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Resumen

Las neoplasias neuroendocrinas (Neuroendocrine Neoplasms, NEN) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias poco frecuentes, que se originan en las células endocrinas, con la capacidad de secretar aminas
y polipéptidos hormonales. Las NEN de localizacién pancreatica (pPNEN) pueden ser funcionales o no funcio-
nales. Las pNEN funcionales secretan hormonas como la gastrina, la insulina y el glucagén y otras menos
frecuentes como el péptido intestinal vasoactivo (PIV), por lo que sus caracteristicas sindrométicas dependen
del péptido secretado. Los vipomas se manifiestan con diarrea cronica de caracteristicas secretoras, que
usualmente conducen a trastornos hidroelectroliticos e incluso a complicaciones serias asociadas como la
falla renal. A continuacion, se describe el caso de un hombre de 37 afios con diarrea cronica de 6 meses de
evolucion y frecuentes hospitalizaciones por trastornos hidroelectroliticos, generados por hipocalemia severa
y lesion renal aguda por deshidratacion. Después de multiples estudios, se considera el diagndstico de una
diarrea secretora por NEN funcional, secretora de PIV. Por tanto, se inicia una terapia empirica con octreotida
y se logra controlar la diarrea, asi como corregir el trastorno hidroelectrolitico. Ademas, se amplian los estu-
dios, para documentar las pNEN tratadas mediante intervencion quirdrgica, con respuesta clinica favorable y
remision completa de la sintomatologia.
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Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) are a heterogeneous group of rare neoplasms that originate in endocrine cells
with the ability to secrete amines and hormonal polypeptides. Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) can
be functional or non-functional. Functional PNETs secrete common hormones such as gastrin, insulin and
glucagon and much less frequent hormones such as vasoactive intestinal peptide (VIP). Their characteristics
depend on the peptide secreted. Vipomas are characterized by chronic diarrhea of secretory characteristics
that usually lead to hydroelectrolytic disorders and can lead to serious complications associated with renal
failure. This article describes the case of a 37-year-old man who had suffered chronic diarrhea with frequent
hospitalization for hydroelectrolytic disorders for six months due to severe hypokalemia and acute renal da-
mage due to dehydration. After multiple studies, a diagnosis of secretory diarrhea due to a VIP secretory
functional NET was considered. Empirical therapy with Octreotide was begun to control diarrhea and correct
the hydroelectrolytic disorder. More studies of PNETS are being published. They have been treated surgically
intervention with favorable clinical results and complete remission of symptoms.
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INTRODUCCION

La diarrea se define como una reduccién significativa en la
consistencia de las deposiciones o un aumento en el volu-
men de estas, >200 g/d. Generalmente, se asocia a moles-
tias abdominales o una urgencia por defecar. De acuerdo
con el tiempo de evolucion, se considera diarrea crénica a
aquella que tiene una duracién >3 semanas, y algunos auto-
res la describen como >4 semanas (1-3).

Respecto a su clasificacion, se divide en tres grandes gru-
pos: 1) diarrea acuosa, que a su vez se subdivide en osmética
-en la que ocurre una retencién de agua intraluminal por
sustancias no absorbidas-, secretora -en la cual la absorcién
de agua es reducida- y funcional, generada por hipermotili-
dad; 2) diarrea grasa (esteatorrea), que se subdivide en los
sindromes de malabsorcion -en el que ocurre un dafio o la
pérdida de la capacidad de absorcion- y de maldigestion, oca-
sionado por una pérdida de la funcién digestiva, y 3) diarrea
inflamatoria o exudativa, la cual se presenta con leucocitosis
y la existencia de leucocitos en la materia fecal, e incluso con
la presencia de material purulento y sangre franca (4).

La diarrea secretora, incluida dentro de la diarrea
acuosa, se origina por un aumento de la secrecion de
electrolitos (especialmente sodio y cloro) hacia el lumen
intestinal, lo cual genera un arrastre de agua, por causa de
una alteracién del epitelio intestinal en el transporte de
aguay de electrolitos (2).

Clinicamente, la diarrea secretora se caracteriza por no
estar en relacion con la ingesta, por lo que con frecuencia
los pacientes describen su apariciéon como de predominio
nocturno. Por tanto, tampoco existe una respuesta al ayuno.
Asi, el volumen fecal no se disminuye ni se aumenta en caso
de ingesta (4) y su osmolaridad es similar a la del plasma
(fecal osmotic gap <SO mOsm/kg) (4). Ademas, la diarrea
secretora es voluminosa, incluso con un gasto >1 L en 24 h,
y se relaciona habitualmente con trastornos electroliticos
como hipocalemia y acidosis metabdlica por la pérdida
concomitante de bicarbonato (4).

Las causas de la diarrea secretora son multiples y entre
ellas se incluyen etiologias infecciosas, como las generadas
por las enterotoxinas del Vibrio cholerae y de la Escherichia
coli. Asimismo, se suman las causas posquirtrgicas (gastrec-
tomia, reseccidn intestinal, Vagotomia) ; los secretagogos
luminales (como los acidos biliares o laxantes); los secre-
tagogos circulantes, como algunos medicamentos (digitd-
licos, biguanidas, misoprostol), las hormonas (exceso de
hormona tiroidea) (5, 6), y las NEN funcionales, produc-
toras de péptidos como la gastrina, el glucagén y, menos
frecuentemente, el PIV, como lo es el caso clinico descrito
en este reporte.

Dentro de este contexto, las NEN son neoplasias que se
presentan con una frecuencia relativamente baja, de pre-

sentacion clinica muy variable y que pueden pasar inicial-
mente desapercibidas. Sin embargo, poseen un potencial
maligno y metastdsico.

En efecto, el 85 % de las NEN se originan en el tracto gas-
trointestinal, mientras que un 10 % ocurren en el pulmén
y se manifiestan como carcinoides bronquiales (7). Entre
tanto, las pNEN son, en su mayoria, no funcionales. No
obstante, algunas de ellas tienen la capacidad de secretar
hormonas que derivan en sindromes clinicos unicos como
los vipomas.

CASO CLIiNICO

Se expone el caso de un paciente de 37 afos, quien consulté
al servicio de urgencias por un cuadro clinico, de 6 meses
de evolucioén, con deposiciones diarreicas, abundantes, sin
moco ni sangre y una frecuencia de 4 a 6 evacuaciones por
dia. Estas persistieron a pesar del ayuno. El paciente negé la
existencia de antecedentes de importancia.

Asimismo, el paciente consultd en varias oportunidades
al servicio de urgencias, por causa de sintomas asociados a
deshidratacién y trastornos electroliticos con hipocalemia
severa y acidosis metabdlica. Por tanto, requirié en
multiples ocasiones de hospitalizacién. Durante el ingreso
a nuestra institucién, el individuo persistié con diarrea de
alto gasto, asi como con deshidratacion moderada y tras-
torno electrolitico (Tabla 1).

El abordaje diagnéstico inicial incluyé la busqueda de cau-
sas infecciosas, pero tanto los coprocultivos como los hemo-
cultivos fueron negativos. Pese a que recibié multiples esque-
mas antibiéticos empiricos previos, no se evidencié una
mejoria. La infeccién por VIH también fue descartada. Fue
valorado por el servicio de gastroenterologia, en donde se le
practicaron una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA)
y una colonoscopia avanzada a ileon con toma de biopsias.
Estas pruebas descartaron la presencia de una enfermedad
inflamatoria intestinal y de una enfermedad celiaca. Esta
ultima también fue excluida por el reporte negativo para
anticuerpos antiendomisio.

La diarrea se catalogé como secretora (voluminosa,
no relacionada con la ingesta alimentaria) persistiendo y
haciéndose mas intensa atn, conduciendo a choque hipo-
volémico que requirié soporte vasopresor, hipocalemia
severa persistente que necesité reposiciéon con potasio
parenteral e incluso, provocé una lesion renal aguda con
necesidad de iniciar terapia de reemplazo renal. En este
escenario, se sospecha de una NEN funcional y se solicita
el apoyo de endocrinologia.

Dadas las caracteristicas descritas de la diarrea, asi como
la existencia de la hipocalemia severa, la acidosis metabo-
lica con deplecion severa en los niveles de bicarbonato y
la presencia de hipercalcemia, se decide solicitar niveles de
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Tabla 1. Principales estudios realizados durante la hospitalizacion,

previo (reporte) y posterior (control) al uso de octreotida.

Parametro Reporte Control
Potasio 1,3 mEg/L 3,6 mEq/L
Cloro 123 mEg/L 96 mEq/L
Sodio 132 mEq/L 140 mEq/L
Calcio ionizado 1,92 mEq/L 1,25 mEg/L
Gases arteriales pH: 7,22;p0,: 90; pCO,:  pH: 7,4, p0,: 71;

18, HCO,: pCO,: 33; HCO,:

7EB: -18,3 21EB: -2
Creatinina 6,73 mg/dL 1,23 mg/dL
Nitrégeno ureico 73 mg/mL 15,9 mg/mL
Potasio en orina 7,26 mEg/L -
TSH 3,1 mUlL -
PTH 45 -
Acido indolacético en Negativo -
orina 24 h (5-HIAA)
Cromogranina A (CgA) 57,4 ng/mL
Albimina 4,1 gldL -
Anticuerpo IgA No reactivo -
antiendomisio
Biopsia renal Necrosis tubular aguda, -

extrainstitucional cambios histologicos
compatibles con
nefropatia asociada a
hipocalemia. Puntuacion

total de cronicidad = 0

mEq: miliequivalente; pO,: presion parcial de oxigeno; pCO,: presién
parcial de diéxido de carbono; HCO,: bicarbonato; EB: exceso de base;
S-HIAA: 4cido S-hidroxindolacético; TSH: hormona estimulante de la
tiroides (Thyroid-Stimulating Hormone); PTH: hormona paratiroidea;
IgA: inmunoglobulina A

PIV. Sin embargo, ante la no disponibilidad de realizar la
medicién en nuestro medio, y dada la gravedad del cuadro,
se realiza una prueba terapéutica con octreotida de 0,1 pg
subcutdneos, cada 8 h.

La terapia con el andlogo de somatostatina condujo a la
remision total de la diarrea en las siguientes 48 a 72 hy a
la resolucién del choque y de la lesion renal aguda, con la
suspension, incluso, de la terapia de reemplazo renal.

Para confirmar la impresion diagndstica de vipoma, que
gand fuerza con la respuesta positiva a la prueba terapéu-
tica con octreotida, se realizé una resonancia magnética
nuclear (RMN) de abdomen con contraste, la cual mostré
una masa s6lida hipervascular de 22 mm en la cola del pan-
creas (Figura 1), sin lesiones metastdsicas. La lesién era
susceptible de manejo quirtrgico, porlo que el paciente fue
dirigido a una pancreatectomia distal laparoscépica mas
esplenectomia, por el grupo de cirugia hepatobiliar.

El estudio histopatolégico demostré la presencia de una
NEN de péncreas grado 2 (OMS), un tamafio tumoral de
2,2x2 cm, un Ki67 del 5 %, con conteo mit6tico de 2 mito-
sis por 10 campos de alto poder. No se identific una inva-
sién linfovascular o perineural. Durante el posoperatorio,
se suspendié la octreotida, a fin de determinar el éxito del
procedimiento quirtrgico, sin que sucediera la reaparicién
de las deposiciones diarreicas. En la actualidad, el paciente
se encuentra libre de sintomas.

DISCUSION

Las pNEN son un grupo no muy frecuente de neoplasias
que surgen de células madre multipotentes en el epitelio
ductal pancredtico (8). E1 50 % de estas son no funcionales

Figura 1. A. RMN abdominal contrastada. Lesion sélida de 22 mm en la cola del pincreas, con realce posterior; administracién de contraste
endovenoso. Pincreas de tamafo normal. B. Lesion s6lida de 22 mm en la cola del pancreas, hipointensa en T1, isointensa en T2, hiperintensa en

difusién, con realce posterior a la administracién de contraste endovenoso.
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o secretan péptidos de bajo poder biolégico, como el poli-
péptido pancreitico (PP) o la neurotensina. El otro 50 %
son funcionales y los productores de gastrina (gastrinoma)
e insulina (insulinoma) son las mas comunes.

Los insulinomas, caracterizados clinicamente por pro-
ducir hipoglucemia con sintomas neuroglicopénicos, son
benignos hasta en el 90 % de los casos (7). Entre tanto, los
gastrinomas se caracterizan por la presencia de tlceras pép-
ticas, diarreas severas y reflujo gastroesofdgico secundario a
una elevada produccién de gastrina (7, 8). Los glucagono-
mas se manifiestan por diabetes mellitus, trombosis, depre-
siény una erupcion cutdnea conocida como eritema necro-
litico migratorio, el cual se presenta principalmente en los
miembros inferiores, como una lesién eritematosa de color
rojo marrén, exfoliativa y con necrélisis superficial (S, 6).

De otro lado, los vipomas (o sindrome de Verner-
Morrison) fueron descritos por primera vez en 1958 (7, 8),
constituyendo una enfermedad muy rara, con una incidencia
de 1 caso por cada 10 000 personas por ano. Estos ocurren
en los islotes B pancredticos no productores de insulina,
usualmente de gran tamaio (el 72 %, >S cm) y malignos (64-
92 %), al momento del diagnéstico (7, 9). Generan diarrea
profusa, hipocalemia y aclorhidria cldsica por la secrecion de
PIV en el plasma, asi como un polipéptido de 28 aminoéci-
dos ampliamente distribuido en el tracto gastrointestinal y el
cerebro, el cual ejerce una accién relajante sobre el musculo
liso vascular y visceral. Todo ello conduce a la secrecién de
liquidos y electrolitos en el lumen intestinal (6, 10, 11).

La diarrea secretora, a diferencia de la diarrea osmoé-
tica, persiste durante el ayuno. Se produce por una mayor
secrecién de agua y electrolitos hacia la luz intestinal, que
supera la capacidad de absorcién (6) y es secundaria a fac-
tores externos como el PIV, que estimulan la produccién
de monofosfato de adenosina (Adenosine Monophosphate,
AMP) ciclico (12).

Cuando el PIV se segrega en grandes cantidades en las
NEN, los pacientes suelen experimentar diarrea severa,
deshidratacidn, eritema y pérdida de peso. E1 PIV también
promueve la glucogendlisis hepdtica que se traduce en
hiperglucemia, dilata los vasos sanguineos sistémicos peri-
féricos e inhibe la secrecién de 4cido clorhidrico (13).

En el abordaje diagnéstico, los estudios imagenologi-
cos desempenan un papel importante, ya que permiten
determinar la extension de la lesion, el compromiso de los
érganos vecinos, la infiltracion y la relacién con estructuras
vasculares y nerviosas. En primera instancia, la ecografia
transabdominal ofrece una sensibilidad que varia entre
un 20 y un 86 % segun el tamano tumoral. Sin embargo,
supone dificultades para visualizar los tumores de la super-
ficie del pancreas y del duodeno (14). En consecuencia,
este examen es 1til como guia para la biopsia percutdnea,
en caso de estar indicada.

En contraste, la ultrasonografia endoscépica (USE) es
muy util en casos de tumores situados en la cabeza del pan-
creas y en la pared duodenal (14). No obstante, al consi-
derarse el potencial de malignidad de los pNEN (15), no
permite evaluar las lesiones extrapancredticas.

Por otro lado, la tomografia computarizada (TC) permite
la localizacién del tumor primario y de posibles lesiones
secundarias, con una sensibilidad del 30 % para tumores de
1 a3 cm,yun9S % para los tumores >3 cm (14, 16), con
una notable mejoria de su rendimiento mediante el uso de
técnicas multifésicas.

En el caso de lesiones pequenas, la RMN con gadolinio
cuenta con la mayor sensibilidad (91 al 94%) (14); sin embargo,
tanto la TC multifasica como la RMN permiten la planeacién
del abordaje quirtirgico y su seguimiento posterior (14, 17).

Respecto al tratamiento, en primera instancia es funda-
mental corregir el trastorno hidroelectrolitico potencial-
mente fatal y, una vez definido el compromiso por via ima-
genoldgica, proponer al paciente la reseccion quirurgica. Si
el tumor no se puede eliminar por completo, la reduccién
quirurgica puede tener un beneficio paliativo asociado a
terapias como los andlogos de somatostatina -los cuales
proveen un efecto sintomatico antisecretor y antiprolifera-
tivo-, a los inhibidores de la tirosina-cinasa, como el suniti-
nib, 0 alos inhibidores de mTOR, como el everolimus (11).

En sintesis, el abordaje diagnostico del paciente des-
crito en este caso clinico estuvo limitado parcialmente, al
no haberse podido procesar los niveles séricos de PIV. Sin
embargo, se obtuvo una confirmacién diagndstica desde el
punto de vista histopatolégico de una pNEN.

Tras exponer el caso del paciente del Hospital
Universitario Mayor Méderi y la Clinica Fundadores, se
pretende socializar y demostrar nuestra experiencia con
dicha patologia, para lo cual partimos de un motivo de
consulta relativamente frecuente: la diarrea crénica. Se
presentaron dificultades para realizar un enfoque inicial,
pero, finalmente, el paciente fue diagnosticado y tratado de
forma correcta hasta su resolucién.

CONCLUSIONES

El vipoma es una enfermedad muy rara, con una incidencia
de 1 caso por cada 10 000 personas al afio. Se manifiesta a
partir de una diarrea secretora profusa, como sintoma prin-
cipal, el cual frecuentemente conduce a hipocalemia, pér-
dida de peso y aclorhidria. Esta patologia puede o no ser de
comportamiento maligno. Sin embargo, independiente de
ello, es de vital importancia reconocer esta entidad como
potencialmente fatal, dadas las alteraciones hidroelectroli-
ticas severas que genera.

La reseccién quirdrgica sigue siendo el pilar de trata-
miento y se ha observado la remisién completa de la sin-
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tomatologia, tal y como ocurrié en el caso clinico antes
expuesto. El objetivo final de este tipo de documentos es
incentivar a la publicacion de casos de caracteristicas simi-
lares, para asi unificar métodos de abordaje de diagnostico
temprano que permitan minimizar complicaciones.

Conflicto de intereses

Los autores no declaran ningtn conflicto de interés.

REFERENCIAS

138

Fernadndez F, Esteve E. Diarrea crénica. En: Montoro MA,
Garcia JC. Gastroenterologia y hepatologia: problemas
comunes en la prictica clinica. Barcelona: Jarpyo Editores,
22 edicion; 2012. p. 125-146.

Pineda LF, Otero W, Arbeldez V. Diarrea crénica.
Diagndstico y evaluacion clinica. Rev Col Gastroenterol.
2004;19(2):115-126.

Higuera-de la Tijera MF, Alexanderson-Rosas EG, Servin-
Caamanio Al Abordaje del paciente con diarrea crénica.
Med Int Mex. 2010;26(6):583-589.

Juckett G, Trivedi R. Evaluation of chronic diarrhea. Am
Fam Physician. 2011 15;84(10):1119-26.

Schiller LR. Secretory diarrhea. Curr Gastroenterol Rep.
1999;1(5):389-97. https://doi.org/10.1007/s11894-
999-0020-8

Thiagarajah JR, Donowitz M, Verkman AS. Secretory
diarrhoea: mechanisms and emerging therapies. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2015;12(8):446-57. https://doi.
org/10.1038/nrgastro.2015.111

Vargas CC, Castafio R. Tumores neuroendocrinos gastroen-
teropancreéticos. Rev Col Gastroenterol. 2010;25(2):165-
176.

Sivori E, Blanco D. Tumores neuroendocrinos del pdncreas.
Cirugia Digest. 2009;IV-489:1-9.

Rev Colomb Gastroenterol / 35 (1) 2020

10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

Dasari A, Shen C, Halperin D, Zhao B, Zhou S, Xu Y, et al.
Trends in the Incidence, Prevalence, and Survival Outcomes
in Patients With Neuroendocrine Tumors in the United
States. JAMA Oncol. 2017;3(10):1335-1342. https://doi.
org/10.1001/jamaoncol.2017.0589

André R, Koessler T, Polet D, Roth A, Ritz M, Kherad O.
VIPoma: a rare etiology of diarrhea with hypokalemia. Rev
Med Suisse. 2018;14(592):289-293.

Cavalli T, Giudici F, Santi R, Nesi G, Brandi ML, Tonelli F.
Ventricularfibrillationresultingfrom electrolyteimbalancereveals
vipoma in MEN1 syndrome. Fam Cancer. 2016;15(4):645-9.
https://doi.org/10.1007/s10689-016-9906-4

Belei OA, Heredea ER, Boeriu E, Marcovici TM, Cerbu S,
Mirginean O, et al. Verner-Morrison syndrome. Literature
review. Rom ] Morphol Embryol. 2017;58(2):371-376.
Dimitriadis GK, Weickert MO, Randeva HS, Kaltsas G,
Grossman A. Medical management of secretory syndromes
related to gastroenteropancreaticneuroendocrine tumours.
Endocr Relat Cancer. 2016;23(9):R423-36. https://doi.
org/10.1530/ERC-16-0200

Diez JJ. Iglesias P. Pruebas de imagen en el diagnos-
tico de los tumores neuroendocrinos. Med Clin (Barc).
2010;135(7):319-325.  https://doi.org/10.1016/j.med-
cli.2009.04.048

Anderson CW, Bennett JJ. Clinical Presentation and
Diagnosis of Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Surg
Oncol Clin N Am. 2016;25(2):363-74. https://doi.
org/10.1016/j.s0¢.2015.12.003.

Varas-Lorenzo MJ, Cugat E, Capdevila J, Sinchez-Vizcaino
E. Deteccion de tumores neuroendocrinos pancredticos: 23
afios de experiencia. Rev Gastroenterol Mex.2019;84(1):18-
25. https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.02.015

Muros de Fuentes MA. Técnicas de imagen en el diagnos-
tico de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancred-
ticos. Cir Andal. 2009;20:19-24.

Reportes de caso



