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Resumen

Se sabe que los tumores enddcrinos del pancreas producen diversas sustancias asociadas a casi una
docona de sindromes clinicos. Las variedades de tumares difieren significativamente en cuanto a su tamado,
focalizacion, sexo, comportamiento y prondstico. El objelivo del presente estudio consiste en analizar nuestra

experiencia en el manejo de este tipo de tumores.

Se revisaron los expedientes de 38 pacientes que constituyen 1a totalidad de enfermos con tumores
enddcrinos de! pancreas atendidos durante los Giimos 30 aflos en el Instituto Nacional de la Nutricién
Salvador Zubir&n, Se analizaron sus caracleristicas clinicas, radioldgicas. hallazgos operatorios, tratamlento y
evoluclon. Fueron revisados los especimenes histolégicos por un patlogo, realizdndose estudios de

Inmunohistoquimica en los tumores no funcionales.

Veinte pacientes cursaban con hipernsuiinemia, 8 con el sindrome de Zoliinger-Ellison y 10 con
tumores no funcionales. La edad promedio de los pacientes con hiperinsulinemia fue de 38 ailos, 8 fueron
hombres y 12 mujeres, 18 fueron esporddicos y 2 asoclados al sindrome de NEM 1. Todos presentaron la
triada de Whipple. Se documentaron 18 insulinomas, 8 se encontraron en Ja cabeza, & en el cuerpo, y 5 en la
cola del pancreas. Se realizd enucieacion en 5 tumores, pancreato-duodenectomia en 3 y pancreatectomia
distal en 8. Hubo normalizacién postoperatoria de la glicemia en los 14 pacientes con tumores esporddicos y
ninguno de los asoclados a NEM [; 15 fueron benignos. De los pacientes con gastiinoma IaA relacion por sexo0
fue de 3 hombres y 5 mujeres con una edad promedio de 41 aflos. Siete tumores fueron esporddicos y uno
asoclado a NEM |. El 70% se encontraron en ef iridngulo del gastinoma. En 3 se practict gastrectomia y en 5
excision local. Hubo curacién postoperatoria en el 80%; 40% fueron malignos. De los tumores no funcionales,
2 se presentaron en pacientes del sexo mascuilno y 8 del femenino con edad promedio de 30 ados: 9 fueron
esporddicos y uno asociado a NEM 1. Hubo produccidn honnonal demoslrable por inmunohistoquimica en el

60%,; el 80% fueron malignos y se logré curacidn mediante cirugla en el 10%.
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Concluimos que el tumor endacrino més frecuente en nuestra hospital es el insulinorna. La frecuencia
de cucacién postoperatoria paca las tres variedades de tumores es de 90, 60 y 10% respectivamente. La
frecuencia de malignidad para los grupos es de 5, 40 y 90% y la supervivencia de los pacientes con tumores

neurgendocrines malignos del pancreas es superior a la correspondiente a los adenocarcinomas.

Introduccton

Los tumores enddcrinos del pancreas constituyen un grupa de neoplasias derivadas de las células de
los isloles de Langerhans. Estas células son parte del sistema newoenddciine y comparten caracteristicas
citoquimicas con las células de los tumores carcinokles, el carcinoma medular del tioides, y el
feocromocitoma (1). A este grupo de lumores se les conoce con el nombre de APUDomas, témino que
proviene de las palabras en idioma inglés “"Amine Precursor Uptake and Decarboxilalion® en base a su

capacidad para caplar precursores de aminas, descarboxilaros y producir con ellos diversos péptides (2).

Desde ¢! punto de vista de su distribucion anatémica, los tumores de las células de los islotes se han
dividido en dos grandes grupos. En ef grupo | se Incluyen a fos gastrinomas, PPomas y somalostatiiomas y
en ef grupo I a Jos insulinomas y a fos glucagonomas (3). La principal diferencla entre estos dos grupos esta
dada por su distribucién. Aproximadamente ef 75% de los tumores del grupo | se focalizan a fa derecha de fos

vasos mesentéricos mienlras que ef 75% de fos del grupo 1f se focalizan a su lzquierda (4).

Durante la evaluacién de un paciente en quien se sospecha fa existencia de un lumor neuroendécrino

del péncreas es necesario fomar en cuenta diversos aspectos que analizaremos a conlinuacion.

La mayor parte de tuinores neuroenddcrinos son funcionales y en ellos, fa imanifestacién clinica injcial

estd dada por ta sobreproduccidn iomonal, sin embargo, aproximadamente a tercera parte de este tipo de
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tumores no libera ningin tipo de substancia al tomente circulatorio por 1o que no dan lugar a sintomas

atribuibles al exceso de péptidos circulantes.

Es importante identificar si se trata de una neoplasia benigna o maligna, tomando en cuenta las
implicaciones terapduticas y prondsticas que esto conlleva. En atencién a fa imposibilidad que existe para
establecer el diagndstico diferencial desde el punto de vista histoiégico. es de primordial importancia investigar

o descartar la existencia de invasién iocai y/o metdstasis a distancia.

Otro aspecto relevante consiste en establecer si el tumor es esporadico o forma parte de uno de ios
sindromes de neoplasia endocrina multiple. Los pacientes con neoplasia endocnina moltiple tipo | (NEM 1)
cursan con tumores en 1a hipdfisis, las giéndulas paratiroides y el pancreas. Actualmente se sabe que el locus
de la NEM | se locaiiza en el cromosoma # 11 y su alleracidn consiste en la pérdida de los aleios
constitucionales (5). De los tumores pancredticos que habitualmente desamollan estos pacientes, el
gastrinoma ocupa el primor [ugar en frecuencia y el insuiinoma el segundo lugar. Diversos estudios han
demostrado que en los paclentes con NEM | los tumores pancreaticos slempre son muitiples y pueden
coexistir con lesiones similares en duodeno. En este grupo de enfermos, 1a frecuencia de matignidad es
también mayor. Estos puntos aunados a la necesidad de reaiizar estudios de escrutinio a los famiiiares en

riesgo, hacen de suma importancia establecer su existencia.

Finalmente cabe resaitar que e! tipo de patologla responsabie de la sobreproduccién hormonal en
nifos y adultos puede ser diferente y asi por ejempio la causa de hipeninsuiinemia en un paciente no portador
de NEM | es casi invarlablemente un adenoma producior de Insulina, a diferencia de lo que ocume en
neonatos en quienes la efiologla puede ser hiperplasia difusa del tejido Insular (nesidioblastosis). Esta
diferencia repercute en la forma de tratamiento, que puede variar desde la sola enucleacion de la lesion en el

adulto, hasta la reseccién subtotal del pancreas en el neonato (3).
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El objetivo del presente estudio consiste en anaiizar la experiencia en nuestro Instituto con este tipo

de tumores, con énfasis en su forma de presentacién, diagnéstico, evolucién clinica y tratamiento.

Material y Métodos

Se realizé un andiisis retrospectivo de todos ios pacientes con diagnéstico de tumor neuroendécrino
de péncreas [ntervenidos quinirgicamente en ei INNSZ durante los Gftimos 30 aflos (1960 a 1992). Se
revisaron los expedlentes clinicos anaiizdndose sus caracleristicas cilnicas, radioidgicas, haiiazgos
operatorios, tratamiento y evolucidn. Todos los especimenes histolégicos fuero revisados por un soio
patdiogo, realizdndose tinciones de Inmunchistoquimica en aquellos tumores cuyo diagnéstico fue de tumores

ciinicamente no funcionales.

Resultados

De un total de 38 pacientes se estudiaron 20 con el diagndstico de hiperinsuiinemia, 8 con el

Sindrome de Zollinger-Eflison y 10 con tumores cilnicamente no funcionales.

Hiperinsulinemia. Se encontraron 12 mujeres y 8 hombres con edad promedio de 38 * 14 aflos; 18 eran
casos esporddicos y dos asociados a NEM | Todos los pacientes cursaban con la triada de Whipple,
comobordndase en todos los casos hipogiucemia e hiperinsuiinemia cuyas cifras promedio se anotan en ia
tabia 1. Como estudlos de locailzacidn, se practicd US preoperatorio en un enfermo que demostrd el tumor; se
realizé tomografis computada de abdomen en 10, de los cuales fue positiva en 7 y angiografia en 11
padientes, siendo positiva también en 7. En cuanto a la localizacidn lopogréfica del tumor y su forma de
tratamiento, seis se encontraron en la cabeza del péncreas, praciicndose enucieacién en 3 y pancreato-
duodenectomia en los otros 3. Cinco se localizaban en el cuempo, dos fueron enucieados y 3 extirpados

mediante pancreatectom/a subtotal y de los cinco situados en la cola, en todos se practicd pancreateciomla
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distal. En 4 paclentes —ante la falta de demostracién de un tumor—, se establecid el diagnostico de
nesidioblastosis. Posterior al tratamiento hubo normalizacién de la glicemia en los 14 pacientes con tumores

@sporadicos pero en ninguno de los 2 asociados al sindrome de NEM |.

A los 4 pacientes en quienes se establecié el diagndstico de nesidioblastosis se realiz6
pancreatectomia sublotal. Al analizar sus caracteristicas y evolucién encontramos que uno estaba tomando
Lolazamida, otro paciente tiene nueve afios fomando diaz6xido y no se ha vuaelto a estudiar ante fa posibilidad
de que pueda tener un Insulinoma atn no diagnosticado. El tercero fue reintervenido encontrandose un
insulinoma en la cabeza del pancreas, y en el tltimo caso no fue posible su seguimiento, por lo que no puede

sustentarse el diagndstico de nesidioblastosis en ninguno de ellos,

Tres de fos cuatro pacientes con hipoglucemia postoperatoria fueron reoperades. En un paciente
portador de NEM | se extirpd un seguido tumor en ofra intervencién y cuatro afios después fue sometido a
pancreatectomia sublotal identificindose 14 insulinomas mas. En el otro paciente con NEM i se encontré
compromiso metastdsico del tumor falleciendo a causa de la enfermedad y el Gftimo paciente a quien se le
habla practicado pancreatectomia sublotal, se le encontré un tumor en la cabeza del pancreas que fue

extirpado comigiéndose con ello la hipoglicemia.
Con respeclo a las complicaclones postoperatorias, cinco pacientes presentaron como complicacién
un absceso Inlraabdominal, dos fistula pancreatica, uno infeccién de la herda y uno tromboflebilis mas

neumonia, sumando un 40% de morbilidad y ne hubo montalidad operatoria.

La frecuencia de éxito en tumores esporédicos fue del 84¢% y 5% de los asociados a NEM | en un

perfodo de vigilancia promedio de 4 afos, con vigilancia mayor de 1 afio en el 75% de los pacientes.

Gastrinomas. De los ocho pacientes con el sindrome de Zoilinger-Ellison, cinco fueron mujeres y tres
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hombres. La edad promedio fue de 41 + 18 afos. Sie_le correspondieron a tumores esporadicos y uno estuvo
asociado @ NEM |. Seis pacientes presentaron dlcera péplica, de los cuales en cinco habia sido resistente a
tratamiento médico y 3 incluso a tratamiento quirirgico. Un paciente presento dlceras en sitios poco usuales.
Siete pacientes presentaron sangrado de tubo digestivo atto y el mismo ndmero de enfermas cursd con

evacuaciones diareicas. En la tabla 2 se resumen las manifestaciones clinicas de eslos paclentes.

La clfra promedio de gastrina al momento del diagndstico fue de 5 500 pg/ml. Cifras superiores a los
1000 pg/ml se documentaron en el 86% de los paclentes. En todos ios casos las cifras tanto de acidez basal

como méxima esluvieron elevadas (19 + 5 mEq/l y 34 £ 9 mEq/l, respectivamente).

Para la localizacldn del tumor, se practicd US abdominal en un solo paciente que resulté positivo,
Medlante tomografia computada de abdomen se demostrd el tumor en cuatro de 7 paclentes (57%) y la
angiografia practicada a ocho paclentes fue positiva en 5 (63%). EI 70% de los tumores se encontraron en el
denominado tridngulo del gastrinoma que es un 4rea comprendlda entre el cuello de la veslcula, el del
pancreas y la unidn de 1a segunda con la tercera porclén del duodeno. Especificamente dos tumores se
encontraron dentro de la pared del duodeno, dos en !a cabeza del pancreas, uno en el higado, uno en el
cuerpo del péncreas, uno en el estdémago y en un paclente con metastasls ganglionares no pudo Identificarse
la localizaclon del primario. A custro paclentes se les realizd excisién local de} tumor, a un paciente excision
local més vagotomia. A un paclente pancreatectomia distal mas gasirectomia y a los dos restantes

(Unicamente gastrectomla.

Hubo normalizaclén de la gastrina en cinco pacientes. Se complicaron dos con una infeccidn de
herida y uno desarroll6 fistula, En un seguimiento de hasta 8 aflos, cinco paclentes estén vivos y libres de
enfermedad y tres fallecleron a los 30, 41 y 89 meses respectivamente por el desamolle de metdstasis. En la

tabla 3 se muestran los resultados obtenidos con el tralamiento quinirgico de estos tumores en nueska

Institucion.



Tumores clinicamente no funcionales. En un periodo de doce ailos se estudiaron diez pacientes con esta
variedad de neoplasias, de las cuates ocho ocurrieron en mujeres y dos en hombyes, cuya edad promedio fue
de 59 £ 11 ailos. Nueve tumores fueron esporadicos y uno asociado a NEM I. Sus principales sintomas fueron
pérdida de peso, ndusea y vomito los cuales ocunieron en 9 pacientes y dolor abdominal que se presenté en
ocho. En dos se hizo aparente una masa abdominal y en un enfenno el tumor se identificé en forma

incidental,

Cinco tumores se encontraron en la cabeza, uno en el cuerpo y cuatro en la cola del pancreas. De los
tumores localizados en la cabeza, en 3 se realizé Unicamente biopsia, en uno, derivacion biliodigestiva, y en
otro derivacién biliodigestiva + gastroyeyuno-anastomosis. Al inico tumor localizado en el cuerpo, se le realizé
biopsia y de los tumores localizados en la cola, en dos se realizd derivacién gastroyeyunal y en dos reseccidn

de la cola del pancreas.

Se les practicaron tinciones especiales de Inmunohistoquimica a todos los especimenes,
encontrandose produccién hormonal en el 60% de los casos; uno fue positivo para insullna, dos para
somatostatina, cuatro para serotonina y uno para polipéptide pancredtico (tabla 4). La curacién postoperatoria

fue del 10% y el 90% de los tumores fueron malignos.

Discusion

Insulinoma: Esta neoplasia fue descrita por primera ocasién en 1927 en la Clinica Mayo en un paciente que
cursaba con un Insulinoma maligno con matiples metéstasis hepdticas (8). Se raaliz6 una biopsia que al
implantarse en un conejo, condiciond hipoglucemla grave, hecho que confirmé la naturaleza de ta

enfermedad.



Ef cuadro clinico de ios pacientes con insulinoma se caracteriza por ia presencia de sintomas
"neuroglucopénicos” tales como ansiedad, confusidn, mareo y temblor, durante los periodos de ayuno (7).
Whipple en 1935 estudié a 32 pacientes con diagnéstico de insuiinoma (8), proponiendo como clave para el

diagnéstico la triada que actuaimente lleva su nombxe y que se caracleriza por:

a) Signos y sintomas de hipoglucemia,
b) Cifras de glicemia inferiores a 50 mg/dl durante ios perfodos sintoméaticos, y

c) Pronto ailvio de ios sintomas posterior a ia administracién de glucosa.

Una vez comoborada la existencia de hipoglucemia, es esenclal para ei diagnéstico demostrar ia
concurmencia de hiperinsulinemia. En nuestro grupo de pacientes, ei 100% cursd con ia triada de Whipple e
hiperinsulinemia. Aunque desde luego ia presencia de hipoglucemia e hiperinsuinemia en una sola
determinacion en ayuno esteblece el diagndstico, con frecuencia es necesario realizar une prueba de ayurio,
durante la cual se toman muestras para la determinacién de insulina y glucosa con imervalos de 6 hs. durante
un periodo maximo de 72 hs. o hasta la aparicién de un episodio de hipogiucemia. Es importante resaitar que
las cifras de insulina pueden ser inirinsecamente normales pero inapropiadamente elevadas para ias cifras de
glucosa. En caso de requerirse mayor confirmacion diagnostica, sera necesario cuantificar niveles circulantes

de Péptido "C", cuya elevacién demuesira la presencia de hiperinsulinemia enddgena (9).

Dentro de los estudios de locaiizacién existen dos modalidades basicas: fos estudios no invasivos
laies como el uitrasonido, 1a tomografia computarizada, ia resonancia magnética nuclear y el gamagrama con
ocredtido; y los invasivos, dentro de [os que destacan la angiografia, e! muestreo seiectivo venoso del territorio
pancreatico y la arteriografia, soia o acompafiada de ia infusién de caicio. A estos estudios deben agregarse

ademas métodos de apariclén més recientes tales como el ultrasonido transendoscdpico y el transoperatorio.

El ultrasonido abdominal tiene una frecuencia de positividad que osciia entre e! 20 y 40%. En la



tomografia computarizada estos tumores se distinguen como lesiones hiperdensas como consecuencia de su

Intensa vascularidad y su frecuencia de positividad oscila entre el 12 y el 60%.

Sin duda el estudio més sensible para la localizacidn de insulinomas es la arteriografia (10,11). La
demostracién de insulinomas por este métode descansa en su gran vascularidad y su frecuencia de
positividad oscila entre 50 y 80%. En nuestra serie hubo positividad del 70% y 65% para la tomografia y la
arteriografia respectivamente cuya diferencia estuvo dada por un Solo paciente y cuyos valores son

semejantes a los reportados en la literalura mundial (11).

El empleo de esludios de reglonalizacién tales como el muestreo selectivo venoso ha sido muy
discutido y 1a experiencia en la mayor parte de los centros es pobre. La frecuencia con la que se puede

demostrar 1a sobreproduccin de Insulina en alguna regidn es en promedio de 75% (12).

La experiencla con ullrasonido transendoscopico parece ser promisoria con una frecusncia de
positividad cercana ai 80%. Las mayores posibilidades de identificacion se obtienen cuando la tumoracion se
localiza en la cabeza o la cola (13,14,17). En las Figs. 1-6 se muestran ejemplos tipicos de insulinomas

demostrados por diversos esludios de imagen.

En més del 80% de los pacientes adultos la lesion responsable de la hiperinsulinemia corresponde a
un adenoma. El porcentaje restante esi4 dado blen por la existencia de un carcinoma o por lesiones mutliples

como en los casos asociados a NEM 1 (15-17).

El tralamiento dptimo para los pacientes en quienes se ha identificado la existencia de un insulinoma,
consiste en la excision del tumor, la cual puede conseguirse en la mayor parte de los casos mediante la simple
enucieacion. Para lograr la enucleacion det tumor sin Hasgo, es de gran importancia conocer su relacién con el

conducto pancredtico principal, En las lesiones localizadas en la porcién caudal, generalmente se practica una
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pancreatectomia distal. En fonna excepclonal es necesario practicar una operacion radical como es el ¢aso de
{a pancreato-duodenectomia o mas aun la pancreatectomia total, En nuestros pacientes, de |os 6 tumores que
se encontraban en la cabeza del pdncreas, 3 fueron enucleados y a 3 se les realizd pancreato-duodenectomla.
De los situados en el cuerpo, dos fueron epucleados a los restantas se les realizé pancreatectomia subtotal, y

de los situados en la cola, al 100% se les realizd pancreatectomia distal.

Por desgracia a pesar de una técnica quinirgica meticulosa y el empleo rutinario de drenajes, la
frecuencia con la que aparecen flstulas, abscesos y pseudoquistes como consecuencia de la expioracién

qulrirgica de pancreas, oscila alrededor def 10%.

Dos problemas que con frecuencia son causa de confusion y ocumen ante la incapacidad para
encontlrar |a lesién responsable, son la tentacion de practicar una pancreatectomia distal "ciega” en un afan de
extirpar un insulinoma oculto, y la posible existencia de nesidioblastosis cuando no se encuentra lgsion
responsable. La posibliidad de lograr la curacién con una pancreatectomia distal es inferior al 50%. por lo que
nosotros no recomendamos esta altemaliva lerapéutica en practicamente ninguna circunstancla. Por otro lado
la nesidiohastosis ocurre cas| exciusivamenle en nifios e implica la presencia de hiperplasia nodular del
péncreas; y para su tralamlento es necesario practicar pancreatectomia sublotal. De los pacientes con
diagndstico de nesidioblastosis en nuestra serie, a dos se les realizé pancrealectomia subtotal. En uno de ellos
se documentd la Ingestién de tolazamida y en el olro no se ha podido descartar la presencia de un insulinoma,

por lo que dicho diagnéstico no puede sustentarse en ninguno de ellos.
La evolucién de los pacientes con insulinomas generalmente es buena, a pesar de que la mortalidad
que acompafia a las operaciones por insulinoma alcanza hasta el 6%. En nuestra serie la mortalidad

operatoria fue de 0.

En presencia de lesiones malignas puede resultar imposible emadicar quirirgicamente la enfermedad,
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En este grupo de pacientes se sugiere la reseccion de la mayor cantidad posible de masa tumoral y para el
control sintomético puede ser de ayuda administrar diazdxido, andlogos de somatostatina o bien
estreptozotacing, con lo que es posible suprimir en forma importante la produccion de insulina. En acasiones
es también de utilidad la administracién de quimioterapia a base de 5 fluorouracilo (18,19). En nuestra serie
tinicamente tuvimos un caso de Insulinoma maligno con metastasis hepaticas que imurid por la enfennedad y

estuvo asociado at sindrome de NEM |.

Insulinoma en NEM I: La existencia de hiperinsulinemia en pacientes con NEM | siempre esta dada por
adenomas pancredticos muttiples, de los cuales uno o mas pueden ser malignos. Ante la imposihilidad de
localizar a la totalidad de las lesiones con precision, se recomienda la realizacion de una pancreatectomia
subtotal (95%) con exploracién ultrasonogréfica transoperatoria del remanente pancredtico y enucleacidn de

las lesiones residuales (20).

Gastrinoma: Este umor fue descrito por primera vez en 1855 por los Dres. Zollinger y Ellison en un paciente
en quien coexistla un tumor de células de los islotes con enfermedad Acido-péptica grave e hipersecrecion

géstrica (21-22).

£l cuadro clinico de este tumor se presenta fundamentalmente en pacientes del sexo femenino en la
edad media de la vida. Sin duda e} dolor abdominal es el sintoma mds constante y la presencia de Glcera
péptica se identifica en aproximadamente el 80% de los casos. Conviene investigar la posibilidad de un

gastrinoma en todos los enfenmos que cursan con uno o més de los siguientes problemas:

a) Ulcera péptica en edad joven.
b) Enfermedad dcido-péplica grave.

) Ulcera péptica en localizaciones poco usuales, como son la tercera y cuanla porcién del duodeno o

hien el yeyurio,
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d) Ulceras de boca anastomética posterior a resecciones gastricas parciales por enfermedad Acido-
péptica.
) Diarrea inexplicable.

f Sospecha de NEM | por historia personal o familiar de otros tumores enddcrinos (23).

Una vez que se sospecha fa enfermedad, el diagndstico se establece mediante fa demasiracién de
hiperacidez gastrica e hipergastrinemia. Una produccién gastrica de 4cide mayor de 15 mEq/L en pacientes
sin historia de cirugla géstrica o de 5 mEQ/L en pacientes con historia de cirugla gastrica por llcera, es
aftamente sugerente def diagnéstico. Todos los pacientes con gastrinoma cursan con elevacion en fos niveles
de gastrina sérica. Una determinacién por ariba de 500 pg/mil practicamente eslablece el diagnéstico, aunque
es bien sabido que hasta el 40% de los pacientes con gastrinoma cursan con niveles de gastrina entre 100 y
500 pg/ml. Dos entidades con las que por su similitud clinica puede ser necesario establecer el diagnéstico
diferencial, son !a hiperplasia de {as células "G* y el antro relenido posterior 8 una reseccidn géstrica
iincompleta por ulcera péptica. Para estabiecer este diagnéstico diferencial se utilizan las pruebas de
astimulacién con secretina, caiclo y alimentas ricos en proteinas. Otro elemento diagnéstico de utilidad es la
relacin enlre {a cifra basal de écido (BAO) y ia obtenida posterior a fa estimutacion con histamina (MAQ). Una
relacién mayor de 0.8 hace altamente probabie fa presencia de un gaslrinoma, En nuestra serie el 86% de los
pacienies presentaron cifras de gaslrina superiores a 1 000 pg/ml, y en e 100% de los mismos se
documentaron cifras de acidez basal y estimulada con histamina elevadas. En la tabla § se muestra el

compaortamienta de estas pruebas en cuatro entidades diferentes (24,25).

En forma tradicional se ha considerado al gastrinoma como un tumor exclusiva del pancreas, sin
embargo, este concepto se ha invalidado en fas seres més recientes al demastrarse que hasta el 40% de
ellos son de localizacién duodenal. Reclentemente Stabile y cols. describleron un trigngulo cuyo véitice
superfor estd dado por la confluencia de! cistico y el conducia biliar comin, el inferior por la unién de la

segunda con {a lercera porcién del duodeno y ei medial por e cusiio del péncreas. Estos y atros autores han
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sugerido que dentro de esle tnangulo se localizan entre el 80 y 80% de los gastnnomas (26), tal y como

ocumi6 en nuesira serle.

Hay que recordar que fa frecuencia con 18 que se puede identificar un gastrinoma mediante los
diversos estudios de imagen oscila entre el 50 y 80%. EI US y la TAC tiene sensibilidad del 30%. E| estudio
que ha mostrado fos mejores resultados en ta identificacién tanto def tumor primano como de fas metastasis
s 1a angiogratia (27-29). Su sensibilidad oscila entre el 40 y 60% y el ndmero de falsas pasitivas es bajo. Si
durante el procedimlento angiografice se inyecta secretina en |as diversas ramas arteriales del pancreas y se
toman muestras para fa deferminacién de gastrina en las venas suprahepaticas, se puede lograr una cormeda

locatizacién del tumor hasta en ef 75% de las ocasiones (30.31)

Es importante practicar como estudio inicial una tomografla computanizada con la finalidad de
descartar metastasis hepaticas, y posteriormente angiografia en un afdn de identificar ef mayor namero
posible de tumares. En nuestras pacientes hubo un 57% de verdaderos positivos para ta fomografia y en la
angiografia hubo positividad en cinco pacientes, lo cual representa un 63%, lodo esto semejante a lo

reportado en fa fiteratura mundial (28,29).

Para la busqueda de gastrinomas ocultos dentro del parénquima pancredtico, es de gran ayuda el
empleo del ulfrasonido Iransoperatorio y para fa identificacion de las neoplasias localizadas en la pared
duodenal, la trans-fiuminacién duodenal, mediante endoscopia transoperatoria es una magnifica opcién (32-

34).

Con respecto at ratamiento, fa maniobra lerapéutica inicial en el manejo de estos pacientes consiste
en el control de la hipersecrecion gastrica. Esto es dificif con el empleo de Cimetidina (35,36), pero puede
tograrse ficlimente mediante 1a administracidn de Ranitidina (37), Famotidina (38) u Omeprazol (39,40). Este

uhimo medicamento ha demostrado los mejores resultados a una dosis promedio de 80 mg/d.



La principal forma de tratamiento quirirgico a través del tiempo, ha sido la gasirectomia total (41).
Esta opcién si bien controla los efectos sobre el érgano terminal, no modifica la evolucion de la enfermedad.
Actualmente se persigue Ia excisién de la tumoracion. con lo que ademds de controlarse la produccion

hormonal, puede lograrse la erradicacion del problema a un muy bajo costo de morbimortalidad.

Por lo tanlo, la recomendacién terapéutica actual implica tratar con medicamentos a lodos los
pacientes que cursan con enfermedad metastasica extensa, asi como a los enfenmos en quienes el tumor no
puede identificarse en una exploracién quinirgica. Para las lesiones solitaras benignas se recomienda la
excisién local y en los casos de enfermedad metastsica susceplible de reseccién folal o parcial, se
recomienda llevar a cabo ésta en base a la mejoria sintomadlica que en ocasiones se logra (42). Este ultimo
grupo de pacientes requiere ademds de tratamiento médico destinado al control de la hipersecrecitn gastrica
(28). A pesar de su alto polencial metastasico el crecimiento de este tipo de tumores es generaimente lento y
se ha encontrado que hasta el 30% de pacientes con melaslasis hepdticas pueden sobrevivir 10 ados, De
nuestra serie, a cuatro pacientes se les realizé exclsion local del tumor, a un paclente excision local del tumor
més vagotomia, a dos gastreclomia y al restante pancreatectomia distal mas gastrectomia. Hubo
normalizacién de la gasirina en 5 pacientes, considerdndose a 3 malignos. Similar a lo encontrado en la

literatura, hubo un 40% de falla, dada par la presencia de lumares malignos.

Gastrinomas en NEM [ Aproximadamente el 20% de pacienies con gastrinomas son portadores de NEM |
(43). En este grupo de pacientes el hiperparatiroidismo comunmente precede al desamollo del gastrinoma
cuya presentacién tanto en pancreas como en duodeno es generalmente mutiiple, esto hace practicamente

imposible su reseccion completa y por ends la curacion, a menos de que se practique pancreatectomia total

Tumores clinicamente no funcionales: Si bien la mayor parte de los tumores provenientes de las células de

los islotes secretan algun 1ipo de péptido u honmona, existe un grupo en el que no existen slmomas 0 signos
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condicionados por sobreproduccion hommonal (44). Los sintomas que presentan Jos pacientes con este tipo de
tumores son producto de la existencia de la tumoracidn en si, de ia invasién a estructuras vecinas o bien del
desarrollo de metastasis y asi podemos ver que la mayor parte de ellos se presentan con ictericia, dolor

abdominal 0 una masa intraabdominal.

Con respecto a Ia localizacidn, Ja mayor parte de los tumores no funcionales son considerablemente
grandes al momento del diagndstico. por Io que su localizacién rara vez constituye un problema. En nuestra

serie. ¢inco tumores se encontraban en la cabeza del pancreas, uno en el cuerpo y cuatro en la cola.

Este tipo de tumores tienen un potencial maligno mayor que los tumores funcionales el cual supera al
90% en fa mayor parte de las series. Como en el resto de los tumores neuroenddcrinos del pancreas, el
criteno de malignidad se basa en la presencia de invasion a estructuras vecinas y/o el desarrolio de metastasis

y no en |as caracleristicas celulares en si.

Se ha demostrado que estos tumares pueden tener produccion de diversas hormonas (45,46), tal y

como se demuestra en el analisis inmunohistequimico de nuestros tumores (tabla 4).

El tratamiento quinirgico debe de seleccionarse en base al tamaflo del tumor y a su localizacién. En
pacientes con tumores resecables estd indicada su excisidn, sin embargo en la mayor parte de los pacientes
sdlo es posible practicar derivaciones ya sea biliodigestivas o gastrointestinales (47). En nuestra serie a dos
pacientes se les realizd reseccidn distal. Asimismo se realizaron 2 derivaciones biliodigestivas y 2

gastroyeyunales.

Ef crecimiento de fos tumores enddcrinos no funcionales es generalmente lento y l1a presencia de
metastasis permite incluso supervivencia prolongada, lo cual supera con mucho la probabilidad esperada para

los adenocarcinomas del pénoreas (48). La probabilidad de supervivencia a 3 aitos en 10 paclentes atendidos
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por nosotros fue del 50% a pesar de que sélo se logro la excision completa del tumor en 2 de ellos.

Conclusiones:

1.

El tumor endociino maés frecuente en nuestro hospital fue el insulinoma.

Todos los pacienles con diagndstico de insuiinoma cursaron con la triada de Whipple e

hipernsuiinismo, siendo la angiografia el estudio que reportd mayor sensibilidad para ei diagnéstico,

La localizacion topogréfica dei insulinoma fue similar para todo el pancreas.

La frecuencia de éxilo en tumares esporadicos fue de 94%; y 6% de ios asociados a NEM |.

De los pacientes con gastrinoma, todos cursaron con eievacion de la gastrina, siendo la angiografia el

estudio de mayor sensibiiidad para el diagndstico.

El 71% de los gastrinomas se encontraron en el liamado “iangulo del gastrinoma”.

La frecuencia de curacién postoperatoria pare los tres tumores fue del 90, 80 y 10%, respectivamente,

La frecuencia de malignidad para los grupos fue del 5, 40 y 90%, respectivamente.

La supervivencia de los pacienles con tumores neuroendocrinos malignos del pancreas fue supeior a

la informada para los adenocarcinomas.
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* asociada a gastritis intensa en un paciente.

Estudios de laboratorio en 20 pacientes con Insulinoma

Glicamia preprandial X 38 + 7 mo/d!
Giicemia post prueba de ayuno 28 9 mg/d
insuilna durante ia hipogiucemla maxima_[ 137 £ 142 mwmg

Manifestaciones clinicas en 8 pacientes con gastrinoma

3

Uicera péptica

« Resistente a tratamiento quirdrgico
* Resistente a tratamiento médico
¢+ _En sitlos inusuales

- N W

Hemorragia de tubo digestivo

Diarrea

Resuitados del tratamiento quirirgico de gastrinomas

Sitio Operacién Gastrina post-op Resultados
pg/mi
Duodeno Excisién local — Nee 18 meses
Duodeno Excisién local 14 Nee 4 meses
Pancreas-cabeza | Excisién iocai 10 Nea 7 meses
Pancreas-cabeza | Excisién local 15 Nee 18 meses
| Higado Excisién iocal 18 Nee 9 meses
Péncreas-cuerpo | P. subtotal + gastrectomia 540 Muere 30 meses
Estémago Gastractomia 600 Muerte 99 meses
Desconocldo Gastrectomia 1000 Muerte 41 meses
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Tabla 4

Estudios de inmunohistogquimica en tumores clinicamente no funcionantes

112(13{4]6]|6{718[{8[10
Insuiina el oo ] | .
Glucagon edelofelole]el-]-]-
Gastrina ela]odl o]l el o).
Somatostatina | < [ -{+ |||+ #[-]-] -
Serotonina el o] ofe]*f el e]+] ]+
PP elefoelelalfe{alall +
VIP dF-T-7-T-T-1-T-1]-

Tabla &

Comportamiento de la gastrina sérica a las pruebas de estimulaclén

Secretina | Caicio | Alimenlo
Gastrinoma 11 " —
Hiperplasia de células "G" - — 11
Anlro Retenido 3 — -—
Ulcera duodenal — — 11




Pies de figura 4

Fig. 1 Ultrasonido atxdominal que demuestra una lesion hipodensa en la cola del pancreas, tipica de
insulinoma (llecha). Notese el contrasle con el parénquima del higado (H) y del pancreas (P)

Fig.2 Imagen tomogréfica que muestra un insulinoma localizado en fa cola del péncreas (flecha),
fodeado por el estémago a su vez lleno de material de contraste.




Fig. 3 Anteriografia selectiva del tronco celiaco que demuestra un insulinoma caractenzado como un
nédulo hipervascular en la cabeza del pincreas (flecha) euyo riego arterial proviene de ambas
arcadas pancreatico-duodenales.

Fig. 4 Ultrasonido transendoscopico que demuestra un insulinoma en el cuerpo del pancreas (fiecha),
rodeado por tejido pancredtico (P)._ Por delras de éste se aprecia la vena esplénica (VE).
/)

Fig. 5§ Demostracidn transoperatoria de un insulinoma del cuerpo del pancreas (flecha) mediante
ultrasonido. . - !
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