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Resumen Destacados
Contexto: el insulinoma se origina en las células B de los islotes pancreéticos, donde la * Es el tumor neuroendocrino

li P R . . . q iz pancreético mas frecuente,
iberacién de insulina es auténoma, pues evita los mecanismos de contrarregulacion. Hay dmitedt ds Es @b ds e

varios mecanismos fisiopatolégicos propuestos, basados en la presencia de variantes islotes pancreticos.

éni rminal maéticas.
PEIOEEIIEES g dllze © SemEnee = Tiene sintomas derivados

Objetivo: aportar informacidon sobre etiopatogenia, genética, epidemiologia, clinica, de la secrecion inadecuada

q P - P q P ] 2. o8 2 q de insulina: adrenérgicos y
diagnéstico, estadificacion, localizacién, tratamiento y pronéstico del insulinoma. neuroglucopénicos.

Metodologia: revision de la literatura en la base de datos PubMed, Google académico ]
= Se debe buscar el sindrome

y literatura gris utilizando los términos MeSH: “insulinoma”, “physiopathology”, MEN-1, controlar los sintomas
“epidemiology”, “signs and symptoms”, “diagnosis”, “therapeutics”, “prognosis”, “gastro- dlethiPOQZJCemia ydabOFdar

. . o s . . T P el tumor de acuerdo con su
enteropancreatic neuroendocrine tumor”, y revision del listado de referencias bibliograficas s

(en "bola de nieve”) de los estudios seleccionados.

Resultados: el insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreatico funcional mas frecuente
con una clinica inespecifica que debe ser considerado ante la presencia de sintomas
adrenérgicos y neuroglucopénicos, para el cual hay una gama de herramientas diagnoésticas
que se deben usar de manera complementaria dada su sensibilidad limitada, y el tratamiento
debe ser orientado de acuerdo con la caracterizacién y estadificacion del tumor.

Conclusiones: el diagnéstico del insulinoma se retrasa durante varios afios dada su clinica
inespecifica, a pesar de su comportamiento mayormente benigno, se asociado a gran
morbilidad.
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Abordaje del insulinoma

Approaching insulinoma: An updated review

of the literature

Abstract

Background: Insulinoma originates in the p-cells of the pancreatic islets, in which insulin
release is autonomous, avoiding counter-regulatory mechanisms. There are several
proposed pathophysiological mechanisms, based on the presence of germinal or somatic
pathogenic variants.

Objective: To provide information on the etiopathogenesis, genetics, epidemiology, clinic,
diagnosis, staging, localization, treatment, and prognosis of insulinoma.

Methodology: Literature review in the PubMed database, Google Scholar and gray
literature using the MeSH terms: “insulinoma”, “physiopathology”, “epidemiology”, “signs
and symptoms”, “diagnosis”, “therapeutics”, “prognosis”, “gastro-enteropancreatic
neuroendocrine tumor” and by review of bibliographical references list (in "snowball") of

the selected studies.

Results: Insulinoma is the most common pancreatic neuroendocrine tumor with a
nonspecific clinical presentation, which should be considered in the presence of adrenergic
and neuroglycopenic symptoms, for which there is a range of diagnostic tools that should
be used in a complementary approach given their limited sensitivity, and treatment should be
oriented according to the characterization and staging of the tumor.

Conclusions: The diagnosis of insulinoma is delayed for several years due to its nonspecific
clinical features, despite its mostly benign behavior, it is associated with great morbidity.

Keywords: Insulinoma, pancreas, hypoglycemia, molecular biology, physiopathology,
diagnosis, neoplasm staging, therapeutics, gastro-enteropancreatic neuroendocrine tumor

Highlights

* The most common pancreatic
neuroendocrine tumor,
derived from the B-cells of the
pancreatic islets.

* |ts symptoms are derived from
inadequate insulin secretion:
adrenergic and neuroglucopenic.

= Search for MEN-1 syndrome,
control symptoms of
hypoglycemia, and approach
the tumor according to its
characterization and staging.

Introduccién

E| insulinoma es el tumor neuroendocrino
pancreatico funcional (pNET) mas frecuente,
con una incidencia de 1-4 casos por millon de
habitantes. Los insulinomas metastasicos pueden
presentarse hasta en un 10 % de los casos,
en cualquier etapa de la vida, y muestran una
ligera predominancia en el sexo femenino (1).
Es derivado principalmente de las células beta
de los islotes pancreaticos en donde hay una
liberacion excesiva de insulina que se escapa de
los mecanismos inhibitorios. Puede manifestarse
de forma esporadica y es asociado a variantes
patogénicas en Yin-Yang 1 (YY1) o al sindrome
de neoplasia endocrina mdltiple 1 (MEN-1)
(2, 3). Sus manifestaciones clinicas son producto
de episodios de hipoglucemia, que pueden ser
inespecificas y en ocasiones mal interpretadas
como alteraciones neurolégicas, lo que retrasa el
diagnoéstico. Aun asi, estan a disposicién diferentes
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herramientas diagndsticas que permiten detectar
la presencia de los insulinomas en los pacientes
que rednan la sintomatologia. Dichas pruebas
confirmatorias pueden ser escogidas a eleccion
del personal médico segln su criterio teniendo
en cuenta la utilidad y limitaciéon de cada una de
ellas. Dado que la mayoria de los insulinomas
son indolentes, el tratamiento de eleccion es
quirdrgicoylatécnica utilizadavaadependerdelas
caracteristicas de la lesion. Cuando la cirugiano es
una opcion por el alto riesgo de morbimortalidad
perioperatoria, el
dificultades en conseguir una reseccion completa

deseo del paciente o las
de la lesioén, es posible optar por tratamientos
médicos para el control de la enfermedad. En
pNET funcionales metastasicos, la Sociedad
Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos (4)
recomienda que, para reducir la masa tumoral y
controlar la hipoglucemia, se priorice la reseccion,
la terapia dirigida al higado y la quimioterapia.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Etiopatogenia y genética

Un insulinoma es un pNET derivado
principalmente de las células B de los islotes
pancreaticos. En estos, la liberaciéon enzimatica
de insulina es auténoma y escapa a los
mecanismos de contrarrequlacion; de hecho,
en algunos insulinomas también esta presente
la secrecién de otras hormonas, como gastrina,
hormona adrenocorticotrépica, glucagén, acido
5-hidroxindolacético, gonadotropina coridnica
humana y somatostatina (5, 6).

Uno de los mecanismos fisiopatologicos
propuestos para explicar la secrecidon excesiva
de insulina es la transcripcién anémala de una
variante de ARN mensajero (splice-variant), con
una eficacia de traduccién aumentada, en una
proporcidon muy superior (hasta el 90 %) respecto
a su expresion en células B normales (<1 %) (7).
Existe un procesamiento anémalo de la proinsulina
si hay granulos que contienen simultdneamente
esta Ultima junto con la insulina; por lo tanto, la
relacion plasmatica proinsulina : insulina esta
aumentada (8). Los tumores mas grandes vy
agresivos muestran mas alteraciones genéticas
que los pequefios y clinicamente benignos, lo que
indica que las alteraciones se acumulan durante la
progresion tumoral (9).

YY1 es un factor de transcripcion implicado
en la homeostasis metabdlica de la glucosa, la
funcion oxidativa mitocondrial, el crecimiento
celular, el desarrollo embrionario, la regulacién
transcripcional, la dinamica cromosémica a gran
escala y la angiogénesis; posee dos componentes
que pueden actuar como represores o activadores
transcripcionales, y se localiza en la regién
telomérica del cromosoma 14 del segmento
g32.2 (10). Se han relacionado algunas variantes
patogénicas con el desarrollo de insulinoma, la
mas conocida es la mutacién sin sentido p.T372R,
en la cual se sustituye una treonina neutra por una
arginina cargada positivamente, lo que altera la
actividad transcripcional de union al ADN de YY1,
asociada con la edad de aparicién de los pacientes
con insulinoma, por lo que se cree que es una
variante patogénica oncogénica (11).

La intensidad de expresion de YY1 en
el insulinoma metastasico y el indolente es
diferente; hay una correlaciéon positiva entre
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estas: entre mayor es el nivel de expresién de YY1,
mayor es el potencial maligno del insulinoma, ya
que, al igual que en otros tipos de neoplasias, la
sobreexpresion y activacion de YY1 se relacionan
con  proliferacion  celular  descontrolada,
tumorigénesis y mayor potencial de malignidad
(12, 13). Ademas, se sospecha que la alteracion
YY1-T372R esté relacionada con el origen étnico;
por ejemplo, un estudio reciente identificoé una
prevalencia mucho menor (13 %) de mutaciones en
insulinomas esporadicos en la poblacién caucasica
a comparacion de la asiatica (12).

El insulinoma puede aparecer de forma
esporadica en el 90 % de los casos o junto con
el sindrome MEN-1 en el otro 10 %, y del total
de pacientes con MEN-1, el 10-18 % desarrollan
insulinoma en los siguientes cinco afios. Este es
un sindrome de herencia autosémico dominante
que se caracteriza por hiperplasia paratiroidea,
adenomas hipofisarios anteriores y tumores
endocrinos de pancreas y duodeno, debido a
la inactivacion del gen menl en el cromosoma
11q13.7 (2, 3, 6, 14, 15). El gen men1 consta de
diez exones que codifican un producto proteico
de 610 aminoacidos denominado menina. Esta
se expresa tanto en tejidos endocrinos como
no endocrinos, funciona como un regulador
transcripcional y se sugiere que la pérdida de la
heterocigosidad de este puede estar implicada
en multiples vias biolégicas que conducen a la
formacion de tumores (2). Varios investigadores
han propuesto otras teorias de plausibilidad
biolégica asociada a la tumorigénesis de MEN-
1: desregulacion a la baja de la familia de genes
Hox, y sobreexpresion alterada de IGF2, IGFbp3
e IGFbp6, ciclinas A2, B2 y D2 (16). En la figura
1 se ilustran los mecanismos fisiopatologicos.
Los insulinomas asociados al sindrome
MEN-1 con frecuencia son multicéntricos vy
tienen mayor riesgo de recurrencia; ademas, en
caso de identificar alguna variante patogénica
hereditaria se puede considerar una realizacion
de tamizaje en cascada familiar (2). Si bien MEN-
1 se parece fenotipicamente a MEN-4, en este
Gltimo no se han reportado casos de insulinoma,
sino que usualmente estos pacientes desarrollan
gastrinomas (17).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos y clinica

Fuente: elaboracion propia.

Epidemiologia

El insulinoma es una neoplasia poco frecuente
(1-2 % de las neoplasias pancredticas) con
una incidencia de 1-4 casos por millon de
habitantes. Sin embargo, es el pNET funcional
mas frecuente, pues representa a cerca del 55 %.
Puede presentarse en cualquier época de la vida y
tiene una leve predominancia en el sexo femenino
(57 %) (18). La mayoria de insulinomas son
benignos, Gnicos y esporadicos, menores a dos
centimetros de didmetro y se presentan con igual
frecuencia en los sitios anatémicos del pancreas.
La incidencia de insulinoma metastasico es
cercana al 6 % de los casos (19).

Durante un periodo de sesenta afios en Mayo
Clinic se determin6 en pacientes con insulinoma
un rango de edad de diagnéstico de 47 afios,
siendo el 59 % pacientes mujeres. En la cohorte
estudiada, el 7,6 % de los pacientes tenfan
MEN-I, que a su vez se asocié con un mayor
riesgo de recurrencia (21 % a los 10 y 20 afios)
(20). Un estudio retrospectivo evalu6 los datos
clinicos de pacientes con insulinoma maligno
durante treinta afios y se evidencié metastasis al
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momento del diagnostico en el 53 % de los casos,
y el otro 46,67% de los pacientes desarroll6 una
enfermedad metastasica durante el seguimiento
de control. La supervivencia fue de 55,6 % a cinco
afios y de 29 % a diez afios (21). Una revision
sistematica reportd enfermedad metastasica en
el 6,5 % de los pacientes, las localizaciones mas
frecuentes son el higado y los ganglios linfaticos
regionales con un 37,8 y 18,4 %, respectivamente
(22).

En Colombia la serie mas grande publicada
corresponde a un  estudio  descriptivo
retrospectivo realizado en tres hospitales de
Medellin, el cudl observé durante quince afios a
diecinueve pacientes con insulinoma. Se obtuvo
una edad media de diagndstico de 43 afios
con un 52,6 % correspondiente a mujeres, y se
evidenci6 insulinoma multifocal en un 21,1 % de
los casos, 15,8 % asociado a MEN-1 y un 10
% correspondiente a insulinoma maligno (23).
Estos resultados locales permiten determinar
una similitud epidemiolégica con lo descrito en la
literatura.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Clinica

La triada de Whipple, descrita por primera vez
en 1930, esunacaracteristicaclinicarepresentativa
de los insulinomas y esta constituida por sintomas
causados por hipoglucemia, documentaciéon de
niveles de glucosa plasmatica baja durante los
episodios y resolucion de los sintomas cuando la
glucosa es restablecida a los niveles basales del
paciente (24).

La principal manifestacion bioquimica es la
hipoglucemia, estos episodios ocasionados por
la produccién alterada e inadecuada de insulina
y la consecuente liberacién de hormonas de
contrarregulacion pueden provocar dos tipos de
presentaciones clinicas clasificados en sintomas
adrenérgicos y neuroglucopénicos (25). Los
sintomas adrenérgicos son causados por el
sistema nervioso simpatico ante la liberacién
de catecolaminas, manifestados por diaforesis,
temblor, palpitaciones, ansiedad, excitacion,
nerviosismo e incremento del apetito, y aparecen
en glucemias <55-60 mg/dL. Por otro lado, los
sintomas neuroglucopénicos son mas frecuentes
y se producen por la baja suplencia de glucosa al
sistema nervioso central, ocurren en niveles de
glucemia <45-50 mg/dL, e incluyen alteraciones
del estado mental y cognitivo del paciente, déficits
neurolégicos focales transitorios, convulsiones
e incluso coma (9). Estos sintomas pueden ser
mas evidentes o ser desencadenados por largos
periodos de ayuno, durante el ejercicio o posterior
a la ingesta de alimentos (hipoglucemia reactiva);
este Ultimo se presenta en el 5 % de los pacientes
y su abordaje diagnéstico debe realizarse con la
prueba de comida mixta (26).

En los pacientes con insulinoma se presenta
una alteraciéon del umbral de respuesta de los
mecanismos de contrarregulacion, lo que genera
tolerancia a niveles bajos de glucosa, en los
cuales la sintomatologia es poca e inespecifica;
razén por la cual el diagnéstico en estos pacientes
puede demorar incluso décadas (9). En individuos
con metdstasis hepéatica, ademas de la clinica
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ya descrita, puede ocurrir dolor abdominal por
efecto masa e incluso elevacién de niveles de
alfafetoproteina (27).

En gestantes, las manifestaciones clinicas
pueden ser confundidas con los cambios asociados
al embarazo. Una revision sistematica reporto
sintomas como nauseas y vomitos en el 10,8 %
de las pacientes, pérdida del estado de conciencia
en un 75,7 % y sintomas neurolégicos en el 64,9
% de los casos. Por lo tanto, es importante el
sequimiento de episodios hipoglucémicos en
ausencia de supresion fisioldégica de insulina en
mujeres embarazadas y en el puerperio temprano
para el diagnéstico oportuno del insulinoma (28).

Diagnéstico y estadificacion:
bioquimica

En pacientes con sintomatologia concordante
con la triada de Whipple y evidencia de
hipoglucemia espontanea (<2,5 mmol/L) se debe
realizar una evaluacién bioquimica que incluya
la mediciéon de niveles de insulina, péptido C,
proinsulina y cuerpos ceténicos bajo condiciones
de hipoglucemia (test deayunoyde glucagén) (29);
esto permite diferenciar la hipoglucemia end6gena
de la exdgena. Segun las recomendaciones de la
ENETS (The European Neuroendocrine Tumor
Society), en casos de sospecha de hipoglucemia
facticia o de presencia de autoanticuerpos se
requerira la medicion de niveles de sulfonilureas
o de anticuerpos anti-insulina, respectivamente
(26).

El estandar de oro diagndstico es el test
de ayuno en 72 horas que permite hacer el
diagnostico del 99 % de los insulinomas (30); en
este se miden los niveles de glucosa cada treinta
minutos a dos horas, de acuerdo a la clinica de
los pacientes. Una vez se confirmen niveles
plasmaticos <55 mg/dL, se deberdn medir también
insulina, péptido Cy proinsulina (15). Enlatabla 1
se observan los posibles resultados diagnoésticos
del test de ayuno (31).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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La guia ENETS propone realizar el test
de comidas mixtas en pacientes sintomaticos
postprandiales. Esta prueba consiste en |la
administracion de unacomidanoliquida (desayuno)
que esté asociada a sintomas hipoglucémicos
en el paciente, y la recoleccion de muestras
para el anélisis de glucosa, insulina, péptido C
y proinsulina tanto al inicio como cada treinta
minutos después de la ingesta, hasta evidenciar
la hipoglucemia sintomatica o, como maximo,
durante cinco horas (26). Ademas de lo anterior,
es necesaria la medicién de B-hidroxibutirato, que
se ve disminuido por los efectos anticetogénicos
de la insulina. Opcionalmente, pueden revisarse
los niveles de glucosa cada diez minutos después
de un suministro intravenoso de glucagén (test
de glucagén) (32), que en el caso de insulinoma
aumentardn de acuerdo con la reserva de
glucdégeno presente en esta condicion. Se debe
tener en cuenta que la ausencia de sintomas
durante las 72 horas de ayuno permite hacer
la exclusion diagnostica de un insulinoma (15, 18,
33).

Los niveles normales de insulina no son
excluyentes de la presencia de insulinoma, puesto
que no en todos los pacientes se mantienen cifras
elevadas. En contraste, los niveles de proinsulina
son usados mas como un marcador de diagndstico
(2, 30, 32), debido a que la cantidad secretada
por el tumor es significativamente mayor que la
producida por las células B pancredticas (15). La
medicion del -hidroxibutirato es Gtil en pacientes
con dafio renal o hepéatico debido a que en ellos
se ve alterada la depuracion de insulina y péptido
C, dando asi niveles séricos en rangos que no
permiten hacer el diagndstico de insulinoma (30).
Aunque el protocolo tiene estandarizado el ayuno
durante 72 horas, la mayoria de los pacientes
(90-95 %) presentan sintomatologia en 48 horas,
sin necesidad de completar el tiempo estipulado,
con una sensibilidad del 93,3 % en combinacién
con el test de glucagdén (34), por lo que se han
desarrollado propuestas para bajar el tiempo de la
prueba; sin embargo, para evitar falsos negativos,
continGa la recomendacién de completar las 72
horas (2, 15, 29, 35).

La presencia de hemoglobina glicada <4
% soporta el diagnostico de insulinoma v,
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aunque la mediciéon de la cromogranina A y la
enolasa neuronal especifica son usadas en el
diagnostico de pNETs, el insulinoma no las
secreta significativamente y no son usadas como
marcadores (36). Se sugiere la realizacion de
estudios genéticos para pacientes con insulinoma
asociados a endocrinopatia (especialmente hiper-
paratiroidismo e hiperprolactinemia), recurrencia
tumoral o mdaltiples insulinomas (37).

Estadificacién

En 2017 se publicé la octava edicion del
manual de estadificaciéon de cancer del American
Joint Committee on Cancer (AJCC), en el cual se
actualizé el sistema TNM/AJCC para los pNET
(tabla 2) (38); esta clasificacion es necesaria para
la estratificacion pronéstica. Ademas, siempre se
debe realizar una biopsia y hacer una medicién
precisa de la proliferacion celular por medio del
indice Ki-67. Esto se podra clasificar segin el
esquema aprobado por la Sociedad Europea de
Tumores Neuroendocrinos y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para las neoplasias
neuroendocrinas gastrointestinales y pancreaticas
(39).

Localizacién del tumor

Teniendo en cuenta que cerca del 30 % de
los insulinomas miden menos de 1cm, el método
para localizar el tumor y su extensién sigue
siendo controversial (18). Existen herramientas
de localizacién invasiva y no invasiva. Dentro de
los no invasivos estan el ultrasonido (US) con
una sensibilidad de 9 % a 64 %, la tomografia
computarizada (TC) con una sensibilidad de 33
% a 64 % y la resonancia magnética (RM) con
una sensibilidad de 40 % a 90 %, siendo esta
actualmente la mejor opcién para el diagnostico
preoperatorio (15, 29). La gammagrafia de
receptores (GM) detecta altas concentraciones
de receptores de somatostatina (SSTR) en
NET, usando el octreotide como analogo de
somatostatina, Ilamado Octreoscan (29, 32);
desafortunadamente, el insulinoma presenta baja
densidad de SSTR, con una baja sensibilidad del
50 % para los benignos y de 70 % para los malignos
(32, 40).
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Tabla 2. Sistema de estadificacion TNM/AJCC

Definicién de tumor primario (T)

TX: tumor no evaluable.
T1: tumor limitado al pancreas*, <2 cm.
T2: tumor limitado al pancreas*,2-4 cm.

T3: tumor limitado al pancreas*, >4 cm, o tumor que invade el duodeno o el conducto biliar comn.
T4: tumor que invade 6rganos adyacentes (estdmago, bazo, colon, glandula suprarrenal) o la pared de
grandes vasos (tronco celfaco o arteria mesentérica superior).

*|imitado al pancreas significa que no hay invasion de 6rganos adyacentes o de la pared de grandes
vasos. La extension del tumor al tejido adiposo peripancreatico NO es una base para la estadificacion.

Definicién de ganglio linfatico regional (N)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO: no hay afectacion de los ganglios linfaticos regionales.
N1: afectacion ganglionar regional.

Definicién de metéstasis a distancia (M)

MO: sin metdstasis a distancia.
M1: metastasis a distancia.
M1la: metastasis confinada al higado.

M1b: metastasis en al menos un sitio extrahepatico (por ejemplo, pulmén, ovario, ganglio linfatico no
regional, peritoneo o hueso).

M1lc: metastasis tanto hepaticas como extrahepaticas.

Grupos de estadios prondsticos

Estadio I: TINOMO
Estadio II: T2ZNOMO
Estadio II: T3NOMO
Estadio I1l: TANOMO
Estadio IlI: cualquier T N1MO
Estadio IV: cualquier T, cualquier N M1

Estadificacién pronédstica

GX: grado no evaluable

Bien diferenciados

G1: recuento mitético <2 (por 10 HPF) e indice Ki-67 (%) <3
G2: recuento mitético 2-20 (por 10 HPF) o indice Ki-67 (%)=3-20

Poco diferenciado

G3: recuento mitético >20 (por 10 HPF) o indice Ki-67 (%) >20

Fuente: tomada y adaptada de Manual de estadificacion del cancer AJCC (37).
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Con respecto a la tomografia por emisién
de positrones (PET/CT), es una herramienta (til
para el manejo de los pNET. La PET/CT con C-5-
hidroxi-triptofano (c-5-HTP) ha mostrado una
sensibilidad >90 % para la deteccion de tumores
de células de islotes pancreaticos, por su mayor
actividad serotoninérgica (32, 41). La PET/CT
con agonistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagdén (GLP-1R) Ga-exendina-4 tiene utilidad
para la deteccion de insulinomas benignos, pero
su precision y sensibilidad disminuye en los
insulinomas malignos, ya que el GLP-1R solo
se sobreexpresa en el 36 % de los pacientes con
insulinoma metastasico (26, 42, 43).

El F-DOPA PET (dihidroxifenilalanina) se basa
en la afinidad de las células neuroendocrinas para
captar precursores de aminoacidos y orienta cerca
del 91 % de los casos para la reseccidn quirlrgica
(41). Los radioligandos analogos de somatostatina
marcados con galio dirigidos a los SSTR permiten
caracterizar la expresion o el metabolismo de los
pNET con una alta sensibilidad (26, 42). Esta es

Abordaje del insulinoma

atil para realizar el diagnéstico con PET/CT y, para
considerar terapia con radionucleidos receptores
de péptidos, hay tres radiofarmacos disponibles
con galio: Ga-DOTATATE, Ga-DOTANOC, Ga-
DOTATOC, que muestran diferente afinidad por
los SSTR (42, 44). Recientemente, se ha estudiado
la posibilidad del cobre como radiofarmaco
para la deteccién de SSTR, o como trazador
reproducible, practico y altamente preciso; sin
embargo, adn se encuentra en desarrollo (45).
La ENETS recomienda que, en ausencia de
imagenes de GLP-1R, puede utilizarse Ga-

DOTA-SSA o 18F-DOPA PET, siendo Ga-
DOTA-SSA superior (26).
Los insulinomas  expresan  diferentes

SSTR y GLP-1 (tabla 3) segin su agresividad
(46, 47). En el caso especifico de los insulinomas
no progresivos o indolentes no es Gtil realizar
PET 68 Ga-DOTA para el diagndstico, ya que
hay menor expresiéon de SSTR2; en estos casos,
es mejor usar PET/CT con Ga-exendina-4 por su
expresion de GLP-1R (48, 49).

Tabla 3. Expresion de receptores en insulinoma indolente y metastasico.

Expresién SSTR2 SSTR4 SSTR5 GLP1R
Indolente Bajo Alto Bajo Alto
Metastasico Alto Alto Alto Bajo

Fuente: tomada de Maggio et a/. (48).

Dentro de los métodos invasivos esta la
biopsia por angiografia digital selectiva (BA), la
cual fue por un tiempo el estandar de oro para
la localizacion preoperatoria con un éxito del
90 % (22). Otra herramienta es el muestreo portal
transhepético (MP), la cual consiste en un catéter
transhepatico percutaneo que llega a la vena porta
ingresando a las venas drenantes pancreaticas, en las
que se hace muestreo de insulina; en el lugar en que
hay mayor presencia de esta, se localiza el tumor con
una sensibilidad de 77 % al 100 % (32). El ultrasonido
endoscopico (EUS) puede detectar tumores de
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<5 mm en la cabeza del pancreas con un éxito de
82 % a 92 %, pero del 40 % en la cola pancreatica,
y permite la deteccion de los bordes tumorales (15,
30). La biopsia con aspiracion por aguja fina realizada
durante la EUS aumenta su sensibilidad diagnéstica
hasta un 98 %, ademas de permitir una estadificacion
inmunohistoquimica hormonal de
encontradas; aunque se encuentra recomendada solo
en casos de etiologia no clara, tumores no funcionales
y pacientes con MEN-1. Esta ha mostrado su mayor
utilidad como guia para la intervencion quirdrgica de
ser necesaria (26, 50).

las lesiones
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La estimulacién selectiva de calcio arterial
es atil en la deteccion de lesiones <2 cm, pre e
intraoperatorios, y consiste en la insercion de un
catéter para toma de muestras en la vena hepatica
derecha (VHD); luego, se realiza un cateterismo
arterial selectivo de las arterias pancreaticas
mayores con posterior inyecciéon de gluconato
de calcio para estimular la secrecion de insulina
por las células B hiperfuncionantes. En sequida,
se realiza toma de muestras y cuantificacion de la
concentracién deinsulinaalos 0, 30, 60,90y 120
segundos desde lainyeccion del calcio; un hallazgo
positivo en la prueba corresponde a un ratio mayor
a 2,0, que es producto de la relacién insulinemia
en VHD posterior al calcio e insulinemia en VHD
anterior al calcio en cualquiera de los tiempos tras
la infusion, dependiendo de la arteria con valores
alterados se estima la localizacion del tumor (51).
Esta prueba tiene una sensibilidad reportada del
77-100% parapoderdefinirterritorios anatémicos
(2,29); sinembargo, es un método con una técnica
compleja y por esto su uso es limitado (32). De
manera intraoperatoria es posible localizar los
tumores mas pequefios mediante la palpacion del
pancreas y el ultrasonido intraoperatorio con una
sensibilidad del 75-95 %, lo que permite obtener
informaciéon anatomica, relacién con vasos
sanguineos y generar estrategias para definir un
adecuado abordaje quirtrgico (30, 32).

Tratamiento

El tratamiento de eleccidon es quirlrgico, con
el cual se logra la curacion en mas del 90 % de
los pacientes. Es necesario tener en cuenta las
caracteristicas del tumor (funcionalidad, grado,
estadio) y el estado general del paciente. El
tratamiento estd indicado para aliviar los sintomas
sistémicos por la hipoglucemia y los sintomas
compresivos por el efecto de masa local; ademas,
previene la transformacion a malignidad y la
diseminacién. En los casos en que no tiene efecto
curativo, disminuye el tamafio del tumor y la
sintomatologia presente (23, 52).

El consenso de ENETS recomienda que,
al ser la mayoria de presentaciéon benigna, se
realice una reseccion pancreatica preservadora
del parénquima, tipo enucleacién, si las lesiones
son <2 c¢m y con una distancia > 3 mm del
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conducto pancreatico principal; si no es posible,
y el parénquima restante puede mantener la
funcion pancreatica, el abordaje puede ser
por pancreatectomfa central, aunque presente
una morbilidad elevada por la aparicion de
complicaciones como fistulas. Esto se debe
hacer preferiblemente a través de un abordaje
minimamente invasivo via laparoscépicay la cirugia
abierta solo deberia hacerse cuando el insulinoma
no se localice prequirdrgicamente (26).

Ante la presencia de metastasis, lo cual
seria un predictor de mal pronodstico, se debe
realizar una disecciéon de los ganglios linfaticos
peripancredticos y de las zonas hepaticas
comprometidas que sean accesibles. También, se
debe considerar la reseccién del tumor primario
como una opcién de tratamiento adicional (29,
53, 54), ya que ayuda a controlar los sintomas
de la hipoglucemia, detener la progresion tumoral
y se ha asociado con mejoria de la supervivencia
de 13 contra 29 meses (55, 56). En los casos
en que el tumor no es resecable porque la lesion
es localmente avanzada con compromiso de la
arteria mesentérica superior o tronco celfaco,
arteria hepatica comln (54) o con diseminacion,
el procedimiento quirdrgico no esta recomendado.

Ablacién

La ablacién quimica con etanol guiada por EUS
(AE-US) es un método para pacientes con mal
pronodstico quirdrgico o que rechazan la cirugia.
Esta genera lisis de la membrana celular, necrosis
coagulativa, fibrosis y trombosis de pequefios
vasos (57) y consiste en aplicar etanol en el tumor
con una concentraciéon de alcohol entre el 95
%-98 %; el volumen no debe ser mas de la mitad
del volumen tumoral por sesion, ya que >3 ml se
asocid a la aparicidon de efectos adversos leves
y autolimitados, como pancreatitis aguda leve,
fiebre, dolor abdominal (58).

La ablacion por radiofrecuencia guiada por
EUS (ARF-EUS) utiliza corriente alterna de alta
frecuencia para inducir a necrosis de coagulacion
en las células neoplasicas (59). Una revision
sistematica analizé 84 insulinomas ablacionadas
con ARF-EUS y AE-EUS, con un éxito clinico
global de 98,5 %; la mediana del nivel de glucosa,
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insulina y péptido C paso de 1,95 mmol/L, 230y
41 pmol/L, a 6,20 mmol/L, 2077 y 819 pmol/L,
respectivamente (60). La red polaca de tumores
neuroendocrinos recomienda la AE-EUS y ARF-
EUS en casos seleccionados, ya sea de origen
esporadico o con sindrome MEN-1 (61). Max
et al. proponen que la ARF-EUS se realice en
tumores <2 cm grado 1 o0 2, y la cirugia en lesiones
de >2 cm o grado 3 o si la ablacion falla (26, 59).

La ablacién por ultrasonidos focalizados
de alta intensidad, ablacion percutanea por
microondas sola y con AE-EUS, ablacién con
lauromacrogol guiada por EUS, la electroporacion
irreversible y crioablacion percutdnea han sido
utilizadas en reporte de casos para el manejo de
insulinoma refractario con resultados exitosos en
manejo sintomatologico (62-67).

Manejo de hipoglucemia

Aproximadamente, en el 4,4 % de los pacientes
se realiza tratamiento médico para el manejo
hipoglucémico y las indicaciones para llegar a esto
son: situacién que amenaza la vida, preoperatorio,
rechazo de cirugia o individuos con tumores no
resecables o metastasis, siendo esta una medida
paliativa y no curativa (22). Inicialmente, se deben
indicar modificaciones en los estilos de vida,
como consumir pequefias cantidades de comidas
ricas en carbohidratos por via enteral o parenteral
y evitar desencadenantes, como el ejercicio o
tiempos prolongados entre comidas (4, 52).

El monitoreo continuo, intermitente o flash de
glucosa ha sido descrito como una herramienta Gtil
en el control de pacientes con desconocimiento de
episodios hipoglucémicos. Si hay problemas para
mantener la glucemia, se debe vigilar la respuesta
al tratamiento médico y confirmar la curacién
postoperatoria (68-72).

Diazbéxido

Este es considerado como el medicamento
inicial de eleccion para el tratamiento sintomatico;
en la mayoria de los pacientes ha sido usado
por una corta duracién, mientras se estudia la
localizacion del tumor (73). Esta benzotiadiazina
antihipertensiva act@a al inhibir la liberacién de
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insulina mediante la apertura de los canales de
potasio dependientes de ATP de las células beta
pancreaticos (74), de esta forma promueve la
glucogendlisis y aumenta la produccién hepatica
de glucosa, con una efectividad de 47-50 %,
administrada en 3-8 mg/kg/dia en 2-3 dosis.
Sus efectos secundarios son edema periférico
(generalmente se afiade un diurético), hirsutismo,
trombocitopenia e insuficiencia renal (73).
La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomienda el uso de diazéxido o de
everolimus para estabilizar los niveles de glucosa
en enfermedad locorregional (75).

Analogos de somatostatina (AST)

Ya que los insulinomas presentan una
expresion variable de SSTR, los AST se
consideran un manejo de segunda linea para
suprimir la liberacién de insulina y glucagon, pues
ayudan a prevenir los episodios de hipoglucemia,
principalmente para insulinoma maligno, por su
actividad antiproliferativa. Estos inician con las
formas de accién corta para probar la respuesta
(75), siendo asi la primera linea para el control
de pNET con indice Ki-67 menor del 10 % vy
un volumen tumoral limitado (26). Los AST de
accion prolongada tienen una eficacia en el 40-
50 % de los casos (73). Como efectos adversos se
evidencia que puede generar reaccién en el lugar
de la inyeccidn, alteraciones gastrointestinales,
barro biliar o calculos biliares, e hipoglucemia si
el insulinoma no expresa SSTR (por inhibici6n
de hormonas contrarreguladoras) (76). Los AST
pueden inhibir los efectos del diazéxido, por lo
que no se recomienda el uso concomitante (77).

Puntualmente, octreotida fue eficaz para
controlar hipoglucemia en el 59 % de los casos
y lanreotida en un 67 % con buena tolerancia,
por lo que son una opcidn para pacientes con
Octreoscan positivo, refractarios o intolerantes al
diazoxido, o con alto riesgo de sobrecarga hidrica
o insuficiencia cardiaca (78). Pasireotida tiene
alta afinidad por 4 subtipos de SSTR (SST1, 2,
3, 5), que lo diferencia de octreotida o lanreotida,
pues su alta afinidad es con SST2 y menor con
SST5 (73), usado principalmente en insulinomas
malignos refractarios en reportes de casos
off-label (79, 80).
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Everolimus

Es un agente quimioterapéutico que inhibe
la proteina quinasa mTOR; bloquea las vias de
sefializaciéon que requlan la supervivencia, el
crecimiento celular y la angiogénesis; reduce la
produccién y secrecidon de insulina, y aumenta
la resistencia periférica a la insulina y la
gluconeogénesis hepatica. Cuenta con aprobacion
para la prevencién de episodios hipoglucémicos
por la FDA y EMA en pacientes con pNET, bien
y moderadamente diferenciados, no operables
o pNET metastasicos (18, 81). Del ensayo
controlado aleatorizado (ECA) RADIANT-3,
se reportd mejoria en la supervivencia libre
de progresion (SLP) en pacientes con pNET
funcionales (11,4 meses vs. 4,6 meses con
placebo) (82). También, se documentd que en
11 de 12 pacientes con insulinoma metastasico
e hipoglucemia refractaria mejoré el control
glucémico con 10 mg/dia, con una mediana de
tiempo para la recurrencia de sintomas de 6,5
meses (83). Su efecto clinico se puede evidenciar
en dos semanas y la dosis puede ser disminuida a
5 mg/dia en caso de eventos graves (81).

Terapia con radionucleidos
receptores de péptidos (TRRP)

La TRRP usa analogos de somatostatina que
al unirse a SSTR se internalizan en las células
neuroendocrinas, permitiendo mayor tiempo de
radioactividad en la célula tumoral, considerado
de segunda linea para tumores metastasicos e
hipoglucemia refractaria (26, 77). En un estudio
retrospectivo multicéntrico con 31 pacientes con
insulinoma metastasico, 14 recibieron PRRT, de
los cuales en 13 (92,8 %) tuvieron control total
o parcial de los sintomas hipoglucémicos (84).
En otro estudio retrospectivo, 14 pacientes con
insulinomas metastasicos fueron tratados con
cuatro ciclosde TRRP con 177Lu-DOTA-TATE en
intervalos de seis a diez semanas; la respuesta del
tumor se evalud con los criterios de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sélidos 1.1 (RECIST 1.1),
de los cuales 1 presentd respuesta completa, 6
respuesta parcial, en 3 la enfermedad se mantuvo
estable, en 4 progres6, y en 6 se documentd
respuesta sintomatica (51). En una serie de casos,
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4 pacientes con insulinoma maligno no resecable
evidenciaron, con esta terapia, control sintomético
y mejoria de la calidad de vida; sus principales
efectos adversos son toxicidad hematologica y
renal (85).

Hipoglucemia refractaria

La gufa ENETS indica que se pueden utilizar
glucocorticoides, verapamilo y difenilhidantoina
conunnivel de evidencia5ynivel derecomendacion
muy bajo (26). El uso de betabloqueadores ha
sido usado por su efecto hiperglucemiante junto
a los bloqueadores de canales de calcio, ya que
disminuyen la secrecion de insulina, pero no han
demostrado eficacia clinica (75, 81).

Quimioterapia citotéxica

Con el fin de lograr la reduccion tumoral
para insulinomas malignos muy proliferativos,
rapidamente  progresivos o  sintomaticos,
principalmente, se han realizado ECAs fase |, en
los que la estreptozocina junto al 5-Fluorouracilo
o la doxorrubicina han sido los mas utilizados,
con una respuesta de 6 a 70 %, y manejo de los
sintomas de 50 %, con duracion de 20 a 24 meses
(32, 52, 54). La capecitabina/temozolomida ha
demostrado que, como primera linea, logré en el
70 % de los pacientes con pNET metastasico, bien
o moderadamente diferenciado, una respuesta
radiografica objetiva con una mediana de SLP a
18 meses (86). Otro ECA analizd en pacientes con
PNET metastasicos de grado bajo o intermedio
el uso de temozolomida vy capecitabina/
temozolomida, reporté que la mediana de SLP fue
de 14,4 y 22,7 meses, y de supervivencia global
fue de 53,8 y 58,7 meses, respectivamente (87).
En pNETs el bevacizumab/temozolomida reporté
en un 80 % cierto grado de reduccién del tumor
(88), la combinacién del 177Lu-Octreotato con
capecitabina y temozolomida para pNET grado 1
0 2 demostrd una tasa de respuesta global del 80
%. remision completa del 13 % y respuesta parcial
del 70 %, con 48 meses de mediana de SLP (89).

El agente antineoplasico sunitinib, inhibidor
directo de la protein-quinasa y antiangiogénico,
ha sido de interés dada la alta vascularidad de
los pNET, pues actla contra los receptores 2 y 3
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del VEGF, a y B del PDGFR y c-kit (66). Un ECA
fase Ill de pacientes con pNET bien diferenciados
reportd que la SLP fue de 11,4 meses (5,5
meses para placebo) (90). Como segunda linea,
también se ha estudiado la dacarbazina, el
cisplatino y el etoposido, especialmente para
tumores pobremente diferenciados (32, 48).
Un metaanalisis mostré6 como en pacientes con
pNET bien diferenciados se logré >10 % en la
reducciéon del tumor entre un 65 % a 93 % con
quimioterapia sola (principalmente, capecitabina/
temozolomida) o en combinacién, y en un 93 %
con TRRP combinada con quimioterapiay 60 % con
sunitinib (91).

Embolizacién hepatica arterial
(EHA)

Estd indicada cuando hay metastasis hepéticas
>5 cm de didmetro de NET bien diferenciados
e inoperables, con resecciéon incompleta o
con progresion al inducir isquemia completa y
temporal de arterias periféricas (77,92, 93), con el
objetivo de manejar los sintomas secundarios a la
secreciéon hormonal, lograndolo en un 70 % a 100
%, y una reduccion del tamafio tumoral, mejorando
la SLP en pNET (54). Un estudio mostré que la
EHA con particulas blandas alivia los sintomas
en el 100 % de los pacientes con insulinoma
metastasico (n=20) (94). La radioembolizacién
de microesferas radiactivas de itrio-90 se realiza
bajo control radiol6gico directamente en la arteria
hepética, aprovechando la rica vascularizacion
tumoral aplicada en 2 pacientes con insulinoma
maligno metastasico refractario con control de la
hipoglucemia por tres y sesenta meses (95, 96).

Metdastasis y trasplante hepéatico

En metdstasis diseminadano seindica la cirugia
ni la realizacion de pancreatoduodenectomia
paliativa (77). La reseccion hepatica y EHA
frecuentemente se usan en combinacién con AST
como tratamiento, aunque no existen ECAs hasta
el momento por la poca cantidad de pacientes
que presentan esta condicion (52). El trasplante
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hepatico puede ser considerado en individuos con
metdstasis hepaticas multiples por insulinomas
malignos sin metastasis extrahepéticas, con una
supervivencia de NET metastasico a cinco afios de
45 a 66 % (32). La supervivencia a cinco afios en
insulinomas malignos con metastasis hepaticas
es del 15-25 %. Si las lesiones metastasicas no
son resecables, y se plantea la embolizacién, se
recomienda realizar colecistectomia para evitar
complicaciones isquémicas en la vesicula biliar
(61).

En la figura 2 se muestra un algoritmo para
el diagnoéstico y el tratamiento del insulinoma
teniendo en cuenta los diferentes abordajes
disponibles.

Pronédstico

Enunarevision de la literatura, se encontré que
el 90-95 % de los insulinomas son benignos, con
una tasa de supervivencia esperada a cinco afios
después de lareseccioén de hasta el 95-100 %. Las
recaidas aparecen en el 3-5 % aproximadamente,
y esta descrito que los pacientes pueden llegar a
desarrollar enfermedad metastasica varios afios
después de la extirpacion quirdrgica (18).

Un estudio retrospectivo finlandés a diez
afios encontré en los pacientes con insulinoma
una mayor incidencia de fibrilaciéon auricular
(RR 2,07), obstruccién intestinal (RR 18,65), vy,
posiblemente, cancer de mama (RR 4,46) y de
rifdn (RR no aplicable) contra controles sanos.
La supervivencia fue disminuida en los casos con
metastasis (33 %, mediana de 3,4 afios) (97).
La remisién se logra cuando transcurren seis
meses libre de sintomas luego de la reseccion; la
recurrenciade laenfermedad ocurreenel 7% delos
pacientes sometidos a extirpacion quirdrgica (22),
y los que son sometidos a enucleaciones contra
reseccion pancreatica (8,5 % vs. 1 %) (98). La tasa
de supervivencia a cinco afios para pacientes con
insulinoma benigno es de 100 % y maligno es de
24 % a 58 %, en la que la reseccion quirlrgica, sexo
masculino y ausencia de enfermedad metastasica
se relacionan con mayor supervivencia global (99,
100).
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Sintomas adrenérgicos y neuroglucopénicos mas hipoglucemia

Medicién insulina, proinsulina, péptido C, cuerpos ceténicos
Prueba de ayuno de 72 horas y de glucagén

Negativo o
I multifocal ¢
Negativo o

PET con Ga-exendina-4 no disponible

v

Localizacion tumor
TC/RMy/o US

PET Ga-DOTA-SSA
(o PET 18F-DOPA)

Estimulacion selectiva

—> Negativo = 46 calcio arterial

Insulinoma benigno

v

<2 cm y distancia = 3 mm del CPP

Control hipoglucemia

v

Dieta - Diazoxido

2

Malignidad
v

Quimioterapia

Monitoreo continuo, intermitente |

o flash de glucosa v v
Si No v Metastasis Metastasis
v v Anélogos de somatostatina h;:psancas I;lsparflca_st_sm
Reseccion Cl[)r'ugtla | | | ;:m extra e:a icas
pancreatica ablerta LI
preservadora del Hipoglucemia refractaria Emboh’z.acwn Trasplante
parénquima v hepatfcla hepatico
¥ TRRP - Everolimus arteria
No apto Ablacién por v
para cirugia rgau(?'a%f;e::fgﬁ'sa Quimioterapia - Sunitinib

Figura 2. Algoritmo diagnostico y de tratamiento del insulinoma

Nota: TC: tomografia computarizada. RM: resonancia magnética.
EUS: ultrasonido endoscépico. PET: tomografia por emisién de
positrones. CPP: conducto pancreético principal. TRRP: terapia con
radionucleidos receptores de péptidos.

Fuente: elaboracién propia a partir de Hofland et a/., ENETS (26).

Enelafio 2022, la OMS publicé la clasificacion
depNETseglnsus huellas genéticasy epigenéticas
con su relevancia pronéstica (tabla 4), y se ha
observado wuna relacion de mayor potencial
metastasico y peor prondstico con expresion de
variantes patogénicas recurrentes en ATRX/DAXX
en los estudios con inmunohistoquimica.

Segin la NCCN se debe realizar un
seguimiento estricto a intervalos de tres, seis y
doce meses y posteriormente anual después del
procedimiento quirdrgico por el riesgo de recaida
(18).Deacuerdoconla ENETS, enlosinsulinomas
localizados que hantenidointervencién quirdrgica
radical, sin signos de malignidad y no son grado

Volumen 11, nimero 1 de 2024

89

3, solo se debe realizar un sequimiento después
de tres a seis meses. Si no hay resolucién de la
sintomatologia, se requiere mas seguimiento;
si tienen un mayor potencial de malignidad,
la frecuencia de seguimiento debe ser cada
tres, seis a doce meses, similar a los pNET no
funcionales, dependiendo del grado del tumor, el
volumen, |la tasa de crecimiento y el tratamiento
actual. En pacientes con sintomatologia
refractaria es necesario un seguimiento mas
frecuente y, en casos de evidencia de recurrencia
o empeoramiento de los sintomas, se debe volver
a realizar una evaluacién clinica y bioquimica
inmediata (26).
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Tabla 4. Clasificacién de tumores neuroendocrinos de pancreas emergentes basada en huellas genéticas y epigenéticas

pPNET n.°
funcional-1

PNET n.°
funcional-2

pPNET n.°
funcional-3

Insulinoma 1

Insulinoma 2

Insulinoma 3

Similitudes epigenéticas

Célula a

Célula o> Célula B

Célula B

Célula B

Célula B

Célula o> Célula B

Huellas epigenéticas

Bien
diferenciado

Desdiferenciado

Desconocido

Bien
diferenciado

Bien
diferenciado

Desdiferenciado

MEN1 ++ +++ + - - Indeterminada
ATRX/DAXX + +++ - - - -
YY1 - - - +++ - Indeterminada
mTOR + +++ + - = Indeterminada

Amplificaciones Amplificaciones
Ndmero de copias Neutral P . Y Neutral Neutral recurrentes en Indeterminada

deleciones
el cromosoma 7

Grado de diferenciaciéon G1 G2 G1 G1 Gl G2
Tamafio promedio 3cm 4 cm 3cm <2 cm <2 cm >3 cm
Pronéstico Favorable Pobre Favorable Favorable Favorable Pobre

Fuente: tomada de Rindi et a/. (101).
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Conclusiones

Es devitalimportanciatanto parael diagnoéstico
como para la caracterizacion y estadificacion
del insulinoma, la realizacion de no Unicamente
un estudio de eleccién, sino la combinacién
tanto bioquimica como imagenoldgica correcta,
considerando las multiples opciones existentes y
sus limitaciones. Para la confirmacién bioquimica
se sugiere aln como estandar de oro la prueba
de ayuno con sus variaciones y combinaciones,
considerando los  posibles  diagnosticos
diferenciales. Para la localizacion del tumor, se
debe recordar la existencia de los diferentes
métodos, tanto invasivos como no invasivos,
que deben ser seleccionados a necesidad del
paciente y en el momento en el que se encuentre;
los métodos clasicos y los innovadores pueden
complementarse, de manera que sea un beneficio
adecuado para el paciente.

Aunque la reseccion quirdrgica es el
tratamiento optimo, el paradigma puede cambiar
en los siguientes afios en cuanto se continde
demostrando la eficaciay sequridad de las técnicas
de ablacion. Dentro del manejo de la hipoglucemia
se deben tener en cuenta las modificaciones en los
estilos de vida y la dieta, la terapia farmacolégica
con diazbxido, AST, everolimus o TRRP, junto con
el monitoreo de glucosa. En el caso de malignidad,
se puede recurrir a quimioterapia, EHA o trasplante
hepatico, de acuerdo con las caracteristicas y
preferencias del paciente.
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