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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP) son neoplasias de crecimiento lento cuya
patogenia molecular no se conoce por completo. El progreso en los métodos de diagndstico y
la sospecha clinica podria ser una de las razones del aumento de la incidencia de aumento del
diagndstico de neoplasias neuroendocrinas pancreaticos en los ultimos tiempos.
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ABSTRACT

Pancreatic neuroendocrine tumors (PNET) are slow-growing neoplasms whose molecular
pathogenesis is not completely understood. The progress in diagnostic methods and clinical
suspicion could be one of the reasons for the increased incidence of pancreatic
neuroendocrine neoplasia diagnosis in recent times.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP), la segunda neoplasia maligna epitelial mas
comun del pancreas que representa del 1 al 5% de todas las neoplasias pancreaticas, tienden a
tener un mejor resultado que el cancer de pancreas (1-3).

La incidencia de TNEP ha aumentado considerablemente en los ultimos afios debido al
frecuente diagndstico incidental de pequefios TNEP asintomdticos no funcionales por el uso
generalizado de modalidades de diagndstico avanzadas (1-3).
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El manejo adecuado de los TNEP sigue siendo un desafio para los médicos especialistas y
requiere un enfoque multidisciplinario (1,4).

Los TNEP forman parte de un grupo heterogéneo de neoplasias con un amplio espectro de
comportamiento biolégico que incluye amplias variaciones en el comportamiento de
crecimiento que se enumeran entre los tumores malignos humanos de crecimiento mas lento.
Un subconjunto puede comportarse de manera agresiva y hacer metdstasis ampliamente
como las neoplasias mucinosas papilares intraductales (IPMN) y los cistoadenomas mucinosos
(MCA), tienen potencial maligno (5).

Los TNEP pueden variar ampliamente en su clasificacion histoldgica, diferenciacion tumoral,
estadio de la enfermedad y caracteristicas clinico-patoldgicas.

Estos factores podrian afectar fuertemente la estrategia de tratamiento para los pacientes. Las
opciones quirudrgicas para los TNEP han evolucionado sustancialmente con el tiempo. Con una
mayor comprensién de la historia natural y el comportamiento bioldgico de estos tumores, la
cirugia oncoldgica radical ya no es obligatoria para todos los TNEP vy, alternativamente, se
puede considerar la vigilancia activa para los tumores bien diferenciados indolentes, pequefios
y que no funcionan.

La identificacidon de los utiles los factores prondsticos serian cada vez mdas importantes al
disefar estrategias terapéuticas para pacientes con P-NET (1,3,5,6).

¢DE QUE SE TRATA LOS TUMORES NEUROENDOCRINOS PANCREATICOS?

Los TNEP surgen de las células de los islotes del pancreas, que se caracterizan por su capacidad
de sintetizar y secretar neuropépticos y hormonas, asi como la expresion de marcadores
neuroendocrinos como la sinaptofisina y la cromogranina (7). Aunque los TNEP anteriormente
se consideraban raros, la incidencia ha aumentado drasticamente a lo largo de los afios a
medida que aumentaba la conciencia sobre los TNEP y mejoraban las modalidades de
diagndstico. El término tumores neuroendocrinos abarca neopldsicas bien diferenciados y
carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados.

¢CUANDO SOSPECHAR LA PRESENCIA DE TUMORES NEUROENDOCRINO PANCREATICOS?

Los TNEP suelen ser de crecimiento lento e indolentes, por lo que pueden pasar
desapercibidos durante afios antes del diagndstico, hasta el 90 % de los TNEP son
hormonalmente silenciosos.

La presentacion clinica puede simular otras clases de neoplasias, lo que lleva a un tratamiento
inapropiado y demoras en la terapia adecuada. Debido a los retrasos en el diagndstico, las
metdstasis estan presentes en el 21 % al 69 % de los pacientes en el momento del
diagndstico. Por lo tanto, es imperativo llegar a un diagndstico preciso de manera oportuna
(8,9).

Las lesiones neoplasicas se pueden dividir en términos generales en neoplasias funcionales y
no funcionales. Las neoplasias no funcionales pueden secretar calcitonina, cromograninas,
grelina, enolasa especifica de neuronas o polipéptido pancreatico, no se presentan con un
sindrome clinico relacionado con las hormonas. Por el contrario, las lesiones funcionales
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secretan una hormona con un sindrome clinico asociado causado por un exceso de esa
hormona (10).

Los tumores no funcionales se presentan con sintomas a medida que progresa el crecimiento
del tumor primario o las metastasis. Los TNEP no funcionales pueden presentarse con
sintomas de dolor abdominal, saciedad temprana e ictericia obstructiva (11,12).

Los tumores funcionales se presentan con un sindrome clinico compatible con la hormona que
secretan.

Los insulinomas son tumores secretores de insulina que se presentan con sintomas de
hipoglucemia como palpitaciones, diaforesis y alteraciéon del estado mental. Los insulinomas
son el subtipo mas comun de pNET funcionante, con una incidencia anual de 0,5 por 100.000.
Los insulinomas suelen ser menores de 2 cm, solitarios, hipervasculares y tienden a exhibir un
potencial maligno muy bajo. La presentacién clinica de los insulinomas se caracteriza por la
clasica “triada de Whipple”, que consiste en hipoglucemia sintomatica, niveles bajos de
glucosa en sangre y alivio de los sintomas después de la administracion de glucosa (13).

Los glucagonomas se presentan con eritema necrolitico migratorio, diabetes mellitus, pérdida
de peso y diarrea. Las manifestaciones clinicas de los glucagonomas incluyen hiperglucemia,
pérdida de peso, trombosis venosa, glositis y una erupcion inusual llamada eritema necrolitico
migratorio, probablemente causada por deficiencias de aminoacidos o zinc (14,15).

Los VIPomas se caracterizan por la secrecion auténoma de VIP que provoca diarrea acuosa,
hipopotasemia y sindrome de aclorhidria (16,17). El polipéptido intestinal vasoactivo (VIP)
estimula la secrecion intestinal e inhibe la absorcion de electrolitos y agua. En consecuencia,
los VIPomas se asocian con diarrea profusa y acuosa y anomalias electroliticas, incluida la
hipopotasemia (sindrome de Verner-Morrison).

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1), un sindrome tumoral hereditario que se ha
asociado con TNEP. Afortunadamente, los TNEP tienden a ser menos agresivos cuando surgen
en el contexto de MEN-1. Dos sindromes hereditarios tienen una baja incidencia de tumores
neuroendocrinos: la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), asociada con somatostatinomas
duodenales, y la esclerosis tuberosa (TSC), asociada con pancreaticos. Dos sindromes raros
tienen una alta incidencia de TNEP: la neoplasia endocrina multiple tipo 4 (MEN4), con un
espectro tumoral similar al de MEN-1, y la neoplasia de hiperplasia de células de glucagén
(GCHN), que afecta solo al pancreas. El diagndstico generalmente se plantea debido al entorno
clinico sugestivo: edad joven en el momento del diagndstico, multiples tumores en multiples
drganos, antecedentes familiares (18).

CONCLUSION

Los TNEP puede ser no funcionales, presentarse sintomas a medida que aumenta el tamano
del tumor, mientras que los funcionales presentan sintomas compatibles con la hormona
involucrada.

Se espera que los avances en la investigacién y la comprension de estos tumores guien
mejores diagndsticos y manejo de los pacientes.
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