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Resumen Tomando como punto de partida la descripcion de los islotes pancreaticos realizada
por Paul Langerhans en 1869 se efectia una revision historica de los diferentes protagonistas
que, aproximadamente, a lo largo de este Ultimo siglo y medio han contribuido a la identificacion
de las principales hormonas que tienen su origen en el pancreas, de los métodos analiticos que
permiten cuantificarlas, de las técnicas de imagen que informan sobre la localizacion de los
tumores y de los diferentes tipos de neoplasias que se originan en esta glandula.
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Pancreatic neuroendocrine tumours. What do we know of their history?

Abstract Starting with Paul Langerhans, who first described pancreatic islets in 1869, this
article reviews the various protagonists who, in the last century and a half, have contributed
to the discovery of the main hormones originating in the pancreas, the analytical methods for
their measurement, the imaging techniques for identifying tumoural location, and the various
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNEP) suponen
menos del 3% del total de las neoplasias que asientan en esta
localizacion, siendo entre un 1y 2% de ellos sindromes fami-
liares (neoplasia endocrina multiple [MEN-1], enfermedad
de Von-Hippel Lindau, neurofibromatosis tipo 1 o esclerosis
tuberosa). No se ha observado predileccion por el sexo ni
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la edad, aunque son mas comunes entre los 20-60 anos. Cli-
nicamente pueden ser funcionantes y no funcionantes. Los
primeros se diagnostican por los sintomas que producen las
diferentes sustancias que segregan, denominadas hormonas,
y los segundos suelen serlo de forma incidental, al realizar
una técnica de imagen al paciente por alguna sintomatologia
no relacionada con el tumor, o por la aparicién de dolor.

Las hormonas

Al hablar de TNEP no puede pasarse por alto el impor-
tante papel que jugd el conocimiento de la estructura
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microscopica de la glandula pancreatica. Parece ser que fue
un estudiante parisino llamado D. Moyse, quien describi6o
por primera vez la estructura de los acinos pancreaticos en
su tesis publicada en 1852". Unos afios mas tarde, en 1869,
Paul Langerhans (Berlin [Alemania], 1847-1888), alumno de
Rudolph Virchow en el famoso Instituto de Patologia de
Berlin, publicé su tesis Beitrdge zur mikroskopischen Ana-
tomie der Bauchspeicheldriise’ (Contribucidn a la anatomia
microscopica del pancreas) en la que describio, mediante
estudios de tincion con glicerina y azul Berlin, nueve tipos
diferentes de células pancreaticas, definiendo la estructura
pero no la funcion, de lo que aflos mas tarde recibiria el nom-
bre de islotes de Langerhans. Este epénimo fue propiciado
por el histologo francés Gustave Edouard Laguesse (Dijon
[Francia], 1861-1927), profesor de histologia en Lille, que
en 1893 reivindico que las células de los islotes pancrea-
ticos recibieran el nombre de su descubridor, Langerhans,
y postulé que generaban hormonas y concretamente una
sustancia que influia en el metabolismo de los hidratos de
carbono®. Sin embargo, esta sustancia no recibié el nom-
bre de insulina hasta 1909 por el belga Jean de Meyer
(1878-1934), aunque algunos lo atribuyen al fisidlogo esco-
cés Edward Albert Sharpey-Shafer (Middlesex [Reino Unido]
1850-1935). Laguesse acuio, en base a sus hallazgos, la pala-
bra «endocrine» y abri6 el camino a lo que se conoce como
endocrinologia y que posteriormente reafirmo Nicola Pende
(Noicattaro [Italia] 1880-1970) en su tratado Endocrinolo-
gia. Patologia e clinica degli organi a secrezione interna
publicado en 1916*.

Al hablar de endocrinologia es importante recordar el
concepto de hormona. Se trata de mensajeros bioquimi-
cos segregados a la sangre por las glandulas endocrinas y
que actlan de forma selectiva sobre un dérgano diana cuyas
células poseen en su superficie receptores especificos que
permiten su fijacion para que desarrollen su actividad.

Por ello es conveniente tener presente que en 1894, J.
L. Dolinsky, colaborador del fisidlogo ruso lvan Petrowitsch
Pawloff, observé que la introduccion de acido en el duo-
deno provocaba la secrecion pancreatica, por lo que intuyd
que el acido gastrico estimulaba esta secrecion posible-
mente por produccion de una sustancia que circulando a
través de la sangre llegaba al pancreas®®. A esta sustancia
Ernest Henry Starling (Londres [Reino Unido] 1866-1927) y
su cunado William Maddook Bayliss (Wolverhampton [Reino
Unido] 1860-1924) la denominaron secretina en 1902°7. En
junio de 1905, Ernest Henry Starling expuso ante la Royal
Society of Physicians una conferencia con el titulo The
chemical control of the function of the body, en la que
demostraba como las células de un organismo se comuni-
caban por medio de mensajeros quimicos que utilizaban la
circulacion para efectuar su accion biologica especifica a
distancia. Se cree que durante una cena en el Gonville &
Caius College de Cambridge, Starling conversé con William
Hardy, director del colegio y bidlogo de gran prestigio, y
surgio la conveniencia de encontrar una palabra apropiada
para designar a tal mensajero quimico. En consecuencia,
se consultd a William Vesey, un colega experto en griego,
quien sugirié usar el verbo «opuao» (hormao, que signi-
fica excitar o estimular) y asi naci6 el término «<hormona»®.
Esta narracion aparece en un ensayo de Joseph Needman
(bioquimico de Cambridge que estuvo presente en la conver-
sacion) titulado Order and life publicado en 1936. A William

Maddook Bayliss se le atribuye también el descubrimiento
de que la tripsina se origina en forma de un profermento al
cual denomind tripsinégeno’.

En 1905 John Sidney Edkins (Londres [Reino Unido] 1863-
1940) descubrié una sustancia obtenida de extractos de
mucosa pilorica en gatos anestesiados que provocaba la
secrecion de acido y pepsina gastrica y que denomind
gastrina’. Este hallazgo quedo, sin embargo, eclipsado al
descubrirse la histamina en 1910 que tenia efectos simila-
res. Se levantaron, asi, serias dudas respecto a la tesis de
Edkins en cuanto a la existencia de la gastrina.

Roderick Alfred Gregory (Londres [Reino Unido] 1913-
1990), profesor de fisiologia en la Universidad de Liverpool,
trabajo en procesos bioquimicos del metabolismo de los
hidratos de carbono y la circulacion, especialmente, el cora-
zon. En 1939 consigui6 una beca de la Fundacion Rockefeller
y trabajo en el laboratorio de Andrew Conway lvy en la Uni-
versidad de Northwestern (Ilinois, EE. UU.) donde se interesd
por problemas del tracto gastrointestinal’’. Posteriormente
regreso al Departamento de Quimica de la Universidad de
Liverpool donde realizoé importantes contribuciones en el
estudio de las hormonas intestinales y junto con su cola-
boradora Hilda J. Tracy definieron, en 1964, la estructura
quimica de la gastrina y descubrieron que en los tumores
de los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison (descrito
en 1955) esta hormona se producia en exceso'"'?. Estos
hallazgos permitieron dar por buena la hipétesis original de
Edkins'3.

Frederich Grant Banting (Alliston, Ontario [Canada] 1891-
1941) y Charles Herbert Best (Washington County [Maine,
EE. UU.] 1899-1978), estudiante por aquel entonces, reali-
zaron en 1921 la ligadura de los conductos pancreaticos en
una serie de perros aislando una hormona que denominaron
inicialmente isletina, y que vino a llamarse posteriormente
insulina (fig. 1).

En 1923 Banting y John James Rickard MacLeod (Clu-
nie [Escocia] 1876-1935), profesor de fisiologia de Toronto
recibieron el Premio Nobel de Medicina o Fisiologia por
este descubrimiento. Best, el estudiante que habia ayudado
a Banting, fue ignorado. Banting se sintid6 incomodo por
este motivo por lo que compartio el dinero que le corres-
pondié por el premio con su joven colega’”'*. Frederick
Sanger (Gloucestershire [Reino Unido] 1918-2013), bioqui-
mico que trabajo en la Universidad de Cambridge, fue uno
de los cuatro premios Nobel galardonados en dos ocasiones,
como Marie Curie, Linos Pauling y John Bardeen. En 1958
recibié el primer galardon porque en 1955 habia identifi-
cado la secuenciacién de los aminoacidos de la insulina. Sin
embargo, la insulina humana no fue sintetizada hasta 1974
por el suizo P. Sieber'.

John Raymond Murlin (1874-1960) profesor de fisiologia
en la Universidad de Rochester entre 1919 y 1945 y cofunda-
dor del American Institute of Nutrition en 1928, investigd
sobre diabetes, insulina y metabolismo proteico. En 1923
descubrid, junto con Charles P. Kimball, el glucagén en un
extracto de mucosa duodenal y pancreas de perro'®, aunque
este descubrimiento ha sido atribuido también a Christian
de Duve (Thames-Ditton [Reino Unido] 1917-2013), citélogo
y bioquimico, premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1974
compartido con Albert Claude y George Emil Palade por
haber descrito la estructura y funciones de los diferentes
organulos en el interior de las células. No obstante, no fue
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Figura 1 Frederich G. Banting (derecha) y Charles H. Best
(izquierda) en la azotea de la Universidad de Toronto en 1922.

hasta 1956 que William W. Bromer describio la secuenciacion
de los aminoacidos que forman el glucagdn'’.

En 1970 Sani I. Said (El Cairo [Egipto] 1928-2013) y Viktor
Mutt (Tartu [Estonia] 1923-1998), trabajando en el Karo-
linska Institute de Estocolmo, aislaron del intestino delgado
del cerdo un polipéptido con propiedades vasodilatado-
ras a nivel esplacnico que denominaron péptido vasoactivo
intestinal'®. Estos mismos autores consiguieron dos afos mas
tarde su secuenciacion'. Esta hormona tiene una amplia
distribucion en el organismo habiéndose detectado altas
concentraciones en el tejido pancreatico. En 1973 se la rela-
cioné como el agente productor del sindrome que Verner y
Morison habian descrito en 1958 y que sera comentado mas
adelante.

Roger Guillemin (Dijon [Francia] 1924), licenciado en
medicina por la Universidad de Lion y que en 1970 se incor-
poré al Instituto Salk de la Jolla (California) aislo, en 1972,
la somatostatina por cuyo motivo obtuvo el premio Nobel
de Fisiologia o Medicina de 1977 compartido con Andrew
Viktor Schally (Vilna [Polonia] 1926), médico endocrinologo
emigrado a Gran Bretana y, posteriormente, a EE. UU., y
con Rosalyn Yalow (Nueva York [EE. UU.] 1921-2011) profe-
sora del Departamento de Medicina del Mount Sinai School.
Los tres trabajaron en los agentes hormonales de la hipdfisis
y del hipotalamo y en técnicas de radioinmunoanalisis para
cuantificarlas?®. Receptores de esta hormona se expresan en
el 80% de los TNEP, excepto en el insulinoma que lo expresa
solo en el 50% de los casos, lo cual ayuda a su localizacion.

En 1975J. R. Kimmel, trabajando en el Departamento
de Bioquimica y Medicina de la Universidad de Kansas,
publicé un articulo en el que describia el aislamiento y

caracterizacion de una nueva hormona pancreatica que
denomind polipéptido pancredtico. Previamente habia sido
identificado en el pancreas de otros mamiferos, aves y
reptiles?'. La funcion del péptido pancreatico es la de auto-
rregular la funcion secretora (endocrina y exocrina) y tiene
efecto sobre los niveles de glucogeno hepatico y secreciones
gastrointestinales. Su secrecion en humanos se incrementa
después de la ingesta de alimentos ricos en proteinas, ayuno,
ejercicio e hipoglucemia y disminuye con la liberacion de
somatostatina y la administracion de glucosa por via intra-
venosa.

Otros progresos diagnosticos

Dentro de las distintas técnicas empleadas para alcanzar
el diagndstico de los TNEP deben diferenciarse los métodos
analiticos, las técnicas de imagen y la evaluacion histopato-
logica.

Métodos analiticos

Se han utilizado diversas técnicas para detectar niveles
elevados de las diferentes hormonas responsables de la sin-
tomatologia que presentan los pacientes en los casos de
tumores funcionantes o apoyar el tipo de tumor en los no
funcionantes.

Antes de 1960 existia una gran dificultad para deter-
minar la concentracién plasmatica de distintas sustancias,
especialmente hormonas de naturaleza péptica, pues cir-
culan por el organismo en muy pequenas cantidades y son
muy dificilmente distinguibles quimicamente del resto de
las proteinas plasmaticas presentes en concentraciones muy
superiores.

Un paso fundamental se dio en 1960 cuando la ya mencio-
nada Rosalyn Yalow junto con Salomon Aaron Berson (Nueva
York [EE. UU.] 1918-1972) (hijo de un emigrante ruso y con-
sumado violinista y buen jugador de ajedrez), aprovechando
su experiencia en el marcaje de las proteinas, idearon una
técnica para la cuantificacion de la insulina plasmatica que
denominaron radioinmunoandlisis’>?*. Esta técnica se basa
en el principio de inhibicion competitiva siguiendo la ley
de accion de masas propuesta por Cato Maximillian Gul-
berg (Oslo [Noruega] 1836-1902) y su cunado Peter Petersen
Waage (Hydra [Noruega] 1833-1900), que establece que la
velocidad de una reaccion quimica es directamente propor-
cional a la concentracion de los productos reaccionantes.

A partir del desarrollo de este método se pudieron deter-
minar paulatinamente la concentracion plasmatica de las
diferentes hormonas. Asi, en 1961 Roger H. Unger, traba-
jando en el Hospital de Veteranos de Dallas, cuantifico el
glucagon?, en 1967 James McGuigan la gastrina® y el pép-
tido vasoactivo pancreatico en 1977 por J. Fahrenkrug?.

Otras técnicas utilizadas con este objetivo han sido el
enzimoinmunoandlisis, método inmunoquimico basado en
reacciones antigeno-anticuerpo, como en el radioinmunoa-
nalisis pero en este caso el marcaje se hace con una
enzima en vez de con un is6topo radiactivo. No emplea
compuestos radiactivos, lo que facilita la manipulacion
(no precisa de instalaciones ni licencias especificas), tiene
una gran sensibilidad y la posibilidad de automatizacion
(técnicas ELISA). El fluoroinmunoanadlisis se diferencia del
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enzimoinmunoandlisis en que utiliza como marcador una
molécula fluorescente. Y, finalmente, el quimioluminoinmu-
noandlisis usa una enzima que cataliza la oxidacion de un
sustrato que al oxidarse produce una estimulacion eléctrica
que emite energia luminosa que puede medirse mediante un
luminémetro.

Técnicas de imagen

Estas técnicas tienen como finalidad conseguir la identifi-
cacion y localizacion del tumor para facilitar al cirujano
la planificacion de la intervencion, Unico tratamiento que
se considera potencialmente curativo, y conocer también si
existe diseminacion del proceso hecho que puede ocurrir en
el 30-50% de los casos.

La arteriografia mesentérica y posteriormente la selec-
tiva fue de las primeras técnicas radiologicas utilizadas para
la identificacion y localizacion de los TNEP, especialmente
en el caso de los insulinomas en los que se procedia a una
estimulacion por via intraarterial con un posterior mues-
treo venoso de insulina?’. La elevada vascularizacion de
estos tumores permitia su diagndstico mediante esta téc-
nica. Esta hipervascularizacion fue ya demostrada en 1901,
por el patoélogo de Baltimore, Eugene Linsay Opie (Staunton
[Virginia, EE. UU.] 1873-1971) al observar, cuando inyectaba
intraarterialmente azul Berlin, que los islotes mostraban
una mayor cantidad de vasos sanguineos que el tejido exo-
crino de su alrededor debido a un mayor diametro de los
capilares?®. La arteriografia por su agresividad fue paula-
tinamente sustituida por otros métodos radioldgicos menos
invasivos.

La ultrasonografia en escala de grises, introducida en
1971, fue muy Gtil para identificar algunos de estos tumores,
pero dada la situacion retroperitoneal del pancreas presenta
una baja sensibilidad.

En 1974 se obtuvo la primera tomografia computarizada
de cuerpo lo que supuso un gran avance en el diagnostico
y localizacion y de las diferentes patologias pancreaticas,
especialmente de los TNEP. La administracion de contraste
intravenoso permite obtener con facilidad el diagndstico de
estos tumores debido a esta elevada vascularizacion que los
caracteriza.

La resonancia magnética fue una técnica desarrollada por
Isidor Isaac Rabi (Rymanov [Polonia] 1898-1988) para medir
las propiedades magnéticas de los atomos y que le valid el
premio Nobel de Fisica de 1944%°. Posteriormente fue apli-
cada en la obtencion de imagenes médicas mostrando, en
el caso de los TNEP, una sensibilidad similar a la tomografia
computarizada pero con menor eficacia para la deteccion de
metastasis.

El octreoscan es una técnica introducida en 1990 por el
holandés S. W. Lamberts, en el hospital Dijkzigt de Rotter-
dam, que empled analogos de la somatostatina conjugados
con radioisotopos lo que le permitié obtener una imagen
gammagrafica (til, tanto para el diagnéstico del tumor pri-
mario como de sus metastasis’®. La efectividad de esta
exploracion se basa en que el 80% de los TNEP presentan
receptores de somatostatina excepto el insulinoma que solo
presenta un 50%.

La tomografia por emision de positrones (PET) se basa
en la deteccion y analisis de la distribucion tridimensional

que adopta en el interior del organismo un radiofarmaco
de vida media muy corta que se administra por via intra-
venosa. Su desarrollo fue posible gracias al descubrimiento
teorico y experimental del positron. Sus propiedades fue-
ron sefaladas en 1927 por el fisico Paul A.M. Dirac (Bristol
[Gran Bretana] 1902-1984) lo que le valid el premio Nobel de
Fisica en 1933%'. Posteriormente a este descubrimiento Carl
David Anderson (Nueva York [EE. UU.] 1905-1991) detecto,
en 1932, el positron por lo que también recibio el premio
Nobel de Fisica en 1936°2. El equipo de PET llegb a ser una
realidad en 1975 por iniciativa del biofisico Michael Phelps
(Cleveland [EE. UU.] 1939)%. Finalmente, en 1998, David W.
Townsend** y Ronald Nutt propusieron el primer prototipo de
PET-TC para la evaluacion clinica que fue instalado en la Uni-
versidad de Pittsburg, siendo posteriormente ampliamente
comercializado en 2002. Con esta combinacion técnica se
consigue una mejor localizacion de las lesiones.

En el campo de la endoscopia las primeras ecoendosco-
pias fueron realizadas en 1976 por H. Lutz y W. Rosch del
equipo de Ludwig Demling en Erlangen®. Sin embargo, no
fue hasta 1980 cuando Eugene DiMagno en la Mayo Cli-
nic y Meinhard Classen en Alemania iniciaron la ecografia
endoscopica a tiempo real lo que ha permitido mejorar
el diagnostico de las diferentes patologias pancreaticas,
determinar la extension tumoral, realizar procedimientos
terapéuticos y practicar punciones aspirativas para el estu-
dio anatomopatoldgico de las muestras®®*’. La elastografia
ecoendoscopica es una técnica desarrollada a inicios de los
anos 2000 que permite estimar la dureza de los tejidos
mediante la aplicacion de un programa informatico espe-
cifico. Se ha mostrado (til para diferenciar los procesos
inflamatorios pancreéaticos del carcinoma y de los TNEP.

Evaluacion anatomopatoloégica

En 2000 la Organizacion Mundial de la Salud propuso una
clasificacion de los tumores neuroendocrinos que fue modi-
ficada en 2010. En esta Ultima clasificacion considera tres
grados de tumores: G1, benignos y de conducta incierta;
G2, carcinomas bien diferenciados; y G3, carcinomas pobre-
mente diferenciados. Estos Ultimos son los que presentan
mayor agresividad®. La mayoria de los TNEP pertenecen a
los dos primeros grupos. Muestran un indice mitético y pro-
liferativo bajo que se mide mediante la cuantificacion del
llamado Ki-67, proteina nuclear asociada y necesaria para
la proliferacion celular. Se trata de una marcador presente
en todas las fases activas del ciclo celular. Varios estu-
dios han mostrado que si este indice es superior al 5% los
tumores se asocian a un comportamiento mas agresivo®.
Estos tumores también expresan marcadores generales neu-
roendocrinos como la cromogranina A, sinaptofisina, enolasa
neuronal especifica y citoqueratina 19*'. También generan,
como se ha comentado, determinadas hormonas que definen
el tipo de tumor.

Los tumores

Insulinoma

En 1888, Jean Louis Marius Bard (Mens [Francia] 1857-1930)
y Ferdinand Adrien Pic (1863-1943) publicaron su estudio
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clinico y anatomopatoldgico en el que apuntaban la posi-
bilidad de que las células de los islotes pancreaticos eran
capaces de desarrollar cancer®. Unos afios mas tarde, en
1902, Albert G. Nicholls, patologo canadiense, publicé el pri-
mer caso de un adenoma desarrollado a partir de las células
de los islotes. Se traté de un hallazgo incidental durante
la realizacion de una autopsia®. Al afo siguiente, Salva-
tore Fabozzi publico cinco casos de carcinoma de células de
los islotes, cuatro de los cuales presentaban metastasis*.
En 1914 Kristian Axel Heiberg (Vemmelev [Dinamarca] 1880-
1961) escribid en su libro sobre enfermedades pancreaticas
que los adenomas pancreaticos no traducian significacion
clinica®® y un afio después el patdlogo de Innsbruck Franz
Josef Lang (Elbigenalp [Austria] 1894-1975) describio el caso
de un paciente asintomatico con hiperplasia nodular de los
islotes que reemplazaba casi totalmente el tejido exocrino
pancreatico.

En 1922 los ya citados Banting y Best aislaron la insulina'
y en 1924 Seale Harris (Cedartown [Georgia, EE. UU.] 1870-
1957) tuvo el mérito de sugerir que la hipersecrecion de
esta hormona podia ser la responsable de determinados
casos de hipoglucemias espontaneas*. A raiz de su descrip-
cion este cuadro clinico se denominé sindrome de Harris.
Su hipdtesis fue confirmada por Russel M. Wilder (Cincin-
nati [Ohio, EE. UU.] 1885-1959) en 1927, cuando describio
el primer caso de hiperinsulinismo asociado a un carcinoma
de células insulares con metastasis hepaticas, ganglionares
y mesentéricas en un cirujano de 40 afnos que presentaba
frecuentes episodios de inconsciencia que aliviaban con la
ingesta de az(car?. El paciente fallecid un mes después de
la intervencién que realizd William James Mayo (Le Sueur
[Minnesota, EE. UU.] 1861-1939), fundador de la Mayo Clinic
de Rochester junto con su hermano Charles Horace y otros
cinco médicos. Esta intervencion se considera el primer caso
publicado de reseccion de un TNEP. William falleci6 en 1939
de cancer gastrico (fig. 2).

Sin embargo, la primera extirpacion llevada a cabo con
éxito de un insulinoma fue realizada en Toronto el 15 de
marzo de 1929 por Roscoe Reid Graham (Lobo [Ontario,
Canada] 1890-1948). Se trataba de una mujer de 52 afos que
presentd, durante 6 anos, repetidos episodios de hipoglu-
cemias con convulsiones y coma. La intervencion consistio
en la enucleacion de un tumor del tamaio de una avellana
del cuerpo pancreatico. La paciente se recuperd y no pre-
sento mas ataques. El examen anatomopatolégico del tumor
demostré que estaba compuesto de células o y B que son las
que generan insulina“.

En 1935, el considerado padre de la cirugia pancrea-
tica Allen Oldfather Whipple (Urmia [Persia] 1885-1963) y
la patologa Virginia Kneeland Frantz (Nueva York [EE. UU.]
1896-1967) publicaron una recopilacion de 61 casos de tumo-
res insulares de los cuales solo uno presentaba metastasis*.

Es conocida la dificultad que durante anos tuvieron los
cirujanos en el momento de la operacion para localizar los
insulinomas. Este problema llevé en 1942 a James T. Pries-
tley (1903-1979) a practicar, en la Mayo Clinic, la primera
pancreatectomia total por hiperinsulinismo al no poder loca-
lizar el tumor durante la laparotomia en una mujer de 49
afos que sobrevivié 5 afios™.

A pesar de que el tratamiento presuntamente curativo de
los TNEP se considera que es la cirugia, en 1943 el escocés J.
Shaw Dunn plante¢ la posibilidad del tratamiento médico de
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Figura 2  Sello postal que el United States Postal Service de
EE. UU. imprimio, el 11 de setiembre de 1964, como homenaje a
los hermanos William James y Charles Horace Mayo, fundadores
de la Mayo Clinic de Rochester.

los insulinomas usando aloxano, después de haberlo ensa-
yado en un modelo experimental de diabetes en conejos.
Este agente actlia de forma selectiva sobre las células g de
los islotes pancreaticos®'. Afios mas tarde, en 1964, Sheldon
Joseph Bleicher (Dedham [Massachusetts, EE. UU.] 1931-
2012) aplicé el diazdxido para el tratamiento del insulinoma
metastasico.

Gastrinoma

En 1955 Robert Milton Zollinger (Millersport [Ohio, EE. UU.]
1903- 1992), cirujano editor de la revista Am J Surg desde
1958 a 1986, y Edwin Homer Ellison (Dayton [Ohio, EE.
UU.] 1918-1970)°? describieron dos casos de mujeres jove-
nes con Ulceras yeyunales asociadas a un tumor de células
no B de los islotes pancreaticos®. Un afio mas tarde de
esta publicacion Ben Eiseman (St. Louis [Missouri, EE. UU.]
1917-2012) propuso el eponimo de sindrome de Zollinger-
Ellison para referirse a este cuadro clinico®. Sin embargo,
algunos pocos autores mas rigurosos le denominan sindrome
de Strem-Zollinger-Ellison ya que fue Roar Strem (Oslo
[Noruega] 1903-1958) quien en 1952 publicé una primera
descripcion’ .

En 1964, Roderick Alfred Gregory, profesor de fisiologia
en la Universidad de Liverpool, y su colaboradora Hilda J.
Tracy definieron la estructura quimica de la gastrina y des-
cubrieron que se producia en exceso en los tumores de los
pacientes con este sindrome'" 2. El posterior desarrollo de
la técnica de radioinmunoanalisis ideado en 1960 por Yallow
y Berson y aplicado a la cuantificacion de la gastrina en 1967
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por James E. McGuigan? facilito el rapido diagndstico de un
importante nimero de casos de esta patologia.

El tratamiento de este TNEP fue, durante anos, la gas-
trectomia total hasta la introduccion de los antagonistas de
los receptores H,, incorporados en el mercado en 1978. Esta
molécula denominada cimetidina fue desarrollada por el
farmacologo James Whyte Black (Uddington [Escocia, Gran
Bretana] 1924-2010) que también descubrio el propranolol
que habia aparecido en el mercado en 1964. Todo ello le
valio el premio Nobel de Medicina o Fisiologia de 1988°¢.

Glucagonoma

Se trata de uno de los TNEP menos frecuentes pues afecta a
uno de cada 20° individuos. La primera publicacion de este
tumor fue realizada en 1942 por S. W. Becker, dermatologo
de la Universidad de Chicago, en la que describia un paciente
con un tumor maligno pancreatico con rash cutaneo migra-
torio, glositis, estomatitis, diabetes, anemia, pérdida de
peso, depresion y trombosis venosa®’. La siguiente publica-
cion de un caso parecido no apareci6 hasta 1960 realizada
por el patdlogo Wolfgang Gossner (Leipzig [Alemania] 1919-
2004) y el dermatdlogo Giinter Waldemar Korting (Mainz
[Alemania] 1919-1994)°%5° de la Universidad de Tiibingen
(Baden-Wurtemberg) una de las mas antiguas de Alemania,
fundada en 1477. Sin embargo, unos afos antes, en 1956,
el médico ruso, V.C. Zhadanov®, habia publicado un caso
clinico que no fue reconocido como glucagonoma hasta la
década de los 70. Pero fue M. H. McGravan, patdlogo de
la Universidad Washington School Medicine (St. Louis) quien
relaciono el proceso con una secrecion exagerada de glu-
cagon por las células o pancreaticas en 1966°'. Siete afos
después, en 1973, Darrell S. Wilkinson, que fue presidente
de la Asociacion Britanica de Dermatodlogos entre 1979 y
1980, acuid el término eritema necrético migratorio para
definir la erupcién cutanea asociada a este proceso®.

La casuistica mundial fue divulgada por esta asociacion
britanica que en 1974 habia identificado 9 casos similares
definiendo, asi, las caracteristicas del sindrome glucago-
noma a través de un articulo firmado por C.N. Mallinson et
als.

Vipoma

Es otro TNEP muy poco frecuente ya que afecta a uno
de cada 10° individuos®*. En 1958, el internista americano
John Victor Verner (Greenville [Carolina del Norte, EE. UU.]
1927) y el patélogo americano de origen irlandés Ashton
Byrom Morrison (1922) describieron un sindrome, que lleva
su nombre, caracterizado por diarrea acuosa, hipocalemia
y aclorhidria®®. Aunque debe considerarse que un afo antes
los médicos britanicos W. M. Priest y M. K. Alexander habian
descrito un sindrome similar®. Este cuadro clinico ha reci-
bido diversos nombres desde su primera descripcion como
colera pancreatico®”’, WDHA sindrome (de Watery Diarr-
hea, Hypokalemia, Achlorhydria) o sindrome de la diarrea
acuosa®® y, en 1973, Stephen Robert Bloom (Maidstone [Gran
Bretana] 1942) y Julia Margaret Polak (Buenos Aires [Argen-
tina] 1939-2014) lo denominaron vipoma®®. Acufiaron este
nombre porque pudieron relacionar el péptido vasoactivo
intestinal como agente causante del sindrome. Recordemos

que esta hormona habia sido descubierta por Sani I. Said y
Viktor Mutt en 1970. Bloom y Polak trabajaban en el Ham-
mersmith Hospital de Londres y en 1995 la Dra. Polak tuvo
que ser trasplantada de corazén y pulmoén al haber desarro-
llado una hipertension arterial pulmonar idiopatica. Desde
aquel momento cambi6 su campo de interés de la anatomia
patolodgica a la ingenieria de tejidos.

En cuanto al tratamiento de este sindrome consistia
inicialmente solo en la correccion de la deshidratacion
que producia la cuantiosa diarrea pero después se empled
la estreptozotocina, por su accidn citotoxica’®, y poste-
riormente la administracion de octeotride, analogo de la
somatostatina, sintetizado en 1979 por el quimico suizo Wil-
fried Bauer’!, por su efecto de bloqueo sobre el péptido
vasoactivo intestinal. Sin embargo, la cirugia es el Unico
tratamiento curativo si el tumor esta localizado.

Somatostatinoma

Es un TNEP aln menos frecuente que los anteriores pues
afecta a uno de cada 40° individuos’?. La primera descrip-
cion de este tipo de tumor fue publicada en 1977 por el
endocrinélogo americano de origen hind( Om P. Ganda’’ del
Joslin Diabetes Center de Boston. Se origina en las células &
del pancreas e inhibe las hormonas pancreaticas y gastroin-
testinales por lo que se manifiesta por diabetes (inhibicion
de lainsulina), aclorhidria (gastrina), litiasis vesicular (cole-
cistocinina) y esteatorrea (secretina y colecistocinina). El
tratamiento de eleccion es la cirugia, siempre que sea posi-
ble. Cuando existe enfermedad metastasica se ha recurrido
a la estreptozotocina, sola o asociada a 5- flouracilo’, doxo-
rubicina y la adriamicina’. Debe realizarse tratamiento de
apoyo con insulina, suplementos de enzimas pancreaticos
por via oral que mejoran la esteatorrea y el estado nutricio-
nal.

Ppoma

También se trata de un TNEP muy poco frecuente pues
hasta 1990 se habian descrito solo 21 casos’®. Se caracte-
riza por diarrea acuosa, hipocaliemia y aclorhidria, como en
el sindrome de Verner-Morrison, pero con valores de péptido
vasoactivo intestinal normales. Sin embargo, los niveles de
polipéptido pancreatico estan anormalmente elevados. El
primer caso de este tipo de tumor fue descrito en 1976 por
el bioquimico Lars-Inge Larsson de la Universidad de Aarhus
de Dinamarca”’.

Neoplasias endocrinas multiples

En 1954 Paul Wermer (1898-1975), que trabajaba en el Hos-
pital Presbiteriano de Nueva York, observd que un cierto
porcentaje de tumores de los islotes pancreaticos formaban
parte de adenomatosis endocrinas multiples’®. Asi, tumores
de pancreas podian coexistir con tumores pituitarios y de la
glandula paratiroides y presentaban, ademas, una herencia
autosdémica dominante con una penetrancia completa. En
1968, A. L. Steiner’® introdujo el término neoplasias endo-
crinas multiples para denominar a estos tumores y diferencio
el tipo 1 o sindrome de Wermer del tipo 1 o sindrome de
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Sipple (neoplasias que afectan a diversas glandulas endocri-
nas, excepto al pancreas) descrito por este autor en 19618,
Un ano mas tarde de la incorporacion del término MEN, en
1969, A. G. Everson Pearse (Birchintong [Kent, Gran Bretana]
1916-2003) propuso que todas estas lesiones que presenta-
ban unas caracteristicas bioquimicas comunes se agruparan
bajo el acrénimo «Apudoma»®'. Finalmente, en 1998 Siran-
danahalli C. Guru cloné el gen de neoplasias endocrinas
multiples | en el National Institutes of Health de Bethesda®?.
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