 16bulo
derecho y compatible con metastasis hipervasculares. A nivel

del pancreas se observaban cambios secundarios a la cirugia
previa con remanente pancreatico (cabeza, cuello y proceso
uncinado) sin dilatacion del conducto pancreatico principal. Se
identificaba la lesion solida homogénea bien definida de 32mm
hiperintensa en T2 e hipointensa en T1, con restriccion en la
difusion con marcado realce arterial compatible con recidiva de
tumor neuroendocrino. Se localizaba en cuello de pancreas en
contacto con la confluencia porto-espleno-mesentérica sin
infiltracién ni trombosis de la misma. Se observaban
adenopatias en el hilio hepético. También reflejaba en glandula
suprarrenal izquierda nodulo so6lido de 1lmm con
caracteristicas tipicas de adenoma. Por otro lado, en hemicuerpo
vertebral T9 se detalla lesién con escaso realce en fase arterial y
mayor en las fases portal y tardia sugerente de metastasis osea.
Se realizé estudio de funcionalidad del nodulo suprarrenal:
frenacion con Ilmg de dexametasona, sDHEA, ARP y
aldosterona dentro de la normalidad. Los niveles de
catecolaminas en orina ligeramente elevados en el contexto de
hipoglucemia: Adrenalina 15.4pg/24h (0-18) y Noradrenalina
118.8 pg/24h (15-80); solicitadas metanefrinas plasmaticas
fueron normales y radioldgicamente no se objetivaron cambios
respecto al TAC previo.

La RMN cerebral no identificd lesiones ocupantes de espacio y
la glandula hipofisaria era de tamafio y morfologia normal con
capacion homogénea de contraste.

El estudio hormonal hipofisario presentaba resultados
normales.

Por otro lado presentaba cifras de hipercalcemia 10.65mg/dl
(8.4-10.2) con PTH elevada 258 pg/mL (5-65), funcion renal
normal y densitometria en rango de osteopenia.

En la ecografia cervical destacaba un nodulo tiroideo izquierdo
bien definido con degeneracidn quistica interior y
vascularizacion periférica de 10x13x14mm sobre el que se
realizd PAAF pero sin obtener material suficiente para el
diagnostico. No se identificaban adenopatias patoldgicas. La
calcitonina y CEA fueron normales.

A nivel de la piel presentaba varias lesiones compatibles con
fibromas.
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Figura 1.
Imagen de 31x34mm visible en eco-endoscopia
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EVOLUCION

Ante los hallazgos de tumor pancreatico, adenoma suprarrenal,
hiperparatiroidismo primario y fibromas se solicitd estudio
genético de posible sindrome MEN 1 pero no se encontraron
hallazgos compatibles.

Inicialmente se tratd con octedtride subcutdaneo con escaso
resultado, manteniendo hipoglucemias durante todo el dia con
importante aumento de peso por la necesidad de comer
continuamente. Por ello se paso a terapia con diazoxido oral
(100mg cada 8h) manteniendo niveles aceptables pero con
importantes edemas.

Valorada por Oncologia se decidi6, dada la extension de la
enfermedad, iniciar everolimus 10mg diarios. Tras 6 meses se
observo una clara disminucion del nimero de hipoglucemias y
secundariamente de peso, con estabilidad de la enfermedad en el
TAC, por lo que se disminuy6 la dosis a 5mg. Como efectos
secundarios presento: fragilidad ungueal, estomatitis, ITU,
hiperglucemias, prurito y anemia.

COMENTARIO FINAL

Se presenta el caso de una paciente con una recidiva de un tumor
neuroendocrino pancreatico productor de insulina después de
varios afios de la primera cirugia. En el estudio completo se
aprecian ademas otras lesiones sugerentes de un posible
sindrome MEN1 por lo que se solicita el estudio genético. El
hecho de que resultase negativo no descarta la posibilidad de
que la paciente padezca el sindrome dado que hasta un 5-25%
puede no tener mutacién en dicho gen.’

Segun las Guias’ se puede diagnosticar a un individuo como
portador de MEN 1 en base a un criterio clinico (si el paciente
presenta dos o mas de las patologias clasicas asociadas:
hiperparatiroidismo, tumor neuroendocrino pancreatico o
hipofisario), genético (identifica individuos portadores de
mutacion MEN 1 aunque estén asintomaticos) o familiar
(individuos que han desarrollado un tumor asociado a MEN 1 y
son familiares de primer grado de un paciente ya
diagnosticado).

El insulinoma representa entre el 10 y el 30% de los tumores
pancreaticos en individuos con MEN 1 y son la primera
manifestacion en el 10% de los casos.’ Suele ser tnicos pero
pueden estar asociados con otros tumores pancreaticos a la vez,
o desarrollarse en distintos tiempos. Las metastasis, que
generalmente se producen en higado, hueso y ganglios
linfaticos, son poco frecuentes.’

El manejo a veces es complejo por la frecuencia y severidad de
las hipoglucemias. Everolimus es un inhibidor de la via mTOR
que puede provocar hiperglucemia por inhibicion de la funcion
de la célula beta e insulinoresistencia ° por lo que es una opcién
de tratamiento dado que ademas ha demostrado incrementar la
supervivencia libre de progresion en estos pacientes.’

La presente investigacion no ha recibido ninguna beca especifica y
estarealizada de forma cooperativa
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