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E IHAGNOSTICO DE LOS APUDOMAS

En este apartado describiremos algunos de los aspectos
mis relevantes en cuanto al diagnostico clintco, paracti-
nico y anatomopatoldgico de fos apudomas conocidos e
el pancreas, basiandonos on algunas casuisticas nacionates
¥ extranjeras.

A. Insulinoma

En 8927 se informé ¢l primer caso e¢n la Clinica Mayo.
Esta misma institucion posee una de las series mas gran-
des sobre el tema con 200 casos reportados: sin embargo,
su incidencia global es del orden de menos de | caso por
106000 habitantes. En una serie de 1.067 pacientes rea-
Bzada en Halia, el sumor se presenté aproximadamente
en un 6G% en mujeres y un 40% en hombres, siendo el
rango de edad entre los 30 v 60 anos {21},

I Manifestaciones clinicas

Las mansfestaciones son debidas a la bipoglicemia secun-
daria al hiperinsulinismo circutante. Los sintomas neuro-
stquidtricos incluyen: pérdida de conciencia, confusidn,
vértigo, alteractones visuales, astenia, coma protundo y
epilepsia; se han reportado casos con dano del sistemna
nervioso central irreversible v pardlisis teniporal: ademds
también puede haber somnolencia, amnesia, ataxia, cefa-
fea, parestestas, signo de Babinski, agitacion ¢ irritabili-
dad. Estos se explican, en gran parte, debido a que el
cerebro depende casi exciusivamente de la oxidacidn de
fa glucosa para proveer sus necesidades energéticas. En
estos pacientes también son frecuentes sintomas de tipo
adrenérgico tales como sudoracion, temblor, empalideci-
miento ¥ sintomas cardiovasculares como palpitaciones,
taquicardia, dolor precordial ¢ hipertension arterial. Tam-
biép se presentan sinformnas gastrointestinales como sen-
sacion de hambre, vomito y, ocasionalmente, dolor epi-
Zastrico,
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A diferencia de os pastrinomas, osos [UMoOres rard vey.
seasoctan con fa adenomatosis miltiple endocrina
{MEA): probablemente estd asociado con MEA 1. en
cuyo caso se debe investigar hiperparatiroidismo. tumo-
res hipofisiarios v Ulceras intratables: tambidén pueden
productr maltiples sustancias hormonajes diferentes a fa
msulina (22},

KAULIE y WHITE. e SEATTLE, en una de sus series
nbservaron un curiosisimo acontecimiento: tres de sus
veintitin pacientes con insulinoma presentaron MEA; dos
de cllos eran hermanos v su padre habia sufrido de un

tumor de ZOLLINGER-ELLISON {23).

En nifios y recién nacidos, hijos de madres diabdticas o
con nesidioblastosis se pueden observar cuadros siosilares
debido a ia hiperfuncion de las células B (22}

2. Prugbay Puraciinicas

Para establecer un diagndstico de insulinoma es necesario
reaiizar estudios bioguimicos. radioldgicos, investipacio-
nes con radio isotopos. En algunos casos se pucde esta-
blecer la triada de WHIPPLE, la cual nos habla de sinto-
matologia neuroadrenérgica asociada a hipoghicemia en
avunas, v fa reversion del cuadro con Iz administraciin
de glucosa. Se puede hacer una glicemia ¢n ayunas y
una medicion de insulinemia, despuds de ayuno de 18 a
24 horas; valores superiores a 6 n: U/L sugieren e diag-
nastico. Pero fa pruecba mis émportante para el diagnés-
tico ey la Hamada “prueba de ayuno™, la cual general-
menie requiere hospitalizacion; debe ser individualizada,
puede requerir de ejercicio y fa duracidn es variable de
acuerde con cada paciente. Las cifras de glicemia deben
estar por debajo de 50 mgimil o 40 mg/ml para otros
autores. {Figura 3). En algunas instituciones se piensa
que fa prueba de tolecancia a fa tolbutamida (Fig. 43, es
la mejor de las disponibles cuande el diagndstico se hace
dificil; la tolbutamida estimula la liberacion de insulina
causgndo una marcada y profongada bipoglicemia,




£l efecto se profonga a mds de 3 horas en pacientes con
tumores; en slgunos pacientes, sintomatologia grave
puede obligar a la interrupcion de la pruecba. A su vez,
con g hipoglicemia hay ascenso de 1os niveles de insuling
hasta 850 mU/L., siendo el midximo normal de la prueba
150 mU/L. (25}, Esta prueba es Ja que se encuentra dispo-
nible en Colombia, principaimente. También se puede
utitizar la prueba del glucagon; es un hecho determinado
gue el glucagodn es un potente estimulador de la liberacion
de insulinz en el hombre; siendo, por consiguiente, it
en la evaluacion de cstados hipoglucémicos asociados
con hiperinsulinisme; por ejemplo, una respucsta insuli-
nica aita persistente en pacientes en quienes se fes ha
resecado un insulinoma, sugiere remocion incompleta o
recidiva del tumor (26}, Este “test™ es mas dGtil en pacien-
tes con falla cardiaca, ¥y mds seguro que ef “test” de la
iolbetamida. Con esta prucha, pacientes con insulinoma
tuvicron niveles maximos de insutina inmunorreactiva
entre 93 y 343 microunidades/ml.
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Fig. 3. Prueba del avuno para insulinoma (24). La zona som.
breada cormesponde al drea de normajidad.
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Fig. 4. Prucha de In Tothutamida en 4 pacientes con hiperinsu-
Fpdsmo awtonomo, {240 Al ser intervenidos se encontrd insu.
Hnoma unico on 3 de ollox vy guedaron curados al hacer fa
extirpacion. Bl cuurto presentaba hiperplasia de fos iskates v a
pancreatectomia de cuerpo y cola no indujo la curacidn, por
o gue Tue necesario reanudar o dinzdxide,

Hay otras pruebas poco utilizadas como el “test” de sen-
sibilidad a la leucina, pruebas con insulina de pescado,
y el péptido C, mucho mas raras (27},

Una prucba bastante sensibie para el disgnostico y loca-
tizacion de los insulinornas es ia cateterizacion venosa
selectiva para andlisis hormonal; el diagnéstico por este
método hace posible resecar fa parie que contiene el
twmor (28}, La idea de la pruecba que puede ser realizada
por laparotornia o pot aproximacion percutdnea tanshepdti-
ca. es cateterizar la arteria celiaca, venas hepaticas o
vena porta bajo fluoroscopia; una flebografia puede ser
realizada previamente para documentar el lugar de toma
de las muestras sanguineas y caracterizar la anatomia
venosa £29); se pueden cateterizar de 2 hasta 6 venas y
se toman muestras pard estudio hormonal a varios niveles,
de acverdo con fa vena: en un estudic. REICHARDT
tomd de 8 a 30 muestras de la vena porta. La preparacion
inciuye una comida 6 horas antes y la monitorizacion de
los niveles de glicemia durante la prueba. En cuanto a
la tocalizacion, la mayoria se encuentra en fa cola, siendo
de localizacidn en 1a cabeza y en el cuerpo un poco menos
del 60%:.

En un gran nlmero de casos la demostracion imagenoié-
giva del tumor no es factible, sin embargo, se sugiere
gue ef wirasonido sea el examen radioldgico inicial para
fa localizacion de los insudinomas. KUHN localizd exito-
samente insulinomas de 7.8 v 17 mm utilizando ultraso-
pograffa de tiempo real en tres pacientes (30) (Fip. 3).
La tomografia axial computarizada también puede ser
utilizacla, pero con mias baja sensibilidad y especificidad.

La areriografia selectiva v supraselectiva son otras de
las ayudas diagnésticas; parece ser exitosa en el diagnés-
tico en alrededor del 65% de jos pacientes. sin ermbargo,
la angiografia ne es ain una solucidn definitiva para el
problema de los insulinonas no paipabies y la reseccion
pancredtica “a ciegas” es adn necesaria (31) (Fig. 6),

Fig. 5. Ecogralia de un insulinoma (24},



Fig. 6. Arnteriogralia selectiva de insulinoma (24}

Se cateteriza 4 arteria femoral y se proyecta el tronco
celiaco con posible posterior cateterizacion de la arteria
pancreaticoduodenal supertor. La distension gaseosa del
estémago. con bebidas gaseosas o cdpsulas productoras
de gas. en el momento de la arteriografia, mejora ¢l
contraste de fas densidades en ¢} parénquima pancredtico,
resulfando en un diagnostico mis preciso (32) (Tabla No.
2

3. Anatomiy parologica

Los insulinomas son, por regla peneral, adenomas que
fHuctdan entre los 0.5 v 3.0 cm.. v que tienen una distri-
bucion bastante similar en T cabeza. cuctle y cola: la
malignidad se aproxima al 25% y s mitad de ellos tiene
metdstasis en el momento de fa cirugia (33} (Fig. 7).

Para la descripeion del tumor nos basaremos en ¢l ha
Hazgo de 3 casos colombianos (34}, dos en Bogotd, v 3
en Manizales, bastante descriplivos. Se desenibe como
uaa wmoracion nodular de color rojo parde o cercza,
con medidas como fas va antes deseritas, que puede o
no estar encapsulado y que frecuentemente es friable v
con aspecto lobulado; al microscopio se observa una neo-
plasia cpitelial constituida por célufay poliédricas. column-
nages y/o piramidales, de tamafio uniforme, de citoplasma
baséfilo o acidétilo con ndcleos redondos, nucleoladoes,
bien tenidos con cromatina dispersa en finos gripulos.
Estas células se dispones en acamulos, columnas y cor-
dones emtrelazados v rodeados por delicadas trabéeulus,
separadas entre si por bandas de estroma fibrose hialini-
zado y penetrados por numerosos capilares: en estos casos
no se observaron mitosis atipicas, aungue como se dijo
antes. no es regla generaly en la periferia se observan
lobulillos exocrinos constituidos por aciines Serosos nor
males y colapsados por la extension de Ia neoplasia (Fig.
B) e escasas ovasiones el insulinoma puede encontrarse
asociado a otros apudonas, ¥ raray veces puede transfor-
marse ¢n un glucagonoma {24).
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TABLA 2
DIAGNOSTICO DEL INSULINOMA

CLINICA  INSULINOMA
(HEPOGLICEMIA O TRIADA DE WHIPPLE)
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srstifinome (omado de Aldrete IS e ab: Arteriography with
sivudtaneous gustric distention W detect msulin-secreting tu-
mors of the pancreas. South Med Jowr 760 15260 1983y (323
Ui die fos computores de este trabago. of doctor Franciseo Henao
Pérez. pertencee al Departamente de Cirngia de fa Universidad
Javeriang.




Fig. 8. Aspecte Histoldgico det Insulinoma {243,

B. Somatestatinoma (Srifomas)

El primer Srifoma se aislo en 1972 del hipotdlamo, esto-
mago, pandreas ¢ intestino delgado. Ahora lambién se sabe
que estdn presentes en las células D del colon y recto y
en otros drganos con tiroides, timo y retina (22). Esie ox
un tumor exiremadamente raro,

En cuanto a las caracteristicas clinicas def sindrome,
podemos decir que se asocia con diabetes mellitus. cole-
fitiasts, esteatorrea, hipoclorhidria, pérdida de peso y
fumor pancredlico, cuadro gue generalmente revierte con
ta extracoidn del wumor,

Niveles altos de una sustancia similar a fa somatostatina
mniumorreactiva se han aislado def drenaje venoso del
tumor. Las células tumorales han sido cultivadas, perma-
neciendo viables hasta por 51 dias y liberando somatos-
tatina en el medio de cuitivo (35}, Aungque usualmente
malignos, fa mayorfa da metdstasis hepdticas, son tumo-
res de crecimiento lento.

El enfoque duagndstico de una mujer de 46 afios mostré
los sipuientes datos: marcada hiperglicemia y glucosuria
en uta primera visita: en una segunda visita fue colecis-
tectomizada y se observd una masa pancredtica compati-
ble con un apudoma. Postertormente se encontré mode-
rada anemid con anisocitosts y poiquitocitosis; una arte-
riografa selectiva del tronco celiaco y arteria mesentérica
superior mostré una masa vascular en la arcada pancrea-
ticoduodenal. Se realizd una laparotomia y se obtuvo
una masa eircunscrita, redonda de 6.0 por 5.5 por 4.0
cm, en fa cabeza del pancreas sin metdstasis: fa paciente
posteriormente se recuperd, El TAC es mds dul para
localizar metdstasis hepdticas (36). En la microscopia de
luz se encontraron células tumorates formando pequenas
masas y cordones con un estromy vascular hialino seme-
jando a un insulinoma; el citoplasma basafilo ligeramente
y el ndcleo variable en tamano, redondo u ovoide con
cromatina fina punteada y pequenos sucliéolos basotilos.
El nicleo fue dos a cuatro veces mds grande que el de
un linfocito; no se observaron mitosis atipicas y ef tumor

generaimente fue demarcado por el tedido circundanic.
Un néduio linfitico presenté céiulas ftumoraies, A T mi-
croscopia electronica presents granulos similares a log
de fas céhulas D. (33).

En otros estudios tambidn se hun hallado metistasis en
hueso. piel, suprarrenales v ovario. Adermds de esto,
ocasionalmente pucde aparecer un tipo especial de IgG.
lo cual nos hace pensar en el mielorma muditipic como
diagndstico diferencial (37).

C. Glucagonoma

A pesar que ya entre 1923 y 1924 Kamball y Muriin
habian denominado 2 una nueva sustancia como gluca-
gon, selo 12 afios despuds, Mce Gavran logrd definir un
sindrome prototipo producido por el glucagonoma (38},

{. Manifestaciones clinicas

Los casos reportados en el mundo no Hegan al centenar.
En un estudic de 47 casos, en 1979 {39} se encontrd ¢l
rango de edad de fos 20 a los 73 anos con unz edad
media de 36 en el memento del diagnodstico; sin embargo,
la sintomatologia comenzd bastante tiemypo antes; se pre-
senta en muijeres en un 60%, ¢ inclusive en un principio
se pensd que fuera un sindrome postmenopiusico.

Una significativa pérdida de peso que se recupera después
def tratamiento quinirgico, es caracteristica: mas o menos
el 55% de los tumores se encuentra en el cuerpo y cola
del pdncreas y puede dar metdstasis a higado, suprarre-
nales, columna v linfiticos. En ef $3% de fos pacientes
se demuestra diabetes franca o intolerancia i los carbohi-
dratos. sin embargo, episodios cetoacidoticos no se han
descrite. El eritema migratorio necrolitico, una dermato-
sty especifica, os también una caracteristica del sindrome.
s¢ han postulade como posibles causas a las deficlencias
de aminodcidos {alaning) dcidos grasos esenciales y zine
(400, La lesion evoluciona entre 7 y 14 dias, convirtién-
dose fas maculopdpulas de eritematosas # purpiricas des-
camativas, confundiéndose con el sindrome de piel escal-
dada, si Ia lesidn es extensa; las lesiones se pueden so-
breinfectar v, al final def episodio, la lesion se resuelve
sin dejar cicatriz; sélo queda como permanente una deco-
foracion color bronce. Las lesiones ocurren en dreas de
friccion (fig. No, 9): en un tercio de los casos, se informod
estonzatitis o glositis. También en casi todos los pacienies
se ha descrito anemia nonnocitica normocrdmica {41).
Aungue ocasionalmenie se encuentra hiperglucagonemia
en familias con MEA. los muembros afectados no han
mostrado evidencia de glucagonoma: sin embargo, en
1981 se describié un sindrome familiar de glucagonoma
(42),

2. Pruebas paractinicas

Aparte de las altas cifras de ghicemia compatibles con
diabetes mellitus se encuentra una elevacion de la concen-
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Fig. 9. Eritema necrolitico migratorio y ghicagonoma {Cortesia
det doctor Lazaro Jiménez).

¢gracion plasmatica de glucagdn inmunorreactiva®™; un dato
interesante es que la moléeula que se analiza en ¢} sin-
deome oscita entre 9.000 y 20,000 daltons a diferencia
de {os 2500 en ¢l sujeto nosmal,

También se puede investigar por disminucion de aminod-
cidos plasmdticos. 0 gnenna normocrdmiica. normociticn
cn un frotis de sangre periférico y cuadro hemdtico. Loy
tumores se pueden focalizar por uitrasonografia y tomo-
graffa computarizada (36): también tiene gran cerleza
diagndstica la arteriografia sclectiva del tronco celiaco.
Ingemansson ha localizado exitosamente ghucagonomas
con catelerizacion percutines de Ja vena porta transhepd-
tiva ¥ dosificando glucagon de varias tributarias venosas
pancreaticas; con ja enica de la triple cateterizacian se
ohtienen resultados optimos {390,

3. Anatontia patoligica

La mayoria de os wmores son malignos y miden desde
30 hasta 100 mnt, microscopicamente estin constituidos

* Valores de 315 2 96.000 pg/mi. (Normal: <2 150 pg/
ml..}

]

por eélulas insulares Alfa 2 y con grinulos tipo Alfa 2,
identificados por microscopfa electrénica, aunque en
otras ocasiones otros granulos pueden estar presentes.

En cuanto a la lesion dermatoldgica, se observa al micros-
copio, paraqueratosis focad; se observan células vacuola-
das, edematosas, claras, con alcleos pignéiicos en fa
mitad superior de ia epidermis.

En el Hospital San Juan de Dios. de Bogota, se docu-
mentd un glucagonoma con la ayuda del deparfamenio
de patologia de la Universidad de Yale, el cual presentd
un cuadro clinico poco caracteristicn {33)

D. VIP OMA - Sindrome de Verner - Merrison

En septiembre de 1958, John V. Vemer y Ashion B.
Morrison, trabajando cn fa Universidad de Dukce, infor-
maren sebre dus casos NUCVOS ¥ FCVISAEON sicte para
enfatizar Ia incidencis con fa cual a diarmea explosiva se
asociaba a apudomas paseredticos no secretantes de insu-
lina {43}

L.a diarrea acuosa tambidén cursa con hipocalemia y aclor-
hidria por [o cual también se ha Hamado sindrome WDHA
{en inglés “Watery Diasrhea, Hypokalemia, Acblorhy-
drin™y; otre de sus nombres es colera pancredtico.

f.a edad promedio de presentacion del vipoma pancredtico
estd entre 32 v 75 anos.

f. Manifestaciones clinfcus

Hay presentacion de diarrea acuosa protusa, intermitente
o confinug. de mas de 20 mb Ky diarios: se han observado
altos miveles de grasa fecal aunque ha esteatorrea marcada
ne se ha presentado. La mayoria sufre cdlicos abdomina-
les y una considerable pérdida de peso; un enrojecimiento
espontineo, que puede ir desde la cara hasta todo el
cuerpe, s¢ puede hallar; cn algunos contados casos se
puede paipar masa indicande distension de la vesicula
biltar, y muoy rara ver se asocia con sindrome de MEA
. incluso se ba asociado con el feocromocitosmm {44).

2. Pruebas paractinicas

Se encuentra hipokalemia con valores plasmidticos por
debajo de 2.5 mmol/L, bicarbonato plasmdtico bajo con
cifras de 15 nimol/i. 0 menos; en algan porcentaje de
casos se puede encontrar hipercalcemia con valores. en
ayunas, de mas de 3 simol/L a veces se ohserva hiper-
glicemia.

Se ba lograde asoctar el sindrome WDHA con valores

mmunoandlisis (613 tambidn se han encontrudo valores
clevados de PP y prostaglandinas (817 el PP se encoentra
clevade en el 30% de puctentes con WBHA, pero no en
fos gque presentan ganglioncurohlastomus: en un estudio




s¢ encontraron niveles significativamente clevados de
prostaglandina E plasmidticos; en pacientes con cste sin-
drome (45} aumentan ios valores de creatining y urea
rellejande una falla renal por la nefropatia hipokalémica;
come se dijo anteriormente el cuadro puede cursar con
hipoclorhidriz o aclorhidria,

La jocalizacién preoperatorta se logra con arteriografia
pancredtica selectiva; con resultados dudosos se realiza
la cateterizacion selectiva de venas pancreaticas. Tam-
bién es dtl el TAC (36},

3. Anatomia patoligica

La mayoria de ¢stos tumores no tiene mis de 8 cm de
didmetro; alrededor det 40% de los pacientes presenta
metdstasis en Enfaticos y en higado; estos tumores se
asoctan con ganglioncuroblastomas, tumores carcinoides
y carcinomas bronquiales. La mitad de los tumores son
adenomas benignos y un porcentaje similar son malignos.
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E. PP-Omas

Alrededor del 580%: de los apudomas pancredticos secreta
PP ademds de su producto principal, y el PP en pacientes
Ccolt estos fumores es usuabmente mds alto que el medido
después de comidas en sujetos control; eélulas producto-
ras de PP se han visto en el 39% de insulinomas, 67%
do glhucagonomas, 0% de vipomas, 7% de gastrinomas
y 33% de ACTH omas. En PP plasmatico se ha sugerido
come un marcador para los apudomas pancredticos, aun-
que esto es muy discatido.

Hay s6lo unos pocos casos conocidos de tumnores que
secrotan Unicamenie PPy exstos tumores son clinicamente
silenciosos, ne indican un posible papel Asiologico del
PP. La secrecion twmeral de PP parece ser autdmoma,
ne suprimida por a atropima, a diferencia de la Bberacion
normal de PP. {na concentracion plasmdtica, en ayunas,
de PP sobre 300 pmoLlil.. sugiere que la secrecton ey
tumoral (46} (Tabla No. 3).

TABLA No. 3
Niveles plasmaticos ¥y pancreaticos de PP en
Apudomas paneredficos (11)

Neopiasia Niveles etevados PP

de plasma Tumor
PPoma 100% +
ViPoma TG +
Glucagonoma 505 +
Gastrinoma 26%: +
Insulinoma 229 +

F. GASTRINOMA - SINDROME DE ZO1LLINGER
- ELLISON

Ef 29 de abrii de 1955 Robert Zodtinger y Edwin Eliison,
médicos cirujanos de fa Universidad de Ohio en Colum-
bus, presentaron ante {a asociacion quirdsgica americana
en Filadelfia los primeros casos de apudomas pancredti-
cos asociados a dlceras pépticas primarias del yeyuno
{47y

Hoy en dia estd completamente establecide que esta en-
fermedad es cavsada por un tumor del péncreas o el
duodene que secreta una cantidad excesiva de gastrina.
Por ende, el término mds adecvado por utilizar es ef de
pastripoma, en especial porque algunos eiementos del
sindrome como la hipersecrecion gastrica © la dicera
péptica pueden estar ausentes (483 Representan del 20
al 25% de los tumores pancredticos de los isiotes,

t. Manifestaciones clinicas

El promedio de edad en que se han diagnosticade los
umores estd entre la tercera y quinta déeadas, aunque
s¢ han informado cases en un rango de edad entre los 7
y 90 anos; aungue ne hay un predominio en sexo, aime-
dedor del 60% de los casos son hombres.

Ei sintoma més connlin es el de dolor abdominal cuyas
caracteristicas y localizacidn son similares a la de la
enfermedad dcido péptica no complicada, aunque pucde
ser mds severo: menos comuinmente el dolor se puede
redacionar a la diarea o a la perforacion aguda; igual-
mente se puede obtener en la anamnesis referencia de
hematemesis, vomiie o melenas. Hay gue hacer clara
diferencia entre la diarrea asociada a hipersecrecion gds-
trica del gastrinoma y la diarrea sin hipersecrecién gds-
trica def Vipoma. En cuanto a la esteatorrea, es un reflejo
de un sindrome de mla absorcién y su prevalencia no
ha sido determinada. En algunos pacientes se observa
anemia perniciosa y/o megaloblidstics.

En un 0% a 40% de los casos se ha asociado con MEA
[; la anormakidad mads conuin asociada es ¢f hiperparati-
roidismo, siendo menos comunes los tumores de hipofi-
sis, suprarrenales, ovario y tiroides: por consiguicnte
slempre es importante averiguar por los antecedentes fa-
miliares. En su refacion con ¢l sindrome MEA I, puede
ser asintomdtico o presentar manifestaciones secuenciales
o sincronicas: debido a su asociacién con el MEA Ty a
la esporddica produccion de ACTH por el gastrinema se
ha encontrado un bajo poreentaje de casos con sindrome
de Cushing asociado {49). Aunque bastante discutida,
chisicamente se ha hablado de Ia triada diagndstica con-
sistente en didtesis vleerosa fulminanie en duodeno, ye-
yuno o esofage, hipersecrecién gdstrica intensa y presen-
cia de apudoma pancredtico no beta {41},

El examen fisico puede encontrarse deatro de limites
normales; sin embarge, es comin encontrar pérdida de

peso, dolor epigistrico a la palpacion y aumento del
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peristaltisme intestinal; se puede palpar hepatomegalia
y/o esplenomegalia por metdstasis y muy rara vez una
masa tamorad intrabdominal.

2. Pruehas paractinicas

Aparte del cuadro clinico, el principal haliazgo paracli-
nice que sugiere el dizgnostico del gastrinoma es la mat-
cada hipersecrecion de dcido gdstrico, especialmente ba-
sal; mis de 1K) mEq de HCH en {2 horas. o mds de 153
mEq de HCI hora, ¢n estado basal, sugieren el diagnas-
tico; tarmbién es utilizado et cociente basal-maxime con
estimulacion; una relacion de mids de (.06 se ha encon-
trado en pucientes con sindrome de Zollinger-Ellison.

La mejor téenica para la medicidn de Jos niveles elevados
de gastring es e} radicinmunoanalisis; Mc Guigan y Tru-
deau analizaron 24 pacientes bospitalizados sin enferme-
dad gastrointestinal reconocida y los compararon con 3
pacientes con Zollinger-Ellison vertficado histoldgica-
mente; el nivel de gastrina promedic en el grupo control
fue de 425 ug/mL mientras que en fos pacientes con Z-E
oscild entre 3.550 v 21.000 ug/mi. (50); en ocasiones
$0N necesarias en eslos pacientes pruchas de estimulacion
con infusion intravenosa de calcio, secreting, elucagin
o simplemente la misma comida {d41).

Los exdmenes endoscipicos v de Rx nos pueden ser de
utilidad para la definicion del componente uleeroso.

La cateterizacion venoss para dosificacion de pastrina en
cualquicra Je sus téenicas es mucho menes G, para la
focalizacion de gastrinomas pre-quirdrgicamente que os
estudios inmunoldgicos y no se debe hacer la rutina {31},

Menos de fa mitad de Jos pacientes con el sindrome
presentan hallazgos de tumor en e arteriogratia; la arte-
riografia hepatica también puede ser de utilidad para ¢
diagndstico de metdstasis. También es posible el diagnods-
tico ecogrifico el cual produce imagen sonclucente que
io distingue clarpmente del tejide circundante (30). n
uit estudio utitizando TAC en pacientes con Z-E. de 18
casos, 4 presentaron masas en fa cabeza del pancreas.
micntras que solo 3 tuvieron comprobucion ecografice
{30). La mayoria miden menos de | em.

3. Anatomiv patoligica

Usualmente son tumores pequenos; tos tumores malignos
y benignos pueden producir hallazgos microscipicos
idénticos y el Unico criterio para determinar malignidad
es demostrar las metdstasis. La mayoria de los tumores
esti localizada en la cabeza y enla cola. En fa microscopia
de fuz las células tumorales son usuaimente bien diferen-
ciadas y s¢ presentan en palrones trabeculados: fas células
son pequenas, untformes, con citoplasma cosindfifo. Las
aracteristicas celulares son compatibles con Jas de fas
céluias D).

Fuera de ox halazgos por endoscopta y biopsia simifares
it los de 1a enfoermedad dcido-péptica se pucden encontrar

iR

en la mucosa intestinal vellosidudes anormatles con infil-
tracion celular de fa Wmina propia y ocasional edema
submucoso y hemorragia con dreas de microerosiones,

L.a mayoria de fos tumores esporadicos son solitarios y
alrededor del 60% al 83% son malignos (323,
G. OTROS

También los islotes pancredticos pueden ser asiento de
tmaores praductores de hormonas cetdpicas

En ¢f sindrome de produceion ectdpiea de ACTH,
78% de ios ACTH omas son pancredticos (53). y al
menos producen una hormaena pancredtica adicional {in-
sulina, glucagon, PP} v también {recucntemense MSH,
lipotropina, 5-HT o HUG. cusi todos estos tumores son
malignos. Una hiperpigmentscién marcada, miopatiz v
una severa alealosis hipokalénsica constituyen las princi-
pales caracteristivas. B! digndstico se hace igual que
paca cualguier caso con sindrome de secrecion eotopica
de ACTH.

También se encuentran apudonias pancredticos producto-
rex de GRF. Este puede Hevar a cuadros de acromegakia
o giganlismo; esta asociacion también se puede observar
en ¢! sindrome de Wermer: inclusive en pacientes con
deficiencia idiopatica de GH., se pueden aumentar fos
niveles al presentar el GRFOMA (54}, EF TAC de rutina
no estd indicado para el diagnéstico de estos wmores
debido a su bagisima frecuencia, sinembargs, radioininu-
nouandlisis de GRF y un estudio hipofisiario cuidadoso
som aplicables {35}

L.os apudemas pancredticos también pueden producir oci-
tocing, ADH, PTH, HCG y Neurotensina (22).

El halluzgo de estos tumores misceldneos es rarisimo y,
an s rura, suoaparicion con produccion hormonal
exclusiva,

En general, podemos hablar sobre e impredecibilidad de
estos tumeres, como, por cjemplo, el caso reportado cn
fa literaturn de un paciente francamente hipoglicdmico
por un insulinoma que. posterionmenie a la aparicion de
ACTH ectdpico, presentd diabetes franca con hiperkake-
mia (443, Tambidn se han informado casos de apudormas
pancredticos seerctantes de ACTH y a la vez gastrina,
MSH. glucagdn y HCG, encontrindose inclusive asocia-
¢ién con pancreatitis cronica caleificada (563

Un uno por ciento de los temores carcinoides se puede
focalizar en of pancreas,
II. TRATAMIENTO

Concomitaniemente con fa aparicion de todas fas nuevas
sustancias hormonales ya anies descritas le observacion




de sus respectivas patologias v fa crectente bisqueda de
mejores ayudus diagndsticas, ha surgido siempre la preo-
cupacion terapéutica, tanto desde ¢l punto de vista médico
como quirirgico, A este respecto en la mayoria de oca-
siones se presenta polémica v ocada prupo respalda sus
tesis con estad{sticas. Por consiguiente, es nuestro inerés
mostrar las posibibidades de manejo, si nos es posible
haciendo énfasis en fa que se considere o nuis adecuada
en estos momentos.

A. Insulinoma
i, Manejor médice

En algunos casos en que siendo tumor maligne a la vez
presenta metdstasis, o si fulla Ja Jocalizacion det insuli-
noma o en general cualguicr condicion del paciente que
haga peligrosz o poco exitosa una intervencion guiriegica
se piensa en la posibitidad def tratantiento farmacoldgico.
Muchus ban sido las drogas utilizadas.
.

fa droga mds wtilizada ha sido el diwzdxido tomado por
via oral: ¢l diazdxido es una sulforamida con un efecio
hiperghicemianie; su mecanismo de accion no estd bien
definido, annque parece que su accidn fa cjerce fuera del
péancreas (537}, ¥ otros hablan de su accién dependiente
de la liberacion de epinefrina (58). Bisicamente el diazd-
xido es una droga que ha sido usada para el tratamiento
de la hipoplicemia, {a cual se presenta en tos insulinomas.
El efecto es, en general, transitorio (8 horas), la dosis
habituaimente usada es de 3 a 8mg/kg, algunos de sus
efectos adversos pueden ser nduseds o hirsutismo, cuando
s¢ adnsinistran a dosis hiperglicemiantes. Es ati} su uso
simultaneo con triclormetiazida. La difenilhidantoina ha
sido ugilizada en insulinomas como droga hiperglicemian-
te, inhibiende la secrecién de insufina, probablemente al
disminuir el sodio intracelular. Los resultados han sido
variables aungue 1o mds probable es su poca utilidad
{39}, Mds infrecuentemente se ha utilizado la clorproma-
Zma.

Para los casos ne resecables se ha utilizado la estreptozo-
tocina; este es un antibidtico antitumoral derivado del
“Streptomyces achromogenes™; se ha documentado un

caso con metdstasis hepdticas que después de 6 meses”

de tratamiento presentd una completa regresion del tumor
{60}, Parece ser que la dosis no debe exceder de [.5 a
2.0 g/m2 por infusion intravenosa, por intervalos de al
menos 2 meses, con mayer razon st hay dano renal,
presentdndose, después de cada infusion, ndusea y vomito
por un dia v anorexia por tres {61}

También se informa ef uso exitoso de fa mitramicina, un
inhibidor de ta sintesis de RNA en pacientes con hipogli-
censia ingratable, debido a insulinoma con metdstasis
{62},

{In control satisfactorio, aunque no ideal de 1a hipoglice-
mia refractaria producida por insutinomas se ha realizado

con inyecciones de glucagon. zinc, dieta y corticosteroi-
des {63},

2. Manejo quirdrgico

Cuande un insulinoma es encontrado, el procedimiento
quirirgico de eleccion se basa en el lugar, minero, vo-
lumen, naturaleza y enucieabilidad del wumor. Se debe
realizar una observacicn y palpacion intraoperatoria cui-
dadosa del pdncreas, las cirugfas de primera eleccidn
son, cn primer lugar, la enucleacion del tumor y, en
sepundo fugar, Ia reseccidn pancredtica distal (64}, (Fig.
10}

Fig. 10, Aspecto quirGrgico del insulinoma {24).

S6ko en afrededor del 0% de fos casos se puede hacer
necesaria una pancregtodusdencectontia, una reseccion
total o subtotal © una laparatomia exploradora. Si la
lesidn no ha sido localizada preoperatoriamente, el pan-
creas debe ser palpado en toda su extensién, o que puede
efectuarse por liberacién del borde inferior del peritoneo,
asf como de fa cabeza del 6rgane mediante movilizacinn
del duodeno {41},

La distribucion de los tumeores es bastante igual a lo largo
del pancreas, de modo que existen, cuando menos, 50%
de probabifidades de resecar el tumor cor la hemipancrea-
tectomia distal. Durante ef acto operatorio o8 necesario
medir el nivel de la glicemia, ya que la reseccion de un
insufinoma se reflejard en hiperghicemia. Las conductas
bastante discutidas para el rmaneje de la enfermedad
cuando no se encuentra el tumor han ido, desde reseecion
distal a ciegas, basta observacién por uno a dos afios
cuando ef fumor haya aumentado de tamafio; en ocasiones
ne se trata de un tumor sine de una hiperpiasia insulag
difusa. Se han utilizado técnicas intraoperatorias para
tocalizacion come la pancreatografia, colangiografia, in-
yeccion de tofuidina azul (63) en las arterias esplénica y
gastroduodenal y glicemias seriadas en el acto operatorio,
siendo esta a mas 0til como ya se habia dicho. Ep térms-
nos penerales nunca se debe efectuar una pancreatectomia
toial en una primera intervencion.
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Definitivamente el tratamiento curativo de esta entidad
e$ quirdrgico, y nos remitimes a los hallazgos de una
serie en Ja Clinica Mayo. Cuarenta y siete pacientes con
insulinomas benigmes fueron curades quirdrgicamenie,
greinta v tres por enuckeacion del tumaor v catoree por
pancreatectomia parcial. Cuatro de seis pacientes con
tumaores miltiples (uvieron curacion después de pancrea-
tectomia parcial y en algunos casos excision de los tumo-
res remmanentes. Un paciente con metdstasis mejord rotal
mente la sinfomatologia después de pancreatectomia y
rernocion de jos ganglios regionales comprometidos (66).
Causas de mortalidad post-operatoria pueden ser el abs-
ceso subfrénico, bronconcumonia, embolias, fistulas v
pseudoguistes pancredticos: la hiperglicemia posoperato-
ria no se considera una complicacion,

Como alternativa al tratamiento quirdrgico se pucde ufi-
Hzar la embolizacion del tumor, con coldgeno microfibri-
har disvehto en solucion salina (673, Cuando se realiza
una pancreatectomia distal sin haber podido locaddizar ¢f
turmor, esta se debe hacer desde fa vena porta hasta ¢l
bazo, pues la mayor parte de los tumores ectdpicos se
hallz en e} hilio esplénico.

En cuanto @ ka pancreatectomiz distal se reconvenda la
esplenectomiéx para movilizar mejor a caberza del pin-
creas. Primero se escinde el omento gastrocolico para
exponer el pancreas. En la esplenectomia se Hgan proxi-
rmalmente bas arterias y vend esplénicas antes de movilizar
et bazoe v k cola del péncreas. Siono se reseca ¢l bavo
se eleva tu cola v se continda fa diseccion, Las venas
que descmbovan en la esplénica se ligan con seda fina.
El cuello glandular. donde generabmente se incide, estd
cast siempre estrechumente relacionado con ta union de
Tas venas mesenléricas superior y esplénicu en gsta zong
hay que ser cautelosos para evitar hemorragias molestas,
El extremo abierto del pancreas escindido se cierma con
sultaray de seda Hoa si el extremo ex bicelado. Hay mayor
seguridad i se asegura un catéter de tamadfio conveniente
en e conducto distal y se le saca a travds de by pared
abdontinal por medio de una sonda. En el extremo distal
del pancreas se coloea un dren de penrose.

Para la cxcision ocal de un tumor no se indica una
diseccidn roma por el peligro de upa ruptura ductal ¥
posterior fistulizacion, S una ruptura ocurre el conducto
deberd arreglarse inmediatamente con sutura de seda fina,
Cuando sc realiza una enucleacion, previamente a ¢sto
debe realivarse una cuidadosa identificacidn por medio
de inspeccidgn v palpacion del pancreas completo. como
miinimo. (Tabia 4).

B. Glucagonoema
i Manejo médico
fa terapis farmacodogicn ha sideo utilizada con variables
resttltados en Jos cases de sindrome de glucagonoma

intratables o melastdsicos, La estreptozotocing ha sido
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administrada por periodos hasta de dos aiios, con respues-
tas diversas en pacientes con metastasis hepdticas; esta
droga también se ha utifizado en combinacion con e} 5-
tfluorouracifo. La dacarbazina (Diaminotriazenoimidazol
carboximida), se ha usado obtenicndo resultados min me-
nos cfectivos y efectos t0xicos. También se ba utilizado
la L-Asparaginasa,

El eritema necrolitice mancjado con la administracién
de zire ¢ ta hiperalimentacion parerterad puede traducirse
cn benefictos para ¢l paciente. Hace mids © menos un
tustro se ha venido trabajando con un andlogo dJe larga
accion de la somatostatina (SMS 201-995) cf cual puede
ser administrado por inyeccion subcutanea {17): se adms-
nistran 50 ug 2 veces al dia mezclado con insulina; adn
falta una mayor casuistica para determinar adecuada-
mente fos hasta shoru satisfactorios resuitados a corto
P|1-1?_0,

TABLA 4
LOCALIZACION Y TRATAMENTO QUARURGICOG BE
INSULINOMAS

INSULINOMA

Diagndstico bragenoldgico tarteriogralia, ultrasonido, Tuc).

V4 N

{+) £-}

! '

Exploracion quirdraics Reconsiderar otras

vanlsas antes de exploracion
‘ Yrinirgica,
(+1
{}
Erucleseion de s

tumar y fetastasis Pancreatectomia distal

tMudilicado de Aldrete 38 et sl Aderiopraphy with simults-
neous gastric distention o detect insulinesecreting twmors of
the puncreas. Sowth Med. Jour 76 1928, 1983 (32}, Co-autor
de este srtfeudo es el doctor Franciseo Henao, det Hospitad San
traacio. de Bogota,

2. Munejo guirdrgico

Si el disgnastico se hace cuando ¢f tumor adn estd loca-
Hzado, la reseccion guirdrgica puede ser curativa: en
menos ded 30% de fos casos esto se ogra y nuls o menos
un 20%. de los pacientes operados presenta recidiva del
tumor. La cirugia a siilizar ex fa enuckeacion ded tumor
abarcando parte det tejido circundante v la reseccion de
todas fas metdstasis en fa medida de o posible.



Como medidas pabigtivas se puede wilizar 1o emboliza-
ciin de la arteria hepdtics,

C. Somatestatinoma

Et primer caso informado fue observado durantc una
colecistectomia on fa cubega det panereas: se encontraran
metistasis hepiticas, pancrodticas y duodenales, ks cua-
fes fueron resecadas: no obstante la paciente se deteriord
y murid {68} Debido a ka rarisima aparicion de esia
patelogia, deseribiremos ef mancjo de un caso al cual se
le demostrt una masa vascular en a arcada pancreatico-
duodenal por arterniogralia. Su mancjo previo con dieta,
todbwtamida, fenformin ¢ insubing NPH. habis sido insa-
tisfactorio. En la laparotomia practicada se observe una
masa en la cabezn del pancreas sin metdstasis aparentes;
el wmor se resecd completamente junto con ta cabera
del pancreas, cf duodeno entero., alrededor del 30% del
estomago, of colédoco distal v tos ganglios regionales.,
Veinte meses después la paciente permanceia asintomd-
tica y sin recurrescias del tumor (35)

Se menciona el uso de fa estreptozotocina, S-fluorouraci-
les, decarbazina y doxorubicina (22). En un paciente con
somatostatinoma se utiizd interferon lograndose fa sus-
pension de a terapia con insulina (69},

D. Vipoma

Como en los anteriores casos ¢f tratamiento bdsicamente
es quirdrgico. En general se reakiza enucieacion del ade-
MO PAncredtico v sus metdstasis: en algunas mstitucio-
nes fa pancreatectomia subtotad es lu ciregia de eleccion,
debido a que posiblemente ta hiperplasia es responsable
de algunos casos (33}, aunque para la misma situacion
esta téenica no ha sido muy efectiva en otras instiluciones
{70, En un estudio, analizando ka utilidad del interferdn,
se obtuvieron respuestas ohjetivas {remision de ta diarrea
y ki congestion facial) en el 1009 de los pacientes con
Vipoma (69); para ¢l manejo de fa diarrea se ha utilizado
sormatostatina- 14 (8 mg/kg/hora en 24 horas), inhibidores
de las prostagiandinas {indometacina) o esteroides como
fa prednisona, al igual que en ofros casos ta estreptozo-
tocina fue utilizada en el tratamiento de las metdstasis
(71).

E. Gastrinoma

Los conceptos con respecto al tratamiento de esta entidad
han variade radicalmente os lttmos afos en compara-
ciém de lo que se realizaba en un principio. Desde la
descripcion del sindrome hasta va entrados tos ados 70
se decia gue las Onicas cirugias factibles eran la gastrec-
tomia total ¢ la escision del gastrinoma pancredtico y
pancreatectomia, to cual llevaba a una altisima mortali-
dad postoperatoria debido a complicaciones principal-

mette rdricionales; los pacientes respondian pobremente
al tratamicnto con antidcidos, drogas anticolinérgicas v
raclioterapia (48},

La diferencia terapéutica lu mured la aparicion de los
antihistaminicos tpo H2; de este tpo de drogas se dijo
eran curativas al poncrse en bogs sy usol atn mds, se
hable de la gastrectomiy quimica (223, Sin embargo. un
anmdilists mds exbaustivo Hlevd a conductas mas apropiadas
dos afos después que los faboratorios Smith Kiine &
French pusieron a la disposicién del pablico el Tagamet,
se informa sobre upa experiencia de esta droga para el
Z-E, encontrindose que on dos tercios de Jos pacientes
tratados con 300 myg cada 6 hores por via orai, habia
rospuesta; sOlx Unos muy pocos pacicnies presentaren
ginecomuastia o disfuncidn hepitica como efectos secun-
dartos, los cuades fucron controlidos adecuadamente
(723, Sin embarge, el mismo doctor Zodlinger, 25 anos
después de huber descrito el sindrome, diria que la cime-
tiding solumente seria de utihidud en el control de las
munifestaciones del gastrinoma gque comprometian fa
vida, lduse dlcera péptica y sus complicaciones y gue
definitivamente no alteraba ef crecimivnto progresivo ded
wmoer. Por otro Iado. o gue i se mexdificd totalmene
fue a utilizacion de lus antiguas cirugias (731 Los doc-
tores ZoHinger v Elison decfan tambidn que el maneio
guirurgico deberis dirigirse a la reseccion agresiva del
tumor y vagotonfa, con cimetiding postoperatoria v ia
sastrectomia total deberfa reservarse para kas fallas con
fa cimetidina o aquetios que no quisieran fomar la droga
toda fa vida, Otros opinan que esta cirugia estd indicada
£n pacientes cuyos tumores no son susceptibes de resec-
cion o que se resisten o ne pueden seguir un fratantento
médico rigido (74}, La gastrectomds total es atdn lacirugia
de eleccion en definitivas cuentas; si el wmor es focali-
zado automiticamente, su reseccidn puede ser una buena
medida paliativa, si no curativa (72}, Las metdstasis tam-
bién deben resecarse en Ja medida de jo posible. En caso
de ne focalizarse se prefiere la denervacién (vaguecio-
mia), un proceso de derivacion y manejo médico. La
gastrectomia total se realiza cuando se jocaliza ef fumor
y hay indicacién, descartandose hoy en dia de plano su
asociacion con pancreatectomia total,

La tubercidina. un antibidtico gue actda como una purina
falsa, ai ser incorporado af DNA o RNA, ha side intor-
mado como un agenie i en la remision de esta entidad
auntque hoy en dig es muy discutido (753, También se
ha utilizado fa estreptozotocina. AntiM2 tpo ranitidina
o famotidina se utilizan en dosis mas altas que las de su
indicacion corriente. Ef intertferén ha mostrado resulados
variables al respecto; y cuande el Z-E se presente acom-
patado de MEA § se hard el tratamiento respectivo, por
glemplo, tratamiento quirtrgico del hiperparatiroidismo
¢ hipercalcemia {22}

El objetive de la gastrectomia total simple es la remocion

total del estdmago, esétago adyacente; ligamentos v fas-
cia contigues: también la primera porcion del dupdene.
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F. Otros

Apudomas que secreten PP ACTH, GRF y otras sustan-
cias hormonales, ya sea en forma aisiada o simultdnea,
s¢ presentan muy esporddicamente y se reflejan en una
baiisima casuistica; por ende fa aproximacion lerapéutica
hacta estas entidades debe ser individualizada ya que no
s¢ han cstablecido esquemas pricticos.

Si Ia produccién hormonal se presenta con atguno de los
tumores descritos en ias paginas anteriores se enfocard
el manejo hacia dichas patologias.

Los PPOMAS. exclusivamente productores de PP, gene-
ralmente son asintonudticos requiriendo dnicamente con-
troles periddicos.

Al no baber esquemas se utilizardn cuando sea del caso
drogas del armamentariun antttumoral ya descrito y ci-
rugias st estan indicadas y fienen relacion con el caso
particular del paciente,

Si se encuentra un wimor productor de GHRH o ACTH
se practicard extirpacién quirargica. (76, 77, 78, 79, 80,
&1, B2, 83, 84},

Aunque segdn habfamos mencionado, se habla de que
el 78% de los ACTH-omas (0 sindrome de secrecidn
ectopica de ACTH) son de origen pancredtico (33), ¢l
unico caso que hemos visto se origind en un carcinoma
de células en avena del pulmén. Esta paciente de 48 anos
ingresé al Hospital de San Ignacio por una posible com-
presion medutar a nivel de T 10. Por fa fascies cushingoi-
de. una diabetes mellitus de comienzo reciente y el ante-
cedente de un tumor de mediasting anterior resecado, un
afic antes se sospechd un sindrome de secrecion eclopica

de ACTH, {SSEA) que se confirmé al demostrar niveles
de cortisol supertores a 135 nmol/L., adn bajo supresién
con B mp de dexametasona (Tabla No. 5). Fallecio 10
dias mis tarde en shock hipovolémico e insaficiencia
respiratoria, habiendo presentado hipokalemia pertinaz
con niveles de potasio que bajaron hasta 1.6 mEg/d.. En
la autopsia scencontrd un tumor pequeno de células en
avena en et fobule medio del pulmon. con metistasis a
pleura, pericardio, digfrapma, hipofisis y supramenales
gue, ademas, estaban irancamente hiperpldsicas, A nivel
medular se encontrd una hidromiclia. La hiperpigmenta
cidn, uno de los signos cardinales del S5EA | no fue muy
notorid on esta paciente, como i lo fue la hipokalomia
y lambidn {a fu autopsiz) la marcada osteoporosis de
cuerpos vertebrafes y ta hipertrofia e hiperfuncion de Tas
gtandulas suprarrenales (83).

TABLA 5
Pérdida def ritmo circadiano e hipersecrecidn severa
de cortisol, caracteristicamente no suprimible con
dosis altas de dexametosona {DXT)}, en una paciente
con sindrome de secrecidn ectopica de ACTH (SSEA).

{853,
Cortisol sérico Condiciones
{N: 194.551 nmol/1.
2. 152 nmol/t, Ritmo circadiane, & a,m.
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