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APUDOMAS

*Rafael Montoya Hoyos

RESUMEN- =™ = = o

Se revisa la literatura mundial y se actualizan los conceptos sobre las células APUD y sus lesiones
por hiperfuncién, tanto neopldsicas como hipertrdficas. Se acompafia el articulo con algunas fo-

tografias,
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Alterations by hyperfunction and concept about the APUD cells are reviewed, Photos are included,
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A principios de este siglo, Pavlov y Sherington
sugirieron que todas las funciones dei organis-
mo eran controladas por el sistema nervioso,
En 1902, Bayliss y Starling descubrieron la
secretina, dos afos mas tarde la tlamaron “hor-
mona’’, y fundaron la ciencia de la Endocri-
nologia3’.

Con la creacion y desarrollo de la quimica ce-
lular, la inmunopatologia, la aplicacion del
microscopio electronico y el refinamiento de
las técnicas bioquimicas y de cultivo de teji-
dos, se ha impulsado el estudio y conocimien-
to de la anatomia patolégica endocrina'®. Ha
sido descubiertc un sistema microendocrino,
distribuido en varios tejidos del cuerpo, que

esta capacitado para sintetizar y excretar ami-
nas y polipéptidos. Son células pluripotencia-
les provenientes (en su mayoria) de la cresta
neural y localizadas en el pancreas, el tracto gas-
tro-intestinal, la hip&fisis, la tiroides, las para-
tiroides, la médula suprarrenal y otras estruc-
turas paraganglionares del sistema simpatico®’ .

Feyter, aleman, los llamé en 1969, “glandulas
paracrinas endocrinas periféricas’'!® y Pearse,
norteamericano, las denomind APUD?’ por
su capacidad de captar precursores de aminas
{5 hidroxitriptofano) y poseer descarboxila-
sas, las cuales producen aminas bidgenas, que
en cantidad suficiente generan determinados
sindromes clinicos. En inglés: Amine Precur-
sor Uptake . . . Decarboxilasas.

+ Cirujlano General. Cirujano Infantil. CIMA. Medellin. S.A.

Saparatas: CIMA. Medellin. Colombia 5.A.

MEDICINA U.P.B. — JUNIO 1987 — VOL. 8 No, 1

47



Con el microscopio electronico se identifica 1a
célula APUD por poseer un reticulo endoplas-
mico prominente, complejo de Golgi y abun-
dantes ribosomas libres. Su caracteristica es-
tructurai definitiva es la presencia de granulos
secretorios redondeados, compuestos por una
membrana delimitante, un halo palido y un
nticiec central de densidad variable'”.

Las células APUD, hasta ahora comprobadas
son: Celulas del estdmago y el intestino pro-
ductoras de péptidos; todas las del pancreas;
las de la médula suprarrenal; las paraganglic-
nares extrarrenales; las hipofisiarias producto-
ras de ACTH; las de MSH (melanocitos}; las
de LH y las de TSH; las células C del tiroides;
los melanoblastos; las principales de las parati-
roides y tal vez otras del tracto respiratorioy
la piel®®,

En total son mas de 40 células que se dividen
en dos grandes grupos: el central, que com-
prende la pituitaria, la pineal, el hipotdlamo y
el periférico, en el cual estan las celulas del
tracto alimentario, pancreas, las C del tiroides,
las del sistema nervioso simpatico, incluyendo
las de la médula adrenal, los melanocitos dér-
micos, las células de Merkel, lastipo | del cuer-
po carotideo y ciertas células pulmonares y
urogenitales. La relacidén de las paratiroides
y el sistema APUD, aun no esta clara para to-
dos los autores®”.

Todas estas células tienen aspectos citoquimi-
cos iguales y secretan aminas y polipéptidos
similares, pero se distinguen por la composi-
¢cién y funcion del producto que secretan.
Cuando el producto terminado y secretado es
una sola sustancia, bien sea hormona, amina o
proteina, el cuadro clinico final serd un sin-
drome puro, pero cuando son varios los pro-
ductos finales, resultara un cuadro clinico va-
riado y complejo. Puede también existir ia po-
sibilidad de que haya produccion de péptidos
inactivos, llamados '‘péptidos silenciosos’'??,
como ocurre con los que secretan polipéptido
pancredtico, neurctensina y calcitonina.

No todos los productos de las células APUD
son bien conocidos; a diferencia de la secreti-
na, gastrina, etc. hay muchos polipéptidos aun
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no identificados y que quizds nunca se identi-
ficaran, pero que son capaces de producir sin-
dromes o de servir de “'pro-hormonas’’.

La hiperplasia de las células APUD, al igual
que el adenoma y el carcinoma da origen a la
produccién exagerada de aminas u hormonas
(o tal vez de pro-hormonas) resultando una
verdadera ‘‘neoplasia endocrina’’, denominada
APUDOMA,

Cuando las células APUD secretan hormonas
0 aminas 0 péptidos que son usuales o norma-
les en tales células, se consideran APUDOMAS
ORTOENDOCRINOS, mas cuando el produc-
to secretado no es el que normalmente se es-
pera de esa célula, sino que es el producto es-
perado de otro dorgano, estamos frente a un
APUDOMA PARAENDOCRINO. Son tam-
bién APUDOMAS PARAENDOCRINOS los
producidos por tejidos que usualmente no
son de naturaleza endocrina, pero que en un
momento dado secretan hormonas. "'Asr, 10s
tumores de las células de los islotes pueden
secretar ACTH, o V.|.P., ademas de la insuli-
na, glucagon o gastrina . .. Los feocromoci-
tomas, tumores carcinoides y el carcinoma
medular del tiroides pueden secretar ACTH
y los melanomas, (que usualmente no secre-
tan polipeptidos ni aminas) pueden producir
ACTH o gastrina. Parece por lo tanto que los
apudomas poseen capacidad para desarrollar
todo el potencial secretorio primitivo de ia
cresta neural y sus derivados''?*” ¥ Pflueger
y su grupo, han evidenciado secrecion ectopi-
ca in vivo e in vitro por parte de células con leu-
cemia mieloide® ; y para sorpresa de los estu-
diosos del tema, Pavelic ha constatado que un
adenocarcinoma renal {que es de origen meso-
dérmico) puede secretar insulina y glucagon?é .

L.os tumores neuroendocrinos, dentro de los
cuales se cuentan los de las células de Merkel
en la piel, pueden secretar bioaminas, pépti-
dos, hormonas y prostaglandinas y compor-
tarse como neoplasias benignas o malignas vy
para algunos autores, este sistema puede con-
siderarse como una extension de! concepto del
sisterna  APUD®. Estas neoplasias dérmicas
tienen una alta tendencia a dar metastasis tan-
to por via linfatica como hematdgena’ .
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TUMORES PANCREATICOS

Han sido demostrados el insulinoma, el gastri-
noma y el glucagonoma con gran cantidad de
bibliografia en el mundo, y otra serie de sin-
dromes clinicos diferentes, relacionados con
tumores funcionantes de los islotes pancredti-
cos, como el vipoma, el hiperperatiroidismo
ectopico, el sindrome de ACTH ectdpico y el
carcinoide, secundarios respectivamente a la
produccion de V.I.P, P.T.H, , ACTH y 5 hi-
droxitriptamina® y mas recientemente et so-
matostatinoma!?. Asa y colaboradores?® rela-
tan un paciente de 68 anos, que producia gas-
trina, ACTH, alfa endorfina, somatostatina y
calcitonina.

El estudio del pancreas se origind en 1869,
cuando Paul Langerhans presentd su tesis so-
bre la anatomia microscopica del pancreas'®,
En 1922, con el descubrimiento de la insulina
por parte de Federich Banting, se identificd la
primera funcion endocrina del pancreas (Ban-
ting-4). En 1927, William Mayo, encontrd un
paciente con hipoglicemia grave y tumor pan-
credtico con metastasis al higado'® y el sin-
drome del insulinoma lo confirmé Whipple al
publicar en 1935 ocho casos®® .

En 1955, Zoliinger y Ellison*® describieron su
sindrome en pacientes ulcerosos cuya causa es
la hipersecrecion de gastrina por un tumor
pancreatico. La gastrina no habia sido iden-
tificada pero su existencia habia sido propues-
ta en 1905 por Edkins. Fue éste el primer sin-
drome descrito que era causado por una hor-
mona producida en forma ectopica. En 1966
se descibid el tercer sindrome causado por cé-
lulas APUD del pancreas, cuando Mc Gaoran
publica et del glucagonoma?®®. El glucagdn fue-
identificado en 1923 por Kimball.

INSULINOMA

Casi siempre asociado a un adenoma de las cé-
lulas beta del pancreas, aunque también esta
descrito con la hiperplasia; se caracteriza por
una produccién alta de pro-insulina (precursor
de la insulina), que desencadena hipoglicemia.
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Whipple describid la triada parael diagnéstico:

1. Episodios de desmayoc por ayuno o por
ejercicio.

2- Glicemia en ayunas, o en el momento de
los sintomas, inferior a 50 mgr/dl.

3- Reversion del cuadro con la aplicacion de
azucar.

Es importante tener en cuenta que en el insu-
linoma coexisten la hipoglicemia y la hiperin-
sulinemia, vy que ademas no existen anticuer-
pos séricos contra la insulina.

L.a localizacion del insulinoma (que 90%/o de
las veces es un adenoma) se logra con mayor
precision con la angiografia que con el TAC.

GASTRINOMA

Después de la descripcion del sindrome en
1955 por Zollinger y Ellison, se han descri-
to mas de 1000 casos. Se caracteriza por mual-
tiples Glceras pépticas, muchas veces de loca-
lizacion yeyunal o esofagica, hipersecrecion
gastrica y tumor de células no beta del pdn-
creas. Es frecuente la presencia temprana de
ulceras marginales después de gastrectomias.
En la mitad de los pacientes se observa diarrea
y esteatorrea por inactivacién de las lipasas,
porque la hipersecrecion gastrica actia como
laxante osmético®®, hay pues interferencia
con la formacion de micelas de sales biliares,
como consecuencia de la precipitacién de aci-
dos biliares conjugados con glicina'® y por
produccion de yeyunitis y alteracion de la
mucosa del yeyuno®? .

Los niveles de gastrina que suelen estar por
encima de 1000 pg/ml, traen una secrecion
gastrica mayor de un litro durante las do-
ce horas nocturnas, con mas de 100 mq de
HCI'®, por parte de una mucosa gastrica
que se ha hipertrofiado®® .

El diagnostico del gastrinoma se sospecha

en aquellos pacientes que tengan Olcera
péptica recurrente o de localizacidon atipica
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o Ulceras multiples y se comprueba por me-
dio de:

1. Acidograma: muestra una secrecion gastri-
ca, produccién y concentracion de HCI au-
mentadas y practicamente sin respuesta a la
estimulacion histaminica siendo tipica una
secrecion de 12 horas nocturnas superior a los
1000 cc. y una secrecion basal de HCI mayor
de 15 mq por litro.

2. La medicion de gastrina en suero, que nor-
malmente es de menos de 200 pg/ml, sube
siempre por encima de 1000 y puede llegar
hasta 300.000 pg®. En todo paciente con
ulcera péptica e hipergastrinemia hay que
pensar en 4 posibilidades: sindrome de Zollin-
ger Ellison, hiperplasia de células G del antro®,
antro excluido retenido y obstruccion pilori-
ca. Para distinguir entre ellas hay 4 pruebas:

a) Comida rica en proteinas; cuando el pacien-
te tiene una hiperplasia de células G, aumenta
hasta en 100°/0 la gastrinemia, pero no la mo-
difica en pacientes con sindrome de Z-E'* .

b) Prueba de la infusion de calcio (5 ma/kg/
hora, en 3 horas); aumenta la gastrina 2 veces
en el paciente con Z-E, mientras que solo pro-
duce un discreto aumento de la gastrinemia en
el ulceroso duodenal?® .

¢) Prueba de infusion con secretina: al aplicar
9 uds. por kg en una hora, la gastrina baja en
el suero, pero paraddjicamente aumenta en el
sindrome de Z-E35.

d) Gamagrama del antro pilorico con pertec-
nectato de Tc99m, pues este isotopo se fija
selectivamente en la mucosa del antro pilori-
co y puede utilizarse para demostrar el antro
retenido® .

3. Radiografia de estomago y duodeno; mues-
tra hipertrofia de pliegues gdstricos, edema de
la mucosa gastrica y duodenal, evidencia de la
hipersecrecion gastrica y Ulceras pépticas de
localizacion poco usual, como en el esofago y
el yeyuno.

Una vez hecho el diagndstico de gastrinoma
debe procederse a localizarlo y para ello se
han utilizado:

a) Arteriografia, para algunos autores con
buen éxito hasta en tumores de 1 cm!®, pero
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para otros este método es poco confiable®=2?,
con falsos positivos y falsos negativos.

b) Cateterismo percutdneo de la porta trans-
hepatica para obtener muestras de sangre ve-
nosa de las tributarias del pancreas y compa-
rar con los resultados obtenidos de muestras
de la aorta y de |a cava inferior, lo cual esmuy
atil tanto en gastrinomas como en insulino-
mas y glucagonomas'®=32 .

c) La T.A.C. vy la ecografia pueden localizar
un gastrinoma pero tienen sus limitaciones
cuando el tumor es pequefio o cuando tiene la
misma densidad del pancreas.

Es de anotar que se han presentado gastrino-
mas de origen no pancredtico y extraintesti-
nal. Long®!, descibié una paciente con un cis-
tadenoma mucinoso del ovario productor de
gastrina, cuyo sindrome de Z-E desaparecio
con la ooforectomra.

El tratamiento ideal es |la reseccion del tumor,
pero cuando esto no se puede lograr, queda
como alternativa la reseccion del estomago co-
mo Organo efector y la seccion de los nervios
vagos, con lo cual se evita la hipersecrecion
gastrica y se previene la formacion de ulceras
y las hemorragias. No se recomienda la resec-
cion ciega del pancreas distal (cuerpo y cola)
porque las posibilidades de éxito no llegan al
25%/0. Los pacientes que no pueden recibir
tratamiento quirlrgico pueden ser controla-
dos con blogueadores H2. En la Fig. 1 se pue-
den observar las metastasis de un carcinoma
pancreatico a mesenterio.

Fig. 1

Metastasis de gastrinoma pancredtico a mesenterio
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SINDROME DE “DAHA"

Se denomina asi al sindrome caracterizado
por Diarrea Acuosa, Hipokalemia y Aclorhi-
dria, producido por una alta secrecion de poli-
péptido intestinal vasoactivo (V.I.P.) en tumo-
res pancreaticos de células no beta. Fue des-
crito en 1958 por Verner y Morrison vy se le
conoce con el nombre de '"Cdlera pancreati-

co

A diferencia de la diarrea causada por el gas-
trinoma, el DAHA cursa con aclorhidria. Los
pacientes llegan a tener perdidas de potasio,
en las diarreas, superiores a 20 veces la pér-
dida diaria normal: 300 mqg, mezclados con
cuatro mil o mas centimetros de agua y una
gran cantidad de bicarbonato, llevando al pa-
ciente a la muerte por desequilibrio hidro-
electrolitico, hipovolemia y falla renal.

GLUCAGONOMA

Se origina en las células alfa de los islotes del
pancreas, donde normalmente se produce el
glucagdn. Esta hormona alcanza niveles supe-
riores a los 850 pg/ml (n: << 120 pg/ml) de-
sencadenando una severa hiperglicemia, mu-
chas veces acompafiada del eritema necroliti-
co migratorio, lo cual ayuda a distinguir al
paciente con glucagonoma del paciente diabé-
tico.

El primer glucagonoma fue descrito por Mc
Gaoran en 1966%® | Estos tumores, al igual que
los gastrinomas tienen una alta tendencia a la
malignidad y a la produccion de siembras en
el higado. Recientemente se ha descrito la pre-
sencia de glucagonoma maligno primario del
higado, demaestrado por métodos inmunohis-
toguimicos!®.

El diagnostico de los glucagonomas, como el
de todos los apudomas del pancreas se basa en
los hallazgos clinicos, bioguimicos y ultraes-
tructurales. Las diferentes modalidades radio-
l6gicas seran empleadas para la localizacion de
la lesion. La evaluacidén inicial debe hacerse
con estudios no invasivos y puede ser comple-
mentada con angiografias y en casos de neo-
plasias funcionantes, cuando los hallazgos an-
teriores no son concluyentes, se recurrird ala
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toma de muestras en las venas tributarias del
pancreas? .

CARCINOIDES

Estos tumores, originados en las células en-
terocromafines del intestino se manifiestan
por la produccion del [lamado ‘‘sindrome car-
cinoide' consistente en crisis de oleadas de ca-
lor con enrojecimiento de la cabeza y el cue-
llo, broncoespasmo y colico abdominal, expli-
cable todo esto por una alta produccion de se-
rotonina.

Los fendmenos gastrointestinales, cardiopul-
monares y vasomotores son desencadenados
por la invasion del torrente sanguineo por
este potente agente humoral. Normalmente
nunca mas alld del 19/o del triptofano de la
dieta es convertido en serotonina sirviendo
entonces para la produccion de niacina, pero
cuando aparece un tumor carcinoide, gran
cantidad del aminodcido se convierte en sero-
tonina, produciendo ademas del sindrome car-
cinoide un cuadro clinico de pelagra?® .

La serotonina secretada por el tumor es inac-
tivada en el higado y por este motivo los sin-
tomas solamente se hacen manifiestos cuando
este organo ha sido invadido por las metasta-
sis. Ver Fig. 2. Ha sido descrito en personas
saludables y libres de sintomas de tan soélo 13
anos de edad®. E| acido 5 hidroxi indol acéti-
co es el metabolito final de la serotonina y su
hallazgo en cantidades elevadas en la orina es
un valioso puntal de diagnostico.

odulo hepatico mestastdsico de carcinoide originado
en el apéndice cecal.



Los carcinoides se localizan casi siempre en
el intestino. Es comun hallarlos en el apéndi-
ce cecal. Pueden localizarse en los ovarios y
y el tracto respiratorio. El tratamiento ideal
es la reseccion pero no siempre es posible, Ac-
tualmente hay estudios con resultados acepta-
bles relativamente, usando 5-Fu y estreptozo-
tocina.

FEOCROMOCITOMA

Se origina en mas del 80°/0 de los casos en
la médula suprarrenal, pero puede también ha-
cerlo en cualquiera de los ganglios simpaticos
desde el cuello hasta el drgano de Zukerkandl
y siendo casi siempre benignos se manifiestan
clinicamente por los sintomas secundarios a la
alta produccidon de aminas presoras {(epinefri-
na, norepinefrina y dopamina): hipertension,
cefalea, taquicardia y sudoracion profusa.

E! diagnostico se hace mas probable cuando se
detectan elevados los metabolitos de las cate-
colaminas en la orina, especialmente el acido
vanilmandélico.

El tratamiento ideal es ia extirpacién del tu-
mor, pero sen de gran utilidad los beta y alfa
blogueadores, para el manejo de las crisis.

NEUROBLASTOMA

Al igual que |os feocromocitomas, se originan
en cualquier lugar de la cadena simpdtica des-
de el cuello hasta el 6rgano de Zukerkand!®! .
Son tal vez los tumores mas frecuentes en los
nifos, especialmente en los 2 primeros afios de
vida. Sus sintomas se relacionan mas con la
masa y sus metastasis hepaticas, oseas, pulmo-
nares, etc., que con su produccién hormonal,
aunque es bien conocida la hipertension que
desencadena la norepinefrina elaborada en el
tumor.

El estudio del paciente con neuroblastoma exi-
ge radiografias simples de abdomen, urografia
excretora, estudio 6seo, y muy especialmen-
te la busqueda de dcido vanilmandélico en
orina, cuyo valor por encima de 8 mg en 24
horas es considerado como positivo para un
tumor funcionante.
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Para el tratamiento, dependiendo del estado
del tumor, podra contarse con la ayuda de la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia.

QUEMODECTOMAS

Llamados también paragangliomas, se hallan
en dos zonas: la primera relacionada con los
nervios vagos y los arcos branquiales y la se-
gunda relacionada con la aorta. A los quemo-
dectomas pertenecen los glomus carotideo y
yugular, capacitados para secretar serotonina
y 5-HT?5,

CARCINOMA MEDULAR DEL TIROIDES

El calcitoninoma tiroideo se origina en las cé-
lulas C (parafoliculares) y a pesar de que pro-
duce gran cantidad de calcitonina, no llega a
producir efectos clinicos porque su efecto es
antagonizado por la parathormona.

APUDOMAS HIPOFISIARIOS

Son tres los apudomas pituitarios que mas im-
portancia clinica tienen: el cortico-tropinoma,
donde se causa un sindrome de Cushing por
hiperproduccion de ACTH; el somatotropino-
ma, que causa un gigantismo o una acromega-
lia por hiperproduccion de hormona del creci-
miento; y el prolactinoma que puede causar
un sindrome de Forbes y Albright por eleva-
da produccion de prolactina®® .

SINDROME DE ACTH ECTOPICO

Se caracteriza por hipokalemia, hiperglicemia
y alcalosis, con altos niveles de cortisol desen-
cadenado por la produccién ectopicade ACTH.
Es observado en el 6%/o de los pacientes con
sindrome de Cushing. El 10°/0 de los casos
estdn relacionados con tumores pancreaticos
endocrinos' .

Adenomatosis Multiple Endocrina se denomi-
na at estado aquel en el cual mas de una glan-
dula endocrina contiene una neoformacion,
generalmente un apudoma, que bien puede ser
orto o paraendrocrino.
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SINDROME DE WERMER {(MEA I}

Afecta a paratiroides, hipofisis y pancreas (bien
sea produciendo gastrina, glucagon o insulina)
siendo o mas frecuente que la presencia de
apudomas en estos érganos se haga en forma
asincronica, lo que hace que la reseccion de
un tumor APUD deba ser seguida de control
del paciente por perfodo no definido, ante la
posibilidad de la aparicion de otro adenoma??,
agregando a esto la revisidn del nacleo fami-
liar, pues con frecuencia se han visto miem-
bros de una misma familia con sindrome
MEA I,

SINDROME DE SIPPLE (MEA 11}

Se caracteriza por la presencia de un carcing-
ma medular del tiroides asociado con feocro-
mocitoma, hiperparatiroidismo y otras lesio-
nes que incluyen neuromas subcutaneos y
submucosos e hiperplasia de los melanocitos*® .
El aumento de la calcitonina del carcinoma
medular irae como secuela un hiperparatiroi-
dismo secundario para contrarrestar su efecto
con la parathormona.

La colecistoquinina, hormona estimulante de
la secrecion exocrina del pdncreas, producida
por las células de las vellosidades del duodeno
y del yeyuno, y encargada de hacer relajar el
esfinter de Qddi simultdneamente con la con-
traccidn vesicular, es considerada como res-
ponsable de ciertas enfermedades, como el sini-
drome de “‘dumping’’, sprue no tropical y en-
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fermedad celiaca: no ha sido nunca aislada de
ningun tumor??, pero podria potencialmente
llegar a ser un apudoma; la secretina, produci-
da por las células S del duodeno, capaz de au-
mentar la secrecion de bicarbonato del pan-
creas e implicada como causante de la enfer-
medad celiaca; tampoco ha sido aislada de
ningun tumor,

La bombesina (tetradecapéptido) producido
tanto por las células P gdstricas como por el
hipotdlamo, y considerado muchisimo mas
potente gque la neurotensina y que la beta-
endorfina, se ha identificado como causante
de la expresion paraneopidsica del carcinoma
broncopulmonar.

No todas las células encargadas de la funcion
APUD han sido causantes comprobadas de tu-
mores y de sindromes?? .

En 1985 se abrid una nueva puerta para el tra-
tamiento de los apudomas metastdsicos, con
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