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Resumen

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo diverso de neoplasias que surgen de células del
sistema neuroendocrino difuso. Ademas, son capaces de producir hormonas, y se cree que surgen de
las células de los islotes, 0 mas probablemente de sus precursores. Aquellos TNEP que producen
hormonas en exceso pueden estar asociados A sindromes clinicos distintivos y se denominan
funcionales; mientras que los TNEP que no secretan hormonas, o, las secretan en cantidades minimas,
no resultan en un sindrome obvio. En el 85% al 90% de casos, estos tumores no elaboran grandes
cantidades de una hormona especifica, por lo que los pacientes permaneces asintomaticos. Materiales
y Métodos: Para la realizacion de este articulo de revision se utilizo bibliografia publicada en los
altimos 5 afios. Ademas, se tomaron en cuenta motores de blsqueda que garantizan informacién de
calidad y validez como lo son: Clinical Key, Pubmed, Science Direct, Cochrane Library.
Desestimamos toda informacion no validada, con poco valor cientifico- académico y desactualizada.
Resultados: Los tumores neuroendocrinos de pancreas son neoplasias malignas raras, caracterizadas
por el crecimiento lento y la disposicion a metastatizar. La heterogeneidad de los TNEP es
sorprendente, pues pueden presentarse con sindromes hormonales debilitantes, metéstasis hepaticas
difusas 0 masas asintomaticas descubiertas incidentalmente. De manera similar, su pronostico puede
ser extremadamente favorable, como es el caso de la mayoria de los insulinomas, o puede ser incierto
para otros TNEP pobremente diferenciados.

Palabras Claves: Tumores; Neuroendocrinos; Pancreas; Diagndstico; Tratamiento.

Abstract

Neuroendocrine tumors (NET) are a diverse group of neoplasms that arise from cells of the diffuse
neuroendocrine system. Furthermore, they are capable of producing hormones, and it is believed that
they arise from islet cells, most likely from their precursors. Those TNEP that produce excess
hormones may be associated with distinctive clinical syndromes and are called functional; Although
TNEP does not secrete hormones, they secrete in minimal amounts, not resulting in an obvious
syndrome. In 85% to 90% of cases, these tumors do not produce large amounts of a specific hormone,
which is why patients remain asymptomatic. Materials and Methods: To carry out this review article,
bibliography published in the last 5 years was used. Furthermore, search engines that guarantee

information of quality and validity are considered: Clinical Key, Pubmed, Science Direct, Cochrane
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Library. We disregard all information that is not validated, has little scientific-academic value and is
out of date. Results: Neuroendocrine tumors of the pancreas are rare malignant neoplasms,
characterized by slow growth and a willingness to metastasize. The heterogeneity of TNEP is
surprising, as it can present with debilitating hormonal syndromes, diffuse liver metastases or
asymptomatic masses discovered incidentally. Similarly, its prognosis may be extremely favorable,
as in the case of the majority of insulinomas, or may be uncertain for other poorly differentiated
PNES.

Keywords: Tumors; Neuroendocrines; Pancreas; Diagnosis; Treatment.

Resumo

Os tumores neuroendécrinos (TNE) sdo um grupo diverso de neoplasias que surgem de células do
sistema neuroendocrino difuso. Além disso, séo capazes de produzir hormonios, e se cria que surgem
das células das ilhas, ou mais provavelmente de seus precursores. Aqueles TNEP que produzem
horménios em excesso podem estar associados a sindromes clinicas distintas e denominadas
funcionais; Enquanto o TNEP ndo secreta hormdnios, ou, o segredo em quantidades minimas, ndo
resulta em uma sindrome 6bvia. Em 85% a 90% dos casos, esses tumores ndo elaboram grandes
quantidades de um horménio especifico, fazendo com que os pacientes permanecam asintomaticos.
Materiais e Métodos: Para a realizacdo deste artigo de revisao foi utilizada bibliografia publicada nos
altimos 5 anos. Além disso, consulte os motores de busca que garantem informacges de qualidade e
validade como os seguintes: Clinical Key, Pubmed, Science Direct, Cochrane Library. Desestimamos
toda informacdo ndo validada, com pouco valor cientifico-académico e desactualizada. Resultados:
Os tumores neuroenddcrinos de pancreas sdo neoplasias malignas raras, descritos pelo crescimento
lento e pela disposicdo para metastatizar. A heterogeneidade do TNEP é surpreendente, vocé pode
apresentar sindromes hormonais debilitantes, metastases hepaticas difusas ou massas asintomaticas
descobertas incidentalmente. De maneira semelhante, seu progndstico pode ser extremamente
favoravel, como é o caso da maioria dos insulinomas, ou pode ser incierto para outros TNEP
pobremente diferenciados.

Palavras-chave: Tumores; Neuroendocrinos; Pancreas; Diagnostico; Tratamento.
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo diverso de neoplasias que surgen de células del
sistema neuroendocrino difuso. La incidencia de TNEP es menor o igual a un caso por 100.000
individuos por afio, y solo representan del 1% al 2% de las neoplasias pancreaticas; la edad media en
el momento del diagndstico es de 57 a 58 afios, y el pico de incidencia se da en la séptima década.
En el pancreas y tracto gastrointestinal, se encuentran al menos 17 tipos diferentes de células
neuroendocrinas; en el pancreas existen 5 tipos celulares bien diferenciados que producen péptidos
biol6gicamente activos, que producen insulina, glucagon, somatostatina, péptido pancreatico y
grelina.

Los TNE pancreéaticos (TNEP) también son capaces de producir hormonas, y se cree que surgen de
las células de los islotes, 0 mas probablemente de sus precursores. Aquellos TNEP que producen
hormonas en exceso pueden estar asociados A sindromes clinicos distintivos y se denominan
funcionales; mientras que los TNEP que no secretan hormonas, o, las secretan en cantidades minimas,
no resultan en un sindrome obvio. En el 85% al 90% de casos, estos tumores no elaboran grandes
cantidades de una hormona especifica, por lo que los pacientes permaneces asintomaticos.

El tratamiento de los TNEP ha evolucionado significativamente en la Gltima década. La reseccion
pancreatica ha sido considerada el tratamiento mas eficaz para pacientes con enfermedad ganglionar
localizada o regional.

A pesar de la alta frecuencia de metastasis, el pronostico de los pacientes con PNET es favorable. La
supervivencia general de los pacientes con tumores funcionales resecados es mejor que la de los
pacientes con tumores no funcionales, se cree a que es debido a que los tumores funcionales son
diagnosticados en etapas mas tempranas debido al estudio de los sintomas con los que se presentan.
Esta revision hace referencia el abordaje diagndstico, y la descripcién de los TNEP desde un punto

de vista anatomopatologico.

Materiales y Métodos

La presente revision bibliografica se realizd utilizando descriptores de salud relacionados con los
componentes del problema de investigacion planteado tumores neuroendocrinos del pancreas. Este
estudio encaja con el modelo de investigacion documental, ya que se realizo a través de la consulta

de documentos. Estos fueron buscados en idioma inglés, espafiol y portugués para ampliar el rango
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de busqueda y lograr una mayor cantidad de documentos a incluir como posible muestra de
investigacion. Se tomaron en cuenta motores de busqueda que garantizan informacion de calidad y
validez como lo son: Clinical Key, Pubmed, Science Direct, Cochrane Library.

Toda la informacion recopilada fue incluida en un modelo de recoleccion de informacién que permitié
organizarla y homogenizarla. Después de realizado el andlisis y discusion de la misma se procedio a
formular conclusiones que permiten exponer una solucién parcial o total, transitoria 0 permanente al
problema de investigacion identificado al inicio del estudio.

Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos y Evaluacion Anatomopatoldgica

Las neoplasias neuroendocrinas pancredticas son un grupo de tumores que se caracterizan por
manifestar un cuadro clinico variable dependiendo de su histologia. Estos representan al 5% de todos
los tumores pancreaticos malignos. (Persano, 2023) Se pueden clasificar de diferentes maneras,
existen literaturas que lo clasifican en tumores bien diferenciados (PNET) y poco diferenciados
(PNEC). Segun la clasificacidn que presento la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2017 los
subdivide en grados, dependiendo el numero de mitosis y el indice Ki-67 (tabla 1). Los grados 1y 2
son tumores de bajo grado, por otro lado, los grado 3 son tumores bien diferenciados con una actividad
mitética més alta. Los PNEC tienen tasas de mitosis >20/10 HPF e indices Ki-67 >20%, por lo que
se los clasifica como tumores de comportamiento agresivo. (Treaba, 2022)
Clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud 2017 PNET Y PNEC

Grado Indice de proliferacion Ki/67 | Indice mitotico (10 CGA)
Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos

Grado 1 <3 <2

Grado 2 3-20 2-20

Grado 3 >20 >20

Carcinoma Neuroendocrino Pancreético

Grado 3 >20 >20

Tabla 1. Clasificacion de la OMS 2017 para Tumores y Carcinoma Neuroendocrino Pancreatico.

Modificado por los autores.
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La Sociedad Norteamericana de Tumores Neuroendocrinos recomienda rutinariamente evaluar el Ki-
67 en tejidos por bloques de enfermedad primaria y metastasica, ampliamente se ha estudiado que
este indice de proliferacion se relaciona con el tamafio del tumor, es por eso la importancia de su
estudio. (Basturk, 2022)

Meétodos diagnosticos analiticos

Biomarcadores generales

Cromogranina A (CgA): es una glicoproteina secretada por las neuronas y células neuroendocrinas,
y se considera uno de los biomarcadores clinicos mejor descritos de TNE con una sensibilidad del
66%, una especificidad del 95% y una precision general del 71% en TNEP (Zu-Yi, et al., 2020).
Esta se eleva en pacientes con TNEP y se correlaciona con la carga de la enfermedad como con la
supervivencia del paciente (Scott & Howe, 2019).

Se debe mencionar, que la CgA elevada puede estar asociada con otros estados patoldgicos como
hipertensiéon, disfuncién renal, tratamiento con inhibidores de la bomba de protones y una variedad
de otras enfermedades benignas y malignas no relacionadas con los TNE (Scott & Howe, 2019)
(Thorvardur Halfdanarson, 2020).

Enolasa neuro-especifica (NSE): es una enzima glicolitica que se expresa en las neuronas y en las
células neuroendocrinas y paraneuronales. NSE no es cominmente utilizada por si sola en la practica
clinica debido a su sensibilidad diagnostica del 31% (Scott & Howe, 2019).

Péptido liberador de prograstrina (ProGRP): es una proteina biol6gicamente activa que estimula la
proliferacion de células tumorales. Por lo tanto, proGRP puede estar asociado con el comportamiento
tumoral méas agresivo y peor pronéstico (Scott & Howe, 2019).

Polipéptido pancreéatico (PP): es producido por las células de los islotes pancreaticos localizadas en
la cabeza y proceso uncinado. EI PP es generalmente considerado un marcador secundario de TENP
debido a su sensibilidad y especificidad limitadas. También se puede detectar una concentracion
sérica mas alta de PP en varias condiciones fisioldgicas, que incluyen el ejercicio fisico, la
hipoglucemia y la ingesta de alimentos (Scott & Howe, 2019).

Estudios han encontrado que, durante el periodo de seguimiento, los niveles de PP tuvieron una alta

especificidad (84%) para predecir la tasa de control de enfermedades, y un aumento > al 50% del
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nivel sérico del mismo, se correlaciono con la progresion del tumor en las imagenes (Scott & Howe,
2019).

Biomarcadores especificos

Insulina: TNEP productor de insulina, mas conocido como insulinoma, son casi especificos del
pancreas y los TNEP funcionales mas comunes. Algunos estudios han reportado que la prueba de
ayuno de 72 h es una prueba de oro estandar, eficaz para diagnosticar insulinoma con una sensibilidad
y especificidad de casi el 100% (Scott & Howe, 2019).

Glucagon: es una hormona producida por las células a de los islotes pancreaticos, y desempefia un
papel opuesto a la insulina en el glucometabolismo. Se pueden detectar niveles elevados de glucagon
por encima de 500 pg/ml en los TNEP secretores de glucagon, también denominados glucagonomas
(Scott & Howe, 2019).

VIP: es una hormona peptidica de 28 aminoécidos producida por el cerebro, el intestino y el pancreas,
desempefia un papel importante en la contraccion gastrointestinal y la secrecion exocrina pancreatica.
Ha sido vinculado de forma natural a los tumores del pancreas que secretan VIP, conocidos como
VIPomas, que representan un subtipo poco frecuente de tumores de células de los islotes pancreaticos,
con una presentacion clinica caracteristica como el sindrome de Verner-Morrison (Scott & Howe,
2019).

Gastrina: generalmente funciona como un factor que promueve la liberacion de acido gastrico. El
aumento de gastrina sérica puede ser indicativo de la presencia de un gastrinomay el diagndéstico de
sindrome de Zollinger-Ellison (Scott & Howe, 2019).

Somatostatina: se origina en pancreas, duodeno cerca del ampula y area periampular. Su funcion es
inhibir la secrecién endocrina y la motilidad del estbmago y vesicula biliar, los TNEP productores de
somatostatina siempre causan una triada clasica de sindromes: hiperglucemia, colelitiasis y mala

digestion de los alimentos (Scott & Howe, 2019).

Meétodos de imagen
Los tumores neuroendocrinos de pancreas son una forma rara de cancer pancreatico que se origina en
las células neuroendocrinas del pancreas. Para su diagnostico y evaluacion, se utilizan varios métodos

de imagen. (Pamela L Kunz, 2023). Que incluyen:
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e Tomografia Computarizada (TC) Abdominal: La TC es una herramienta esencial para la
evaluacion de TNEP. Permite visualizar el tamafio, la ubicacion y las caracteristicas del tumor,
asi como la extension a tejidos circundantes y la presencia de metastasis (Katerina S
Konstantinoff, 2023).

e Resonancia Magnética (RM) Abdominal: La RM proporciona imagenes detalladas de los
drganos internos, incluyendo el pancreas, y es especialmente Gtil para la deteccion de tumores
pequefios y la evaluacion de la invasion local (Tsung-Ming Chang, 2022)

e Ecografia Endoscopica (EUS): La EUS combina una sonda de ultrasonido con un
endoscopio. Permite una visualizacion de alta resolucion del pancreas y es particularmente
efectiva para la evaluacion de la etapa local del TNEP (Tsung-Ming Chang, 2022).

e Escintigrafia: La escintigrafia, como la gammagrafia con octredtido, es util en la
identificacion de tumores neuroendocrinos, ya que estas células a menudo expresan receptores
de somatostatina. Esto permite la deteccion y el seguimiento de TNEP mediante la inyeccion
de radiotrazadores marcados con somatostatina (Margaret Wheless, 2023).

e PET-CT con Ga-68-DOTATATE: Esta técnica de imagen combina la tomografia por
emision de positrones (PET) con imagenes de tomografia computarizada (CT). Utiliza un
radiotrazador llamado Ga-68-DOTATATE, que se une a los receptores de somatostatina en
las células neuroendocrinas. Esto permite una deteccion precisa de TNEP y sus metastasis
(Margaret Wheless, 2023).

e Angiografia: La angiografia se utiliza para evaluar la vascularizacion de los TNEP y es
importante para la planificacion de la cirugia o la embolizacion de los vasos sanguineos que
alimentan el tumor.

e Exploracion con Octreoscintigrafia (OctreoScan): Similar a la gammagrafia con
octreotido, la octreoscintigrafia utiliza una sonda de deteccion especializada para identificar
areas con alta captacion de octreétido, lo que indica la presencia de células neuroendocrinas
(Tsung-Ming Chang, 2022).

Es importante recordar que el enfoque de diagnostico y seguimiento de los TNEP puede variar segun
la ubicacion, el tamafio y la extension del tumor, asi como las caracteristicas individuales del paciente
y que la eleccion del método de imagen depende de la situacién clinica del paciente, la experiencia

del equipo médico y la disponibilidad de recursos. La combinacion de varios métodos de imagen a
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menudo se utiliza para obtener una evaluacion completa de los TNEP y guiar el tratamiento adecuado.
Ademas, la interpretacion de las imagenes a menudo se realiza en el contexto de la historia clinica y

otros hallazgos clinicos (Osama O Elkelany, 2023).

Insulinoma
Los insulinomas representan del 1 al 2% de los TNEP, y afectan aproximadamente hasta 3 pacientes
por millon por afio. Pueden aparecer a cualquier edad, principalmente durante la quinta década de la
vida, y tienen un ligero predominio en el género femenino (Konukiewitz, Jesinghaus, Kasajima, &
Kloppel, 2022).
En el 90% de los casos son pequefios (<2 cm) y suelen comportarse de manera benigna, por otra parte,
aproximadamente entre el 8% y el 10% de estas F-NET son mas grandes de 2 cm de diametro y tienen
mayor potencial maligno (Giannis, Karaolanis, Papalampros, Karachaliou, & Felekouras, 2020).
El sello diagnoéstico del insulinoma, la llamada “triada de Whipple” o “triada del insulinoma”, consta
de (Giannis, Karaolanis, Papalampros, Karachaliou, & Felekouras, 2020):

e Sintomas causados por hipoglucemia.

e Nivel bajo de glucosa en sangre durante los episodios.

e Alivio de los sintomas al normalizar el nivel de glucosa en sangre mediante la administracion

de glucosa.

Los episodios de hipoglucemia causados por una secrecién inadecuada de insulina se dividen en dos
categorias principales, adrenérgicos y neuroglucopénicos. Los sintomas adrenérgicos son causados
por la activacion del sistema nervioso simpatico con la siguiente liberacion de catecolaminas; los
sintomas asociados incluyen diaforesis, temblores, palpitaciones, ansiedad, aumento del apetito y
nerviosismo. Los sintomas neuroglucopénicos, son causados por disminucion del suministro de
glucosa al sistema nervioso central, que incluye deterioro del estado mental y cognitivo, alteraciones
visuales, desorientacion, déficit de memoria, estupor, convulsiones y coma (Konukiewitz, Jesinghaus,
Kasajima, & Kloppel, 2022).
La mayoria de los pacientes se presentan dentro de 1,5 afios de la duracion de los sintomas, pero los
pacientes pueden ser sintomaticos durante décadas antes de ser diagnosticado. (Alderman, 2020) El

diagnostico de insulinoma, para ser absolutamente establecido, requiere una presentacion clinica
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compatible y la presencia de los siguientes 6 criterios (Giannis, Karaolanis, Papalampros,
Karachaliou, & Felekouras, 2020):

e Niveles de glucosa en sangre < 40 mg/dl.

e Insulina > 36 pmol/l, péptido C > 200 pmol/l, proinsulina > 5 pmol/l, B-hidroxibutirato < 2,7

mmol/Il

e Ausencia de metabolitos de sulfonilurea en plasma u orina.
La prueba de ayuno de 72 horas, es considerada la prueba de oro estandar para la confirmacion del
diagnostico de insulinoma, consiste en la medicién consecutiva de niveles de glucosa e insulina en
sangre, hasta que el paciente se vuelva sintomatico (Giannis, Karaolanis, Papalampros, Karachaliou,
& Felekouras, 2020).
Tan pronto como se establece el diagndstico clinico de insulinoma, se debe realizar la deteccion
anatémica del tumor, con la investigacion de la presencia o ausencia de enfermedad metastéasica
(Konukiewitz, Jesinghaus, Kasajima, & Kldppel, 2022).
El andlisis histopatologico demuestra pérdida de la arquitectura del l6bulo pancreatico y una
poblacién de celulas idénticas de pequefio tamafio con pérdida del pleomorfismo nuclear
(Konukiewitz, Jesinghaus, Kasajima, & Kldppel, 2022).
A pesar del desarrollo y los avances en la cirugia laparoscépica, la cirugia abierta sigue siendo el
método mas aceptado; y el procedimiento quirdrgico preferido es la enucleacion, especialmente para
aquellos insulinomas superficiales pequefios (<2,5 cm), benignos, uniloculares, ubicados a mas de 2-
3 mm distales al conducto pancreéatico principal y a los vasos principales (Giannis, Karaolanis,
Papalampros, Karachaliou, & Felekouras, 2020).
Por otra parte, los tumores grandes, con alta sospecha de malignidad o metastasis indican, la necesidad
de pancreatectomia como procedimiento de eleccidn en lugar de enucleacion (Giannis, Karaolanis,

Papalampros, Karachaliou, & Felekouras, 2020).

Gastrinoma
Son tumores neuroendocrinos productores de gastrina, cuando esta hipersecrecién de gastrina
produce sintomatologia digestiva, se conoce como sindrome de Zollinger Ellison (ZES), siendo

caracteristico la hipersecrecion de acido gastrico, que generalmente conduce a enfermedad por reflujo
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gastroesofagico, Ulceras pépticas recurrentes y diarrea cronica (Rossi, et al., 2021) (Espada, et al.,
2020).

Los sintomas del ZES son inespecificos y se superponen con otros trastornos gastrointestinales, por
lo que el diagndstico suele retrasarse, con un tiempo promedio entre la aparicion de los sintomas y el
diagnostico final de més de 5 afios (Deepak, 2023).

Niveles de gastrina > 1 000 pg/ml y un pH gastrico inferior a 2 se consideran diagnosticos de
gastrinoma; otras pruebas especificas, incluido el registro del pH esofagico y la prueba de secretina,
podrian ser Utiles en casos seleccionados, aunque no estan ampliamente disponibles (Rossi, et al.,
2021).

La localizacion del tumor primario y sus metéastasis es el primer paso diagnostico cuando se sospecha
ZES asociado a gastrinoma. La tomografia computarizada (TC) con contraste mejorado es Util para
identificartumor > 1 cm, tumores de cabeza pancreética y metastasis hepaticas, con una sensibilidad
entre 59% y 78% y una especificidad entre 95% y 98%, respectivamente. En cambio, la sensibilidad
disminuye para el tamafio del tumor <1 cm y las ubicaciones extrapancreaticas (Rossi, et al., 2021).
El tratamiento del gastrinoma y el ZES incluye tanto un tratamiento médico adecuado para el alivio
de los sintomas, como inhibidores de la bomba de protones; y cirugia con intencion curativa siempre
que sea posible (Rossi, et al., 2021).

La técnica quirdrgica debe seguir un enfoque gradual para buscar el tumor incluso en caso de
imagenes preoperatorias negativas. En este contexto, la cirugia tiene en primer lugar una finalidad
diagndstica, algo poco comun en la cirugia moderna y, dada la peculiaridad de esta técnicay la rareza
de la enfermedad, debe ser realizada por cirujanos experimentados en centros de referencia terciarios
(Rossi, et al., 2021).

Glucagonoma

Estan compuesto por células alfa productoras de glucagon y péptido derivado de preproglucagén, con
produccién incontrolada de glucagon que causa el sindrome de glucagonoma. Es una enfermedad
extremadamente rara, con incidencia de aproximadamente 1 caso cada 20 millones de personas por
afio (Chang, Sherman, Howe, & Sahai, 2022).
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El sindrome de glucagonoma, se caracteriza por diarrea depresion, trombosis venosa profunda,
diabetes mellitus, pérdida de peso y eritema migratorio necrolitico (Konukiewitz, Jesinghaus,
Kasajima, & Kldppel, 2022).

La morbilidad asociada a esta enfermedad, se debe principalmente al eritema migratorio necrolitico
y la desnutricion, que pueden mejorar parcialmente con analogos de la somatostatina, infusion de
aminoacidos y antibidticos (Alvarez, et al., 2019).

La reseccion quirdrgica es la Unica opcion curativa en una minoria de los casos en los que el tumor
esta localizado en el momento del diagndstico. El tipo de reseccidn pancreatica se determina después
de una evaluacién cuidadosa del sitio y el tamafio del tumor (Alvarez, et al., 2019).

Por otra parte, los analogos de la somatostatina, como el octreotide y la lanreotide, ayudan a revertir
los efectos del exceso de glucagén y a inhibir la secrecion de glucagon. Se ha informado que
octreotida y lanreotida prolongan significativamente el tiempo hasta la progresion del tumor, y

también mejora la diabetes, la diarrea y los sintomas neuroldgicos (Alvarez, et al., 2019).

Vipoma

El Vipoma, o sindrome de Verner-Morrison, es un tipo raro de tumor neuroendocrino que afecta las
células de los islotes pancreaticos y produce una gran cantidad de péptido intestinal vasoactivo (VIP,
por sus siglas en inglés). EI VIP es una hormona que regula diversas funciones del sistema
gastrointestinal, como la produccion de acido estomacal y la motilidad intestinal. Cuando un tumor
neuroendocrino del pancreas produce en exceso el VIP, se pueden desencadenar una serie de sintomas
y afecciones, lo que lleva al desarrollo del sindrome de Verner-Morrison, también conocido como
sindrome de la diarrea acuosa hipopotasémica hipoclorémica (WDHA, por sus siglas en inglés)
(Megan L Sulciner, 2023)

El VIP provoca sintomas caracteristicos, como diarrea acuosa y voluminosa, que a menudo es profusa
y puede llevar a deshidratacion, desequilibrios electroliticos (como hipopotasemia e hipocloremia) y
debilidad muscular. (Megan L Sulciner, 2023)

El diagndstico de un VIP generalmente se basa en una combinacién de pruebas clinicas, analisis de
sangre (para detectar niveles elevados de VIP), y estudios de imagen, como la tomografia
computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM) abdominal para localizar el tumor. (Tsung-Ming
Chang, 2022)
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El tratamiento de un VIP suele requerir la extirpacion quirtrgica del tumor. La cirugia es la opcion
preferida, ya que puede curar la afeccion si se extirpa completamente el tumor. En algunos casos, se
pueden utilizar tratamientos médicos para controlar los sintomas antes de la cirugia o cuando la
cirugia no es una opcion.

El pronostico para pacientes con VIP depende en gran medida del estadio en el que se encuentre el
tumor en el momento del diagndstico y si se puede extirpar por completo. Los tumores en estadios
tempranos tienen un mejor prondstico, mientras que los tumores avanzados pueden ser mas dificiles
de tratar. (Megan L Sulciner, 2023)

Es importante destacar que el diagnodstico y el tratamiento del VIP deben ser realizados por
profesionales de la salud especializados en oncologia y endocrinologia, ya que se trata de una afeccién
poco comun con caracteristicas especificas. La informacion médica y las opciones de tratamiento
pueden evolucionar con el tiempo, por lo que es fundamental trabajar en estrecha colaboracion con

un equipo médico para recibir la atencién mas actualizada y apropiada. (Margaret Wheless, 2023)

Somatostinoma

El somatostinoma es un tipo de tumor neuroendocrino que se desarrolla en las células delta del
pancreas o en el duodeno y produce una cantidad excesiva de somatostatina, una hormona que regula
la liberacion de otras hormonas en el cuerpo, como la hormona del crecimiento y la insulina. Estos
tumores son raros y, a menudo, se asocian con el sindrome de Zollinger-Ellison y el sindrome de
neoplasia endocrina maltiple tipo 1 (MEN-1) (llias Giannakodimos, 2022).

Los somatostinomas pueden causar una variedad de sintomas debido a la sobreproduccion de
somatostatina, que inhibe la liberacién de hormonas en el cuerpo. Los sintomas pueden incluir diarrea,
pérdida de peso, célculos biliares, problemas de absorcion de nutrientes, sintomas gastrointestinales
y otros sintomas relacionados con la inhibicion de las hormonas (llias Giannakodimos, 2022).

El diagnostico de un somatostinoma implica una evaluacion clinica detallada, analisis de sangre para
detectar niveles elevados de somatostatina y pruebas de imagen como la tomografia computarizada
(TC) o la resonancia magnética (RM) para localizar y evaluar el tumor. La gammagrafia con
octredtido (OctreoScan) tambien puede ser atil para identificar la presencia de receptores de
somatostatina en el tumor (Florica Sandru, 2020)

1416 Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 1404-1420
Amatista Cecilia Bucheli Chavez, Paola Alexandra Balarezo Morales, Jeniffer Stefania Velasquez Vera, Bryan Paul Costales
Montalvo



Dom. Cien., ISSN: 2477-8818
Vol. 9, nim. 4. Octubre-Diciembre, 2023, pp. 1404-1420 R

—
LAS CIENCIAS

DOMINIO DE

Tumores neuroendocrinos pancreaticos: un articulo de revision

El tratamiento de los somatostinomas generalmente implica la extirpacion quirargica del tumor
cuando sea posible. La cirugia puede ser curativa si el tumor se puede extirpar por completo. En
algunos casos, se pueden utilizar medicamentos analogos de la somatostatina, como la octreotida,
para controlar los sintomas y reducir la produccion de somatostatina. La terapia dirigida y la
radioterapia pueden considerarse en situaciones especificas (Florica Sandru, 2020).

El prondstico de los pacientes con somatostinoma depende en gran medida del estadio en el que se
encuentra el tumor en el momento del diagndstico, si se puede extirpar quirirgicamente y de la
presencia de metastasis. Los tumores en estadios tempranos tienen un mejor prondstico que los
tumores avanzados (Florica Sandru, 2020).

Es importante destacar que el tratamiento y el manejo de los somatostinomas deben ser supervisados
por un equipo médico especializado en endocrinologia y oncologia, ya que se trata de una afeccion
poco comun con caracteristicas especificas. La informacién médica y las opciones de tratamiento
pueden evolucionar con el tiempo, por lo que es fundamental recibir atencion médica actualizada y
personalizada (Florica Sandru, 2020).

Tumor pancreatico secretor de polipéptidos del pancreas distal

El tumor pancreético secretor de polipéptidos del pancreas distal (PPoma) es un tumor raro, y puede
ocurrir de forma esporadica o asociarse en familias o con neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN
1). Generalmente tiene un crecimiento lento, y puede llegar a alcanzar un gran tamafio que facilita el
diagnostico y la sintomatologia se debe fundamentalmente al efecto masa, provocando dolor
abdominal inespecifico o sintomas sugestivos de obstruccién de la via pancreética o biliar. Por lo cual
suelen ser malignos, con metastasis principalmente en el higado y pulmoén. La combinacion de
examenes de laboratorio en sangre con niveles elevados de cromogranina A y polipéptido pancreatico
y pancreastatina tiene un alta sensibilidad para el diagnostico de este tipo de tumores (Melinda
Mortenson, 2022).

Los examenes gammagraficos con analogos de la somatostatina pueden mejorar ain mas el
diagnostico. La reseccidn quirtrgica completa del tumor es el tratamiento de eleccion, a pesar de la
dificultad quirdrgica y porque generalmente son paliativos debido a las metastasis. Se puede optar
por realizar cirugias para reducir el volumen del tumor, asi como coadyuvancia para aliviar los

sintomas. La quimioterapia suele utilizar andlogos de estreptozotocina y somatostatina para tratar la
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enfermedad residual. Las tasas de supervivencia son muy bajas, inferiores al 10% al 15%, y si ya
existen metastasis, este porcentaje baja a un 5% (Samuel C L Kuo, 2018)

Neoplasias Endocrinas Multiples

Paul Wermer en el afio 1954, describié que algunos tumores de pancreas coexistian con tumores
pituitarios y de la glandula paratiroides, los cuales tenian una herencia autosémica dominante con una
penetrancia. Los estudios de neoplasias neuroendocrinas pancreéaticas han determinado que el 44%
tiene mutaciones inactivadoras del gen de la neoplasia endocrina multiple tipo MEN1. Por otro lado,
el 43% tiene mutaciones que codifican cualquiera de las dos subunidades del complejo transcripcion/

remodelacion, y el 14% tiene mutaciones en la via mTOR. (Jensen, 2024)

Conclusiones

Los tumores neuroendocrinos de pancreas son neoplasias malignas raras, caracterizadas por el
crecimiento lento y la propension a metastatizar. La heterogeneidad de los TNEP es sorprendente,
pues pueden presentarse con sindromes hormonales debilitantes, metastasis hepaticas difusas o masas
asintométicas descubiertas incidentalmente. De manera similar, su prondstico puede ser
extremadamente favorable, como es el caso de la mayoria de los insulinomas, o puede ser incierto
para otros TNEP pobremente diferenciados. Una vez que se sospecha un TNEP, el estudio diagndstico
debe consistir en pruebas bioquimicas para marcadores TNE y estudios de imagenes completos.

Los tumores pancreéaticos de bajo grado, no funcionales, de tamafio estable y menores de 2 cm pueden
ser observados con seguridad, mientras que aquellos que no cumplen con estos criterios estan
indicados para su reseccidn. Las resecciones estandar incluyen pancreaticoduodenectomia para masas
en la cabeza y pancreatectomia central o distal para masas en el cuerpo y la cola. La enucleacion es

una opcidn para tumores seleccionados de menos de 3 cm que no lindan con el conducto pancreatico.
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