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ABSTRACT: The objective of this study is to be able to consider VIPoma within the differential

diagnoses of pathologies that cause serious disorders that could put the lives of patients at risk. VIPoma
is a tumor dependent on the tail of the pancreas that causes clinical deterioration of the patient,
presenting various symptoms, which is why it is known as pancreatic cholera. It is a tumor with a high
risk of metastasis with silent development, becoming dangerous. This research was carried out based
on updated information from medical-scientific electronic databases. Early diagnosis is very important.

KEY WORDS: early diagnosis, pancreas, pancreatic cholera, metastasis, silent development.

INTRODUCCION.

Los tumores neuroendocrinos (NETs), también conocidos como tumores carcinoides, son una
neoplasia maligna rara que surge de las células precursoras neuroendocrinas y puede manifestarse en
cualquier sitio del cuerpo. Los sitios mas comunes en el tracto gastrointestinal (Gl) son el intestino
delgado, el recto y el apéndice.

El estdmago se esta convirtiendo en un sitio comun cada vez mayor de NETS, y ahora representa el 8%
de los tumores. Se cree que esta incidencia creciente se debe a una combinacidn de vigilancia mejorada
y el uso generalizado de Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP). A diferencia de otros NETs del
tracto GI, los NETs gastricos generalmente no funcionan y rara vez causan sindrome carcinoide
(Townsend, 2021).

El VIPoma es un tumor funcional neuroendocrino raro, caracterizado por una produccién incrementada
de Peéptido Intestinal Vasoactivo (VIP, por sus siglas en inglés). Este tumor fue descrito por primera
vez por Verner y Morrisonen 1958, y debido a sus manifestaciones clinicas también se ha denominado
sindrome WDHA (del inglés Watery diarrhea, hypokalemia, and achlorhydria) o célera pancreético.

El VIPoma es un tumor de localizacion generalmente pancreética, con un alto riesgo de metastasis.
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Entre el 50 y 60% de los pacientes presentan metastasis al momento del diagnostico, y especialmente

en higado y ganglios linfaticos. Se ha encontrado asociacion con el sindrome de neoplasia endocrina
multiple (MEN-1), pero la mayoria de los casos son esporadicos (Sanchez-Salazar etal., 2021;
Goldman et al., 2021).

La incidenciade este tipo de tumor neuroendocrino es muy baja, 1 caso/ 10.000.000 de habitantes por
afio. El VIP se une a receptores en las células epiteliales intestinales, llevando a la activacion de la
adenilato-ciclasa, aumentando la produccion de AMP ciclico, lo que deriva en la secrecion de
electrolitos y aguaal lumen intestinal. Esto explica la diarrea secretoray consecuentes trastornos acido-
base e hidroelectroliticos (Garcia-Ramos & Delgado-Vera, 2022).

La mayoria de los pacientes desarrollan diarrea secretora acuosa, lo que da como resultado anomalias
electroliticas como hipopotasemia, hipofosfatemia, hipomagnesemia y acidosis metabdlica. Dado que
el VIP inhibe la produccidn de acido gastrico, se produce hipoclorhidriaoaclorhidriaen el 75% de los
casos. La acidosis hipercloricatambién puede ser el resultado de niveles bajos de bicarbonato, debido
a una fuga intestinal grave.

Algunos casos se presentan con hipercalcemia, alteracion de la tolerancia a la glucosa e hipotension.
Los niveles de VIP estan elevados en casi todos los casos, pero pueden ser normales entre episodios de
diarrea. La diarrea generalmente tiene las siguientes caracteristicas: es secretora (voluminosa, no
relacionada con laingesta alimentaria) persistente y se hace mas intensa conforme laevolucion de estos
pacientes, razon por la cual puede provocar shock hipovolémico, y consecuentemente, trastornos
hidroelectroliticos, y en muchas ocasiones, provocando insuficiencia renal (Goldman et al., 2021;
Panchal et al., 2022).

Otras acciones de esta sustancia incluyen la inhibicion de la secrecion &cida gastrica, vasodilatacion,
hipercalcemia por estimulacion de la resorcion dsea, hiperglucemia producto de la estimulacion de

glicogenolisis, y efecto sobre larespuestainmune. También se han descrito otras sustancias que pueden
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ser secretadas por el tumor hasta en 30% de los casos, incluyendo polipéptido pancreatico (PP),

calcitonina, gastrina, neurotensina, péptido inhibitorio gastrico(GIP), serotonina, somatostatina y
hormona liberadorade hormona de crecimiento (GHRH) (Garcia-Ramos & Delgado-Vera, 2022).
Los VIPomas se ubican en su gran mayoria en el pancreas. La zona mas afectada en el pancreas es la
cola (75%), generalmente son tumores solitarios, que miden mas de 3 cm y entre 60-80% presenta
metastasis al momento del diagnostico. La zona de metastasis mas frecuente es el higado. La edad de
presentacion mas frecuente en adultos es entre los 30 y 50 afios y en nifios entre 2 y 4 afios. La
frecuenciasegln sexo hombre/mujer, en adultos es 1/3 y en nifios 1/1.

Aunque existen reportes de otras neoplasias que pueden producir VIP, como tumores broncogénicos,
carcinoma de colon, ganglioneuroblastoma, feocromocitoma, hepatoma y tumores suprarrenales,
puede ser una neoplasia aislada o excepcionalmente, estar en el contexto de neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (MEN1). En nifios y adolescentes, el VIP es producido con mayor frecuencia por
ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas, neurofibromas u otros tumores en el areaadrenal (Sanchez-
Salazar et al., 2021).

Dada la importancia clinica de esta patologia, es necesario realizar una revision bibliografica acerca de
VIPoma, sus manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento, ya que los trastornos
hidroelectroliticos graves pueden llevar aun deterioro general del paciente, poniendo en riesgo su vida,

por lo que es necesario considerarlae incluirlaen el diagnostico diferencial de varias patologias.

DESARROLLO.

Materialesy Métodos.

Se llevo a cabo esta investigacion con base en informacion actualizada de bases de datos electrénicas
médico-cientificas como MEDLINE, Pubmed, Clinical Key, Scopus y Web of Science, haciendo

participes a ciertos articulos de relevancia médica, ademéas de libros reconocidos dentro de la
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comunidad cientifica, para lo cual empleamos las palabras claves “Vipoma”, “Pancreas”, “Péptido

Intestinal VVasoactivo™, cuyo periodo de busqueda fue entre los afios 2018 y 2022.

Se recogieron alrededor de 13 publicaciones, de las cuales 7 han sido tomadas en cuenta para la
realizacion de esta revision bibliografica, puesto que cumplieron con los criterios que delimitamos en
la misma, y entre estas publicaciones se encuentran articulos publicados en revistas de alto impacto
médico y cientifico, presentaciones de casos clinicos, ademas de varios libros enfocados en el

diagndstico imagenologicoy articulos de revision bibliografica.

Resultados.

Tumores secretoresde VIP.

La presencia de estos durante la infancia es poco comun, debido a que en la edad adulta es en donde
predominan los tumores pancreéticos. El tiempo medio en ser reconocida la enfermedad, desde el
primer sintoma hasta el diagndstico definitivo es de tres afios.

La alta concentracion de PIV produce una activacion de la cAMP a nivel intracelular, produciendoen
los enterocitos una secrecion aumentada de electrolitos, seguida de su liberacion, junto con agua, a la
luz intestinal, lo que origina una diarrea profusa con hipovolemia, y en algunos casos, incluso una
insuficienciarenal, que suele ser la causa més frecuente de muerte en tumores secretores de PIV (Farina

etal., 2019; Ito & Jensen, 2021).
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Figura 1. Resumen de los efectos del VVIPoma.

Las alteraciones séricas de electrolitos son tipicas del sindrome de WDHA. Las hipopotasemias con
acidosis metabdlica con pocas pérdidas de cloro son constantes. Esto se debe a la reabsorcién de cloro
en las porciones intestinales terminales, en intercambio con bicarbonato, el cual se pierde en grandes
cantidades con las heces. La hipopotasemia se debe, en parte, a las pérdidas intestinales, y por otra
parte, a un hiperaldosteronismo resultante debido a deshidratacion. Siendo el factor desencadenante de
la extrema fatiga que presentan los pacientes. La osteopatia parece ser debida a una estimulacion de
osteoclastos a través de la PIV por un mecanismo parecido al de la parathormona. El resultado es una
osteopeniacon niveles normales de fosfatasaalcalina (Abdullayeva, 2019; Bonilla et al., 2021).

El diagnostico de un tumor secretor de PIV esté basado en la clinica que contempla diarreaacuosa, que
no cede con restriccion de alimentos o liquidos por via enteral conun pH elevado, debido a laexcrecion
de bicarbonato con hipopotasemiay una hipo o aclorhidria, ademas de un aumento en suero de PIV

(Normal < 20 pmol/L).
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Otros sintomas facultativos que deben ser tomados en cuenta son el rubor, debido a vasodilatacién, una

hipercalcemia, hipomagnesemia, hiperglucemia e hipo o aclorhidria. Una vez establecido el
diagndstico clinico y serologico, el diagndstico de localizacion debe incluir un estudio de ecografia
abdominal y ademas en casos muy especificos, incluso una resonancia magnética. En cuanto al
diagndstico diferencial se ven incluidas todas las formas de diarrea, sobre todo cronicas secretorias,
pero en la enfermedad de Verner-Morrison, la hipopotasemia es muy acentuada, ademas de una
reduccion de la secrecidn acida gastrica (Sanchez-Salazar et al., 2021).

El tratamiento de eleccidn es la extirpacion del tumor causante del cuadro una vez restablecido un
equilibrio hidroelectrolitico. Durante la infancia, es casi siempre posible la extirpacién completa del
tumor, llegando a la curacion, mientras que en la edad adulta, debido a la aparicién de metéstasis o a
laexistencia de microtumores pancreaticos multiples, la curacion no siempre es posible. En estos casos,
se realiza unahormonoterapia intravenosa con somatostatina (150- 250 pg/h) o analogos, dando buenos
resultados.

En casos de afectacion hepatica, se recomienda una quimioterapia con streptozotocina y 5-
fluorouracilo. Debe tomarse en consideracion dentro de las complicaciones postoperatorias, la
hipersecrecion gastrica de rebote por estimulo de gastrina y sobrecarga de volumen intravascular
proveniente del lumen intestinal, lo cual se evita con la administracion perioperatoria de octreotide e

inhibidores de la bomba de protones (Abdullayeva, 2019).



8

Diagnosis: VIPoma (VIP level in serum =60 pmol/l and correlate in imaging)

l

Immediate patient stabilisation (if necessary)
(Re-hydration, balancing electrolytes and pH, decreasing bowl movements)

!

| RO-resection feasible? (CT scan/MRI)

] NO {
| Curative intended Surgery | | Highly symptomatic I
NO 1

| Anti-secretory therapy l | Tumor debulking

|

| Symptom-control achieved? |

NO First option: surgery
| In frail patients:
PRRT, embolisation, radiation.

| Targeted therapy, e.g. sunitinib

| Symptom-control achieved? I

NO

| Tumor debulking | | Anti-secretory therapy |

Figura 2. Algoritmo para latoma de decisiones frente al tratamiento para VIPoma metastasicoy no
metastasico.
El diagndstico se basa en dos pasos fundamentales: identificar la presencia de hipersecreciéndel VIP,
con el cuadro clinico compatible y valores del péptido superiora 75 pg/ml, lo que debe ser confirmado
con una segunda muestra. ElI segundo paso es localizar el tumor, por medio de diversas técnicas,
incluyendo TAC de abdomen, endosonografia, resonancia magnética, tomografia con emision de
positronesy octreoscan. Primero, es importante descartar, las causas mas frecuentes de diarrea crénica,
y en caso de alta sospecha clinica, se solicita una TAC de abdomen, cuyos hallazgos van a ser una
lesion en el cuerpo de pancreas, y ademas confirmar o descartar la presencia de enfermedad
metastasica, al menos macroscépica. Se puede complementar el estudio con una endosonografia para

tomar una biopsia en el preoperatorio (Brugel et al., 2021).
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Las determinaciones de VIP se pueden realizar por diferentes inmunoensayos (RIAs, ELISAs), los

cuales incluyen una etapa de extraccién previacon columnas cromatograficas, que hace méas engorrosa
y cara su determinacion. Recientemente, en paises desarrollados, se realiza una prueba de ELISA, que
no requiere extraccion previa, siendo esta la metodologia empleada en este estudio. Hasta ahora, en
nuestro pais no se dispone de la mediciénde VIP en formarutinaria, y este caso demuestrasu utilidad
tanto para confirmar el diagndstico asi como también el seguimiento (Azizian et al., 2021; Sanchez-
Salazar et al., 2021).

Con respecto a la etapificacion, dado los pocos casos descritos, no existe un consenso, pero es
importante descartar, la presencia de metastasis hepaticas, compromiso ganglionary excepcionalmente
cuténeo.

El tratamiento del VIPoma, en primera instancia, es la correcciéon de los trastornos &cido-base e
hidroelectroliticos. El octreotide, analogo de la somatostatina, puede controlar la diarrea hasta en 80%
de los casos, pero es importante tomar en cuenta, que se produce taquifilaxis. Los glucocorticoides
podrian disminuir los sintomas en 50% de los pacientes. El uso de interferona podria producir
estabilizacion del tumor en 20-40% de los pacientes; sin embargo, su uso se ha limitado, dado los
efectos adversos, pero podria ser util en pacientes que no responden al octreotide solo (Garcia-Ramos
& Delgado-Vera, 2022).

La quimioterapia tiene un rol menor en estos tumores. Algunos pacientes han recibido quimioterapia
con streptozocinay doxorrubicina; sinembargo, la incierta eficacia y toxicidad de la mismaha frenado
su uso como terapia de primera linea en pacientes con tumores pancreaticos metastaticos. Existe una
forma excepcional de terapia, como es la ablacion con radiofrecuencia, que ha sido utilizada con éxito
en ciertos casos aislados de VIPoma con metéstasis hepéticas. En presencia de tumoresde la cola del
pancreas, en los que se realizd esplenectomia, se recomienda el uso de la vacuna trivalente (Azizian

etal., 2022; Mcintyre, 2022).
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En cuanto a lo que respecta al pronoéstico, este es mejor que el adenocarcinoma de péancreas. El

promedio de lapso de vida de los pacientes con VIPoma es de 103 meses. Factores de buen prondéstico
son un tamafio tumoral menor a 4 cm, la ausencia de metéstasis, y edad entre 40 y 60 afios. En nuestro
caso, hay elementos que comprometen desfavorablemente el prondstico como son el tamafio tumoral,
el compromiso de la capsula, y el porcentaje de células con tincion para Ki 67 (Sanchez-Salazar et al.,

2021; Rastogi et al., 2018).

Clasificacion histopatoldgica de 2017 de la OMS de los TNEp

Numero de mitosis/ Ki67

Tumores bien diferenciados

+ G1 <2
G2 3-20
+ G3 >20
Tumores indiferenciados = carcinoma neuroendocrino >20

Figura 3. Clasificacion histopatoldgica de 2017 de la OMS de los TNEp.
Discusion.
Los Tumores secretores de VIP muestran que la presencia de estos durante la infancia es poco comun;
sin embargo, en la edad adulta es en donde predomina este sindrome.
Se presentan varias alteraciones séricas de electrolitos que son tipicas del sindrome de WDHA, como
por ejemplo, las hipopotasemias que son provocadas por las pérdidas intestinales, y por otra parte, aun
hiperaldosteronismo debido a deshidratacion, acidosis metabdlica con pocas pérdidas de cloro, debido
a la reabsorcion de cloro en las porciones intestinales terminales, en intercambio con bicarbonato, el
cual se pierde en grandes cantidades con las heces.
Para poder llegar al diagnostico de un tumor secretor de PIV, debe ser basado en la clinica que
contemplaré varios signos y sintomas presentes en el paciente como por ejemplo: diarrea acuosa que

no cede con restriccion de alimentos o liquidos por via enteral con un pH elevado, debido a laexcrecién
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de bicarbonato con hipopotasemiay una hipo o aclorhidria, ademas de un aumento en suero de PIV

(Normal < 20 pmol/L); de la misma manera, es importante examinar si el paciente presenta rubor,
debido a vasodilatacion, una hipercalcemia, hipomagnesemia, hiperglucemia e hipo o aclorhidria. Es
fundamental plantear un diagnostico clinico y serologico, ademas de incluir estudios de imagen como
la ecografia abdominal, y en casos especificos, una resonancia magnética.

Se considera que el tratamiento de eleccidn es la extirpacion del tumor una vez que ya se haya logrado
una estabilizacion con respecto al equilibrio hidroelectrolitico. Hay dos aspectos a tomar en cuenta,
como es que en la infancia, es casi siempre posible la extirpacion completadel tumor, mientras que en
la edad adulta, por la posible presencia de metastasis o existencia de microtumores pancreaticos
multiples, la curacion no siempre sera posible, y como alternativa en estos casos, se realiza una
hormonoterapia intravenosa con somatostatina (150- 250 pg/h) o analogos dando buenos resultados.
El autor de este trabajo no desea culminar este articulo sin dejar de mencionar el manejo de los TNEp-
s (Tumores neuroendocrinos pancreaticos), los cuales son de interés para la literatura especializada. Se
presenta a continuacién una tabla que representa un esquema de manejo de los TNEp-s.

Tabla 1. Esquema del manejo de los TNEp-s (Tumores neuroendocrinos pancreaticos).

Clasificacion Histopatoldgicay estadiaje TNEp-s

TNEp-s bien « Reseccion quirurgica
diferenciados » Vigilanciaactiva dependiendo del
G1/G2 tamario tumoral
« Localizado: Cirugia
TNEp-s bien « Tumor funcionante, muy sintomatico
diferenciados y metastasico: cirugia citoreductora
G1/G2 * Inhibidores de lamTOR (everolimus)

y de latirosina quinasa (sunitinib)
» Localizado: Cirugia
«  Tumor funcionante, muy sintomatico
y metastasico: cirugia citoreductora
* Quimioterapiabasada en cisplatino
« Nivolumab o pembrolizumab

TNEp-s
indiferenciados




CONCLUSIONES.

En sintesis, si bien el VIPoma constituye una etiologia excepcional de diarrea secretora, se debe
considerar en el diagnostico diferencial una vez descartadas las causas méas frecuentes de esta, y
especialmente, frente a un cuadro clinico grave, con trastornos hidroelectroliticos marcados.

El diagndstico se basa en dos pasos fundamentales: identificar lapresencia de hipersecrecion del VIP,
con el cuadro clinico compatible y valores del péptido superiora 75 pg/ml, lo que debe ser confirmado
con una segunda muestra. El segundo paso es localizar el tumor, lo que puede ser hecho con diversas
técnicas, incluyendo TAC de abdomen, endosonografia, resonancia magnética y tomografia con
emision de positrones. La reseccién quirargica sigue el pilar de tratamiento y se ha observado la
remision completade la sintomatologia.

El objetivo final de esta revision bibliografica es incluir como diagnoéstico diferencial al sindrome de
Verner Morrison con base en los hallazgos clinicos en pacientes con trastornos hidroelectroliticos,
importantes a causa de diarrea acuosa, para asi tener una idea clara sobre el manejo de los pacientes
con estapatologia, sin dejar de lado, los métodos de abordaje de diagndstico como estudios de imagen

con el proposito de minimizar complicaciones.
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