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Test de estimulacién intraarterial
selectiva con calcio en el diagnostico
de localizacion de insulinomas.
Casos clinicos
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Selective intra arterial calcium
stimulation for the localization of
insulinomas. Report of two cases

Insulinoma is the most common neuroendocrine tumor. Its clinical manifes-
tations are frequently confounded with neuropsychiatric symptoms, and definitive diagnosis can be delayed
for a long time. These tumors are usually small, of less than 2 cm. Thus, their preoperative localization is
difficult. We report two patients with a clinical diagnosis of insulinoma, in whom the preoperative imaging
study was negative. Both fulfilled diagnostic criteria, with high serum insulin levels in the presence of a
blood glucose of less than 45 mg/dl. The imaging study, including abdominal computed tomography and
pancreatic endoscopic ultrasonography did not disclose the location of the tumor. A pancreatic angiography
with selective stimulation with intra arterial calcium and venous sampling for insulin measurements, was
performed in both patients. This test allowed the exact localization of the tumors and their successful exci-
sion. A review of other localization diagnostic tests is done (Rev Méd Chile 2004; 132: 71-5).
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Los insulinomas son los tumores neuroendocri-
nos mas frecuentes, pero a pesar de ello, presen-
tan una baja incidencia, 0,5 a 4 casos por millén de
habitantes al afiol. En muchos casos su diagnéstico
puede retrasarse meses o0 afios. La variedad de
sintomas neuroglucopénicos y adrenérgicos que ca-
racterizan este tumor son confundidos con frecuencia
con alteraciones psiquidtricas y cuadros comiciales.
Los criterios diagnosticos necesarios y suficientes
para sospechar un insulinoma incluyen? hipoglice-
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mia espontanea inferior a 45 mg/dL, insulinemia
mayor a 6 puU/mL, péptido C mayor de 0,2 mmol/L
tomados durante un episodio de hipoglicemia espon-
tanea o durante un test de ayuno y negatividad en el
rastreo de sulfonilureas en orina. Una vez confirmada
la sospecha de insulinoma, se debe abordar la dificil
tarea de localizar anatdmicamente el tumor.

Sobre 80% de los insulinomas miden menos de
2 cm de diametro, por lo cual su localizacion
siempre ha sido dificil. La sensibilidad de métodos
radiolégicos convencionales como tomografia axial
computada (TAC) abdominal y resonancia nuclear
magnética no superan el 50%3. La endosonografia
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tiene una sensibilidad aproximada al 80% en las
mejores series®. El ultrasonido intraoperatorio per-
mitirfa, en un alto ndmero de casos® localizar el
tumor, sugiriendo algunos que el analisis costo-
beneficio de un estudio preoperatorio de localiza-
cién no seria favorable y con la exploracion
quirdrgica seria suficiente. La experiencia del ciruja-
no es fundamental para el hallazgo, sin embargo,
por la baja incidencia, es dificil acumular una gran
experiencia quirtrgica. Nosotros creemos que la
localizaciéon preoperatoria de un insulinoma es
importante al momento de definir la conducta y
decidir la técnica quirlrgica a emplear, en una
patologia potencialmente curable.

En la presente comunicacion, damos a cono-
cer dos pacientes que fueron estudiadas en nues-
tros Servicios, las cuales, luego de confirmarse
niveles de insulinemia inapropiadamente elevados
durante episodios de hipoglicemia espontaneos y
con estudio imagenoldgico no invasivo negativo,
fueron sometidas a un estudio angiografico y de
estimulacién intraarterial selectiva con calcio
(EIS), con mediciéon de insulinemias en venas
suprahepaticas, el que permite localizar con certe-
za el tumor y realizar una cirugia curativa.

Para esto, se cateterizé via femoral arteria y vena
con catéter cobra o multipropésito 6 F con guias
hidrofilicas para arteria y situando el catéter venoso
(catéter de Swan Ganz) en vena suprahepética para
recolecciébn de muestras de insulinemias. Con el
catéter arterial se estimula selectivamente, con gluco-
nato de calcio (0,025 mEq de Ca/kg de peso), en las
arterias que irrigan la cabeza pancredtica (gastroduo-
denal y mesentérica superior) y el cuerpo y cola
(arteria esplénica) del pancreas y midiendo valores de
insulinemia basales y a los 30, 60 y 120 s posteriores a
la administracion de calcio. La insulinemia fue medida
por RIA (Webster, Texas, USA) que tiene una reactivi-
dad cruzada de 27,5% con proinsulina. La sensibilidad
del ensayo es 0,8 pUI/mL, con coeficiente de varia-
cion intraensayo de 3,8% e interensayo de 4,7%.

Caso clinico 1. Paciente sexo femenino de 34 afios
de edad, sin antecedentes mérbidos de importan-
cia, que a principios del afio 2001 comenzé con
cuadro de astenia, somnolencia y aumento del
apetito, agregandose episodios de mareos, sudora-
cién y temblor fino de extremidades. La sintomato-
logia evolucioné en forma progresiva, presentando
posteriormente periodos de pérdida transitoria de

conciencia y alteraciones conductuales. Inicialmen-
te se diagnosticd trastorno tensional y depresién
reactiva, iniciandose tratamiento con psicofarma-
cos. El electroencefalograma resultdé normal. Luego
fue evaluada por neurdlogo en centro privado,
planteandose el diagnostico de epilepsia, por lo
gue se inicid tratamiento anticonvulsivante, pese a
lo cual el cuadro descrito persistio. Luego de
multiples consultas en diferentes centros asistencia-
les, fue hospitalizada en marzo de 2002 en la
Asistencia Publica y derivada al Hospital Clinico
San Borja Arriaran para estudio. Al examen fisico
destaca obesidad (IMC de 35 kg/m?) y acantosis
nigricans junto a una glicemia de 34 mg/dl,
planteandose como primera posibilidad diagnéstica
un insulinoma. Se realiz6 test de ayuno (glicemia
en ayunas con insulinemia simultdnea). La glicemia
fue de 31 mg/dL y la insulinemia de 31,8 pU/mL,
compatible bioguimicamente con un insulinoma.
Por lo anterior, se realizé estudio de localiza-
cion con TAC abdominal y ultrasonografia endos-
copica pancreatica los cuales resultaron negativos.
Se realiz6 angiografia pancreatica la que muestra
una imagen vascularizada de 2 x 2 centimetros en
relacion a la cabeza del pancreas. Con este
resultado y para precisar la funcionalidad de la
lesion encontrada se someti6 a EIS con calcio de
acuerdo al protocolo descrito por Doppman®.
Los resultados (Figura 1) concuerdan con la
imagen obtenida en la angiografia y sugieren la
presencia de un insulinoma localizado en la cabeza
del péncreas. Fue sometida a cirugia, donde se
palp6 una lesidn en cara anterior de la cabeza de
aproximadamente 1,5 por 2 centimetros de diame-
tro, enucleandose el tumor. La biopsia rapida fue
compatible con un tumor neuroendocrino del
pancreas confirmandose posteriormente el diag-
noéstico histologico definitivo de insulinoma.

Caso clinico 2. Paciente de sexo femenino de 30 afios.
Puérpera de un mes, con antecedente de insulinoma
operado ocho afios antes, manteniéndose en los afios
siguientes asintomatica. Durante el primer trimestre
del dltimo embarazo presenté convulsiones por lo
que fue tratada con fenitoina, cesando en segundo y
tercer trimestre. Se reinician en el puerperio. Ingresé
al Servicio de Urgencia del Hospital Padre Hurtado
por convulsion e hipoglicemia severa de 19 mg/dL.
Mantuvo glicemias en limite bajo a pesar de infusion
de solucion glucosada al 10%.
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Se realiz6 test de ayuno corto, a las 4 h glicemia
de 39 mg/dL, con insulinemia de 7,8 pUl/mL. Se
realiz6 ecotomografia y TAC de abdomen, que no
logran identificar el tumor pancredtico. Se envié
para realizacion de arteriografia con EIS con calcio,
cuyo resultado se presenta en Figura 2.

El test demostré una hiperrespuesta en rela-
cién con la estimulaciéon de arteria mesentérica
superior, sin respuesta en gastroduodenal ni es-
plénica, compatible con una lesién en el proceso
uncinado del pancreas, hallazgo que fue confir-
mado durante cirugia y estudio histologico.

Discusion

La localizacion de insulinomas con métodos no
invasivos siempre ha tenido un bajo rendimiento. El
TAC convencional, incluida la técnica helicoidal
alcanza una sensibilidad cercana al 40%. La resonan-
cia nuclear magnética ha reportado éxito en la

localizaciéon 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 ésta, tiene un
rendimiento no superior al 50%, por la escasez de
receptores para somatostatina en este tumor’. Mas
recientemente se han comunicado mejores resulta-
dos®9, pero muy por debajo de la EIS con calcio, lo
gue asociado a su alto costo lo hacen no elegible.

Las células tumorales de un insulinoma tienen
una respuesta exagerada a la estimulacién con
calcio. Sabemos que el calcio intracelular media
en forma fisiolégica la exocitosis de insulina por la
movilizacién de los granulos preformados de ésta
en la célula beta. En las células tumorales, esta
respuesta estd expresada por una sobrerrespuesta
de las células tumorales al incremento en la
concentracion de calcio citosélico.

Doppman, en 199110, fue el primero en descri-
bir la técnica de estimulacién intraarterial con
calcio para inducir una respuesta de secrecion
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insulinica lo suficientemente potente para ser de-
tectada en una muestra de sangre venosa tempra-
na, de manera de evaluar el area de circulacion
pancreética y lograr localizar el tumor. Si al estimu-
lar a través de la arteria gastroduodenal o mesenté-
rica superior con una concentracion conocida de
calcio se eleva la insulinemia més de 2 veces el
basal, entonces el tumor debe estar en la cabeza
del pancreas o en el cuello, como en el caso de
nuestras pacientes. Si al estimular la arteria espléni-
ca se produce el efecto descrito, el tumor lo
debemos buscar en el cuerpo y cola pancreaticos.
Este estimulo no afecta las células de los islotes
normales porque estan inhibidas por el tumor. El
método tiene una sensibilidad reportada entre el 85
y 100% y una especificidad mayor de 90%.

Este método ha sido también aplicado para
el diagndstico del fenémeno de hipoglicemia
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