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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos de pancreas (TNEP) son neoplasias que se
desarrollan a partir de las células de los islotes de Langerhans, con cerca de 14 tipos
celulares. Son embrioldgica e histolégicamente idénticos y sélo difieren en su capacidad
para producir hormonas (1).

La mayoria de TNEP son esporadicos, pero algunos pueden presentarse como
parte del sindrome hereditario de neoplasia endocrina multiple (NEM-1) y la
Enfermedad de von Hippel-Lindau. Se clasifican en funcionantes o no funcionantes en
base a su capacidad para producir o no péptidos activos.

La cirugia es Unico tratamiento con potencial curativo, teniendo también un rol
en el manejo de la enfermedad metastasica cuando se busca alivio sintomatico. La
supervivencia general a 5 afios es de casi 55% cuando los tumores son resecados, pero
desciende a 15% si estos son irresecables (2), teniendo mejor prondstico que las
neoplasias exocrinas de pancreas (3).

1.- Epidemiologia

Son tumores de baja incidencia, con 1000 a 2500 casos por afio en EEUU,
representando el 3 al 5% de las neoplasias pancreaticas (4). Se ha reportado un
incremento de la incidencia en las Gltimas décadas, con leve predominio de hombres
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sobre mujeres (2,6:1,8). También se ha registrado un cambio en la incidencia relativa de
tumores funcionantes y no funcionantes, con progresivo predominio de los ultimos, lo
que podria estar explicado en parte por la exclusion de los tumores neuroendocrinos de
pancreas benignos en las bases de datos nacionales e internacionales de cancer y en
diversos estudios epidemioldgicos (5). Cerca del 20% de las lesiones pancreéticas
detectadas incidentalmente en TC corresponde a TNEP (6).

2.- Clasificacion, clinica y tratamiento

2.1.- Tumores funcionantes

Se caracterizan por secretar uno o mas péptidos activos. Los mas frecuentes son
insulinoma (50-60% de los tumores funcionantes) y gastrinoma (7). Algunos estan
asociados a NEM-1y a la enfermedad de von Hippel-Lindau.

a) Insulinoma: tumor secretor de insulina. Pese a su baja incidencia —4 en 1
millon de personas al afio— es el tumor pancreatico endocrino funcionante
mas frecuente. Se presenta entre la quinta y sexta década de la vida, con una
relacion entre mujeres y hombres de 2: 1. Son mdltiples en el 10% de los
casos, y en 5-8% se relacionan con el sindrome de NEM-1. El 90% de ellos
es benigno (8).

El cuadro clinico se caracteriza por hipoglicemia de ayuno, con la
consiguiente sintomatologia neuroldgica y/o secundaria a liberacion de
catecolaminas, pudiendo incluso provocar coma y dafio neurolégico
permanente. El diagnostico se hace con el hallazgo de hipoglicemia asociada
a hiperinsulinemia en una prueba de ayuno controlado durante 48 a 72 hrs,
que termina al aparecer signos de hipoglicemia. Se considera positiva con
una insulinemia mayor a 6 mU/mL y glicemia menor a 45 mg/dL. Si se mide
péptido C, este debiera ser mayor a 0.2 nmol/L. La localizacién del
insulinoma puede hacerse mediante TC, RM, endosonografia y cintigrama
(9). Aquellos tumores mayores a 2,5 cm de didmetro tienen mayor riesgo de
malignidad.

El tratamiento es quirurgico, generalmente mediante la enucleacion del
insulinoma. En aquellos casos en que el tumor alcanza un tamafio mayor a
2,5 cm, compromete el conducto pancreatico o en presencia de insulinomas
multiples  asociados a NEM-1 se  sugiere realizar una
pancreatoduodenectomia o una pancreatectomia distal (10). La persistencia
de hipoglicemia luego de la cirugia debe hacer sospechar reseccion
incompleta del tumor. Se recomienda resecar las metastasis hepaticas, y
realizar quimioembolizacion paliativa para el manejo de aquellas que sean
irresecables.

b) Gastrinoma: tumor secretor de gastrina, puede provocar sindrome de
Zollinger-Ellison por hipergastrinemia. Tiene una prevalencia de 1 a 4 por
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millon de habitantes, y se presenta entre los 50 a 60 afios con una
distribucion entre mujeres y hombres de 3 : 1. El 40% se ubica en el
pancreas, y otro 40% en la pared duodenal (10). Al asociarse a NEM-1, es
maligno hasta en un 50%. Un tercio de los gastrinomas nunca hace
metastasis al higado (8).

Puede presentarse con dolor abdominal secundario a Ulcera péptica o RGE,
diarrea, hemorragia digestiva, sindrome pilérico y perforacién de Ulcera
péptica. Debe sospecharse ante el hallazgo de ulcera en lugares inhabituales,
como yeyuno proximal, y en ausencia de respuesta al tratamiento médico. En
fases mas tardias, el paciente puede desarrollar caquexia y sintomatologia
secundaria al crecimiento tumoral.

El diagnostico se hace con gastrinemia elevada asociada a hipersecrecion
acida en ayuno, aumento sobre nivel basal de gastrina en 200 pg/mL luego
de la inyeccion de secretina en bolo endovenoso, o aumento de 395 pg/mL
posterior a infusion de calcio.

El estudio imagenoldgico busca detectar el tumor y posibles metastasis
hepaticas y 0seas, y puede realizarse mediante endoscopia, TC con contraste,
cintigrafia de receptores de somatostatina y endosonografia (7).

En el tratamiento es fundamental el uso de inhibidores de la bomba de
protones en altas dosis para la inhibicion de la secrecion acida (11). El
manejo quirdrgico es controversial, estando indicada la cirugia resectiva en
gastrinomas de tamafio mayor a 2,5 cm, puesto que podria disminuir la
presencia de metastasis hepéticas. Si no se logra ubicar el tumor se puede
realizar vagotomia supraselectiva, y en casos de enfermedad ulcerosa grave,
excepcionalmente se ha efectuado gastrectomia total.

Si las condiciones del paciente lo permiten, se puede hacer metastasectomia
de las lesiones hepaticas metastasicas.

En pacientes con gastrinoma metastasico diseminado, el uso de octreétido
por largo tiempo ha demostrado ser méas eficaz que la quimioterapia
tradicional (12). Respecto a los gastrinomas asociados a NEM-1, puede
preferirse manejo médico, con indicacién de cirugia solo si el tumor es
mayor de 3 cms, ya que estos suelen ser multiples y malignos.

Somatostatinoma: tumor secretor de somatostatina. En el 10% de los casos
el tumor también secreta otras hormonas (gastrina, calcitonina, VIP,
glucagén, insulina y ACTH). Es sumamente infrecuente, existiendo
alrededor de 200 casos publicados, y es generalmente maligno. Se ubica en
50% de los casos en cabeza de pancreas (10), pero también puede ubicarse
en duodeno, ampolla de Vater, conducto cistico y yeyuno.

La clinica puede estar dada por crecimiento tumoral (dolor abdominal, baja
de peso y sintomas gastrointestinales inespecificos), un sindrome poco
habitual con DM, colelitiasis, esteatorrea e hipoclorhidria o, cuando tiene
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localizacion extrapancreética, con ictericia (ampolla de Vater o conducto
cistico), hemorragia digestiva u obstruccion intestinal (duodeno o yeyuno).

El diagnostico se confirma al encontrar elevacion de niveles plasmaticos de
somatostatina en ayunas por sobre 100 pg/mL, y la presencia del tumor en la
TC o RM, que tienen sensibilidad de 95% para tumores mayores de 2 cm.
También se puede usar endosonografia y cintigrafia de receptores de
somatostatina para determinar la ubicacion y estadificacion del tumor.

La cirugia es la terapia de eleccion en tumores mayores de 5 cm, 0 con
metéastasis hepaticas y/o ganglionares. La sobrevida puede alcanzar un 100%
en ausencia de metastasis, pero desciende a 40% en presencia de
diseminacion ganglionar o hepatica.

d) VIPoma: tumor de baja incidencia, con ubicacion en pancreas. Hipersecreta
polipéptido intestinal vasoactivo. Provoca el sindrome de Verner-Morrison o
“colera pancredtica”, que se caracteriza por diarrea hipersecretora,
rubicundez, hipokalemia y aclorhidria. Debe sospecharse ante la presencia
de un tumor pancreatico de varios centimetros, asociado a diarrea acuosa
profusa de 2 a 3 litros al dia y elevacién del VIP plasmatico por sobre 200
pg/mL. (13). En el manejo inicial debe realizarse reposicion de los trastornos
hidroelectroliticos y bloqueo de la hiperfuncién con Octe6trido. El
tratamiento definitivo es la cirugia resectiva.

e) Glucagonoma: tumor generalmente maligno, originado en células alfas de
los islotes productoras de glucagén. Es de muy baja incidencia, con
presentacion entre los 50 y 60 afios con diabetes mellitus, tromboembolismo
pulmonar y eritema necrolitico migratorio muy pruriginoso.

Ademas puede asociar glositis y trastornos neuropsiquiatricos como ataxia,
hiperreflexia, depresion, psicosis, demencia e incontinencia esfinteriana. El
tumor puede generar metastasis ganglionares, hepaticas, dseas, suprarrenales
y pulmonares (10).

El diagndstico se confirma con niveles plasmaticos de glucagén mayores a
1000 pg/mL, asociados a hipoalbuminemia, hipoaminoacidemia,
hipercolesterolemia y anemia. EIl tumor puede ser localizado mediante el uso
de TC. La exploracién con cintigrafia de receptores de somatostatina puede
permitir identificar metastasis.

El manejo se hace con octredtido y cirugia resectiva, ya sea enucleacion,
pancreatectomia distal con o sin  preservacion esplénica, o
pancreatoduodenectomia. Puede llegar a requerir trasplante hepatico
asociado a reseccion de tumor primario en caso de metastasis hepaticas (10).

f) ACTHoma: estos tumores solo se ubican en el pancreas. Se caracterizan por

su crecimiento rapido y precoz diseminacion a distancia. Produce una forma
muy agresiva de sindrome de Cushing, y puede desarrollarse Zollinger-
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Ellison si hay produccion de gastrina. Debido a su mala respuesta a terapia
médica, se considera de mal prondstico. En el manejo paliativo se utiliza
ketoconazol y octreotido.

g) Neoplasia Endocrina Mdltiple 1: trastorno genético familiar autosémico
dominante, con mutacion de un gen oncosupresor del cromosoma 11q. Es de
baja prevalencia (0,02 a 0,2 por 10.000), e involucra hiperplasia 0 adenoma
de paratiroides (90%), tumores endocrinos pancreatoduodenales (30 a 80%)
y en alrededor de 33% de los casos, adenoma de la pituitaria, tumores
adrenocorticales secretores o tumores no funcionantes. Se presenta entre los
20 a 40 afios, con igual frecuencia en ambos sexos (13). Dentro de sus
manifestaciones clinicas se cuentan el sindrome de Zollinger-Ellison,
hipoglicemia cuando hay insulinoma, sintomas de crecimiento de tumores no
funcionantes e hiperparatiroidismo. Este uUltimo  se manifiesta més
tardiamente, entre los 30 y 40 afos.

La confirmacién diagndstica se hace al constatar alza de dos veces el valor
basal de polipéptido pancreéatico y gastrina después de un desayuno alto en
carbohidratos y con bajo contenido proteico (13). Para el estudio
imagenoldgico se puede utilizar TC, endosonografia, cintigrafia con
receptores de somatostatina y RM. Para evaluar la funcionalidad de los
tumores se puede solicitar insulinemia en ayuno de 48 a 72 hrs, test de
secretina y test de atropina.

En el manejo se debe buscar inhibicion de la secrecion acida, y se plantea
cirugia si el tumor supera los 3 cm de diametro, dado el mayor riesgo de
malignidad. Puede realizarse enucleacion, reseccion submucosa del duodeno,
pancreatectomia parcial o pancreatoduodenectomia. La paratiroidectomia
esta indicada en presencia de hiperparatiroidismo.

2.2.- Tumores no funcionantes

Se caracterizan por tener produccién hormonal muy escasa 0 ser no secretores.
El Ppoma (productor de polipéptido pancreético) es el méas frecuente. Se presentan entre
la quinta y sexta década de la vida, con distribucion similar por sexo. Se ubican
predominantemente en la cabeza, proceso uncinado y cuello de pancreas (14). Suelen
ser de crecimiento lento, por lo que pueden alcanzar un gran tamafio tumoral e infiltrar
Organos vecinos. Pueden presentarse con metastasis ganglionares regionales y hepaticas.
Dentro de sus manifestaciones clinicas se encuentran la baja de peso, dolor abdominal,
masa palpable e ictericia, y entre sus complicaciones se cuenta la hemorragia digestiva
alta masiva por erosion del tracto digestivo o vasos retroperitoneales. Para el estudio
imagenoldgico puede utilizarse TC 0 RM.

El tratamiento de eleccion es la cirugia. Suele requerir reseccion extensa
asociada a linfadenectomia regional, asi como reseccion de aquellas metastasis
hepéticas que estén bien delimitadas. En aquellos casos en que el tumor sea irrresecable
se recomienda realizar una derivacion gastrointestinal o biliodigestiva. Se puede usar
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quimioterapia paliativa (estreptomicina y doxorrubicina) y quimioembolizacién para el
manejo de metastasis hepaticas irresecables.

2.3.- Tumores pancreaticos familiares

Enfermedad de von Hippel-Lindau: sindrome neoplasico hereditario secundario
a la mutacion de un gen oncosupresor del cromosoma 3. Su incidencia es de 1 en
31.000-36.000 nacidos vivos. Se asocia a alto riesgo de desarrollar tumores vasculares
del sistema nervioso central y de la retina, carcinoma renal de células claras, y tumores
neuroendocrinos del pancreas, entre otros.

En aquellos pacientes con antecedente familiar se sugiere realizar ecografiao TC
anual a partir de los 11 afios y TC anual desde los 20 afios. Generalmente los tumores
son no secretores y tienen alto riesgo de malignidad, por lo que tienen indicacion de
cirugia resectiva.

3.- Conclusiones

Los tumores neuroendocrinos del pancreas son muy infrecuentes, aunque debe
considerarse que su incidencia se encuentra sub-representada en estudios
epidemioldgicos por exclusion de las neoplasias de naturaleza benigna. La incidencia,
ademas, se habria incrementado durante los ultimos afios.

El médico general debe estar preparado para sospechar la presencia de tumores
neuroendocrinos de pancreas, con atencion a las presentaciones clinicas provocadas por
tumores funcionantes y no funcionantes, a fin de evitar una pesquisa e intervencion
tardia. Asimismo, se deben buscar antecedentes que orienten a un sindrome hereditario
como NEM-1 y Enfermedad de von Hippel-Lindau.

La ausencia de diseminacion ganglionar y a distancia confiere mejor prondstico,
y la cirugia es el Unico tratamiento con potencial curativo. Es fundamental un
enfrentamiento con mirada multidisciplinaria, que comprenda evaluacion por oncélogo,
endocrindlogo y cirujano, con el fin de plantear una conducta adecuada para cada
paciente y situacion clinica.
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