
Introduzione

L’insulinoma, raro tumore endocrino del pancreas,
ha un’incidenza di 4 casi/milione di individui (1, 2). Be-

nigno nel 90% dei casi (3), se trattato presenta una so-
pravvivenza a 5 anni del 97% (4). La sintomatologia è
caratterizzata dalle manifestazioni legate all’iperinsulinemia
che di regola scompaiono rapidamente con la sommi-
nistrazione di glucosio. Raramente la presentazione cli-
nica del tumore può essere atipica con notevole ritardo
diagnostico: in questi pazienti le crisi ipoglicemiche, ri-
petute nel tempo, possono essere causa di gravi ed irre-
versibili danni neurologici (5).

Presentiamo un caso di insulinoma inizialmente dia-
gnosticato e trattato come patologia neurologica primitiva.
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L’insulinoma, solitamente benigno (90%), è clinicamente caratte-
rizzato da sintomi quali tremori, tachicardia, debolezza, sudorazione,
fatica, fame, emicrania, vertigini e perdita della coscienza. Il tumore
raramente può presentare una sintomatologia atipica. 

Presentiamo un caso di insulinoma in cui era stata posta diagnosi
errata di patologia neurologica primitiva. Un uomo di 48 anni giun-
ge al Pronto Soccorso in seguito a un incidente stradale causato da un’
improvvisa perdita di coscienza. Un anno prima era stata posta dia-
gnosi di crisi parziali complesse. Il paziente appare pallido, tachicardi-
co con pressione arteriosa 130/85 mmHg. Le analisi dimostrano una
severa ipoglicemia (30 mg/dl): viene somministrata una glucosata con
successiva risoluzione della sintomatologia. I dosaggi dell’insulina e del
peptide-C, la TC e la RMN confermano la diagnosi di insulinoma. Le
crisi neurologiche scompaiono dopo l’intervento chirurgico. 

Nei casi atipici la diagnosi di insulinoma può essere ritardata fino
a più di 20 anni. Sintomi neurologici o psichiatrici, quali disorienta-
mento, alterazione della personalità, amnesia, irritabilità, crisi con-
vulsive, comportamenti bizzarri, difficoltà visive, neuropatia possono
essere causa di un’errata diagnosi. La diagnosi di insulinoma deve esse-
re considerata  anche in questi casi, soprattutto se non responsivi a te-
rapia specifica. L’insulinoma è curabile nella gran parte dei casi e una
precoce diagnosi può evitare gravi conseguenze incluso il danno neuro-
logico.  

SUMMARY: Complex partial seizure in patient with insulinoma: im-
portance of early diagnosis.
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Insulinoma, usually benign (90%), is clinically characterized by
symptoms as tremulousness, tachycardia, weakness, sweating, fatigue,
hunger, headache, dizziness, disorientation and unconsciousness. Howe-
ver rarely it has an unusual presentation. 

We present a case of insulinoma misdiagnosed as neurologic disea-
se. A 48-year-old man was admitted to our Emergency Division be-
cause of car accident caused by loss of consciousness. A diagnosis of  com-
plex partial seizure was made one year before. The patient appeared pa-
le, tachycardic, BP 130/85 mmHg. Laboratory tests showed a severe hy-
poglycemia (30 mg/dl). He was treated with hypertonic glucose solution
and the resolution of symptoms was obtained. Dosages of insulin and
C-peptide, CT-scan and RMN confirmed a diagnosis of insulinoma.
Seizure disappeared after surgical excision. 

The diagnosis of insulinoma is sometimes delayed up to more than
20 years. Neurologic or psychiatric presentation like disorientation,
personality changes, amnesia, irritability, seizures, bizarre behavior, vi-
sual difficulties, neuropathy in patients affected by insulinoma could be
cause of misdiagnosis. Diagnosis of insulinoma should always be consi-
dered whenever these symptoms occur, especially if unresponsive to spe-
cific therapy. Insulinoma is curable in most cases and an early diagno-
sis can avoid adverse consequences including neurologic damage.
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Caso clinico 

Un uomo di 48 anni viene trasportato al Pronto Soccorso in se-
guito a incidente stradale. L’uomo dichiara di aver perso coscienza
mentre si trovava alla guida della propria auto. All’anamnesi il pa-
ziente riferisce da circa due anni la presenza di improvvise “assenze”,
diagnosticate un anno prima come “crisi parziali complesse”. Il trat-
tamento farmacologico è stato sospeso per gli scarsi risultati. All’e-
same obiettivo il paziente appare pallido e tachicardico con pressio-
ne arteriosa di 130/85 mmHg. Le analisi di laboratorio mostrano una
glicemia di 30 mg/dl. Al paziente viene quindi somministrato glu-
cosio endovena al 33%. Successive ulteriori indagini di laboratorio
rilevano: insulinemia di 54,52 µU/ml e concentrazione del peptide-
C 5,7 µg/ml. Nel sospetto di un tumore endocrino viene indicata una
TC (Fig. 1) che mostra la presenza di una lesione nodulare di 1 cm
di diametro, localizzata a livello della coda del pancreas, successiva-
mente confermata alla RMN. Viene esclusa la presenza di MEN. 

Il paziente viene pertanto sottoposto a intervento chirurgico di
enucleazione del tumore endocrino pancreatico. L’esame istologico con-
ferma la diagnosi di insulinoma. Il paziente viene dimesso in decima
giornata postoperatoria. Il paziente è attualmente asintomatico.

Discussione

L’insulinoma, spesso solitario (85%), origina dalle cel-
lule beta pancreatiche e si localizza più frequentemen-
te a livello del corpo e della coda del pancreas, avendo
solo in pochi casi (<2%) un’origine ectopica (stomaco,
duodeno, diverticolo di Meckel, dotto biliare, ovaio,
omento) (1). Può insorgere a qualsiasi età, tuttavia il pic-
co d’incidenza è compreso tra la terza e la quinta deca-
de di vita (1) con una lieve prevalenza per il sesso fem-
minile (2). Occasionalmente multicentrico (6-13%), può
essere associato ad altri tumori endocrini nella MEN1(4-
6%), con carattere di familiarità (1). 

L’insulinoma al momento della diagnosi presenta un
diametro medio <2 cm: infatti l’importante sintomato-
logia clinica, rappresentata dalla triade di Whipple (6),
che lo caratterizza sin dal suo primo apparire solitamente
ne consente la diagnosi precoce (7). Sintomi tipici sono
stanchezza, debolezza, sudorazione, tachicardia, au-
mento di peso, tremori, cefalea, vertigini, alterazioni del-
la vista, disorientamento, perdita della coscienza (8). Sono
pure frequenti gli episodi lipotimici, la marcata debolezza
muscolare e le parestesie. 

La diagnosi di insulinoma non sempre è così semplice:
in alcuni casi la prevalenza di sintomi neuroglicopenici
può indirizzare verso una diagnosi neurologica o addi-
rittura psichiatrica (8). In questi casi la diagnosi è tar-
diva e particolarmente difficile e l’intervallo tra la com-
parsa della sintomatologia e la definizione diagnostica può
essere anche di 20 anni (9).

I sintomi neuroglicopenici più frequentemente ri-
scontrati sono confusione mentale, alterazione della per-
sonalità, agitazione, comportamenti bizzarri ed aggres-
sivi, amnesie, diplopia, facile irritabilità. Rasool et al. han-
no descritto una paziente di 95 anni affetta da insulinoma

con una sintomatologia caratterizzata da funny turns, ri-
coverata per una frattura in seguito a uno di questi epi-
sodi e con una diagnosi di sospetto attacco cerebrova-
scolare (10). 

Bosboom et al. hanno riportato il caso di un paziente
trattato con psicofarmaci e ricoverato per dieci mesi in
psichiatria: l’uomo improvvisamente cominciava a gri-
dare, divenendo aggressivo e muovendo ripetutamente
gambe e braccia (11). 

Tan et al. hanno osservato un caso di distonia pa-
rossistica localizzata ai piedi e indotta dall’esercizio fisi-
co (12). 

Graves et al. citano un caso di insulinoma scambia-
to per crisi parziali complesse con generalizzazione se-
condaria e trattato con antiepilettici (13). 

In altri casi a presentazione atipica la diagnosi tardi-
va ha favorito l’insorgenza di una neuropatia periferica
distale: l’ipoglicemia nel tempo può essere responsabi-
le di un alterato trasporto assonale e di una degenerazione
delle fibre nervose periferiche (14).

Nel nostro paziente era stata posta diagnosi di crisi
parziale complessa, ma dopo un periodo iniziale egli ave-
va rifiutato ogni terapia per gli scarsi benefici ottenuti. 

Le crisi parziali complesse sono manifestazioni neu-
rologiche dell’epilessia, caratterizzate da un’alterazione
della coscienza che insorgono all’improvviso con so-
spensione dell’attività in corso o proseguimento di
un’attività automatica (masticare, ordinare, guidare).

La diagnosi di crisi parziale complessa si basa sulle al-
terazioni dell’EEG: in questi pazienti solitamente si re-
gistra un rallentamento diffuso o focale e una maggio-

Fig. 1 - Angio-TC che mostra la presenza dell’insulinoma di 1 cm di diametro
localizzato a livello della coda del pancreas.
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re risposta all’iperventilazione (16).L’ipoglicemia può rap-
presentare un fattore scatenante una crisi convulsiva nei
pazienti che presentano già un focolaio epilettogeno (15).
Tuttavia anche nei pazienti sani l’ipoglicemia da ipe-
rinsulinismo può essere da sola in grado di scatenare cri-
si epilettiche; queste alterazioni si attenuano in seguito
alla somministrazione di glucagone. 

Tali manifestazioni possono occasionalmente verifi-
carsi anche in pazienti diabetici (17) e probabilmente sono
il risultato di un adattamento cerebrale all’ipoglicemia
e di un meccanismo di eccitazione-inibizione neurona-
le dovuto allo stato neuroglicopenico (18). 

La diagnosi differenziale tra epilessia primitiva e “for-
ma metabolica” risulta pertanto fondamentale non solo
per una corretta diagnosi ma soprattutto per un adeguato
approccio terapeutico. Sebbene un insulinoma possa pre-
sentarsi con un quadro sintomatologico ed un EEG con
caratteristiche simili ad una epilessia, esistono delle dif-
ferenze: la scarsa risposta ai farmaci antiepilettici, il mi-
glioramento della sintomatologia con l’assunzione di cibo,
la diagnosi di ipoglicemia e iperinsulinismo.

La possibile presenza di insulinoma deve quindi rien-
trare nella diagnosi differenziale di tutti quei pazienti con
quadro neurologico o psichiatrico accessionale, soprat-
tutto se non responsivi allo specifico trattamento far-

macologico. La diagnosi si deve basare sulla presenza di
iperinsulinemia in condizione di ipoglicemia e sugli ele-
vati livelli di proinsulina o del peptide-C, per esclude-
re una ipoglicemia esogena o fittizia. 

Circa l’80% degli insulinomi viene diagnosticato gra-
zie all’alterazione di questi parametri (1). Se la diagnosi
non risulta chiara e i risultati ottenuti dopo una notte di
digiuno risultano negativi, il test di scelta è il digiuno pro-
lungato di 72 h. Se dopo 72 h non si è riscontrata l’ipo-
glicemia il paziente può essere sottoposto a una mode-
rata attività fisica di 20 minuti: se il test è ancora nega-
tivo la diagnosi di insulinoma può essere esclusa (19). La
TC e soprattutto la RMN identificano la lesione
nell’85% dei casi e l’ecografia intraoperatoria aumenta la
sensibilità nella localizzazione del tumore (20).

Conclusioni

L’insulinoma è un tumore nella maggior parte dei casi
benigno e curabile con trattamento chirurgico ma l’i-
poglicemia ad esso correlata può essere invalidante o ad-
dirittura fatale se non riconosciuta. Solo una precoce dia-
gnosi può evitare gravi conseguenze, incluso un danno
neurologico.
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