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ARTICULO DE REVISION

Rev Colomb Cir. 2016;31:197-211

Sindrome de Zollinger-Ellison:
revision del conocimiento actual

MARCELO A. BELTRAN
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Resumen

El sindrome de Zollinger-Ellison se caracteriza por la
presencia de ulceras pépticas resistentes al tratamiento
que se deben a la hipersecrecion ectopica de gastrina
por un tumor neuroendocrino, que es el gastrinoma y
que resulta en la hipersecrecion de dcido clorhidrico
en el estomago. Este sindrome se presenta en forma
esporadicay también se asocia al sindrome de neoplasia
neuroendocrina multiple de tipo 1.

Se describen ambas presentaciones clinicas, asi como
también la fisiopatologia, el diagnostico, el estudio, el
tratamiento y el pronostico, enfatizando en los detalles
técnicos de la cirugia. El pronostico de los gastrinomas
cuando son identificados precozmente es bueno, aun
en aquellos casos malignos, por lo que la sospecha
clinica asociada al estudio especifico y al tratamiento
de estos pacientes es fundamental. Dada la tecnologia
diagnostica disponible en la actualidad, la identificacion
de estos tumores serd cada vez mas frecuente, por lo
que el conocimiento de los detalles esenciales para su
tratamiento es importante para el cirujano.
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Introduccion

La hipergastrinemia es la consecuencia de la produc-
cion anormal de gastrina por tumores que se originan
de las células gastrointestinales secretoras de gastrina
o cé¢lulas G. Estos tumores constituyen la tercera neo-
plasia neuroendocrina gastroenteropancreatica después
de los tumores carcinoides y los insulinomas. Desde
la descripcion original de esta condicion patologica !,
el diagndstico y las estrategias terapéuticas han evo-
lucionado radicalmente, desde la cirugia destinada a
remover el 6rgano blanco hasta el manejo médico de
la hipersecrecion de acido gastrico secundaria a la hi-
pergastrinemia y, principalmente, la cirugia especifica
del tumor.

Existen dos entidades asociadas a la hipergastrinemia
secundaria al gastrinoma. La mas frecuente es el desa-
rrollo esporadico de tumores secretores de gastrina, que
constituye el sindrome de Zollinger-Ellison; la segunda
es el desarrollo de estos tumores en el contexto de la
neoplasia endocrina multiple de tipo 1. El sindrome de
Zollinger-Ellison se caracteriza principalmente por la
presencia de ulcera péptica resistente al tratamiento.
En todos los pacientes con gastrinomas esporadicos o
asociados a neoplasia endocrina multiple de tipo 1, se
tienen dos objetivos terapéuticos: el primero es lograr
el control de la hipersecrecion acida y el segundo es el
tratamiento quirtrgico del tumor.

En el presente articulo se revisa el conocimiento
actual sobre los gastrinomas, delinedndose los métodos
de diagnostico y la conducta terapéutica apropiada.
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Anatomia

Anatomia del gastrinoma esporddico

Los tumores neuroendocrinos se presentan con mayor
frecuencia en el pancreas y con menor frecuencia en
el estdmago, el duodeno y el intestino delgado. En el
pancreas, se desarrollan en las células de los islotes de
Langerhans y pueden ser funcionales o no funcionales.
Entre los tumores funcionales, se encuentran los gastri-
nomas que causan hipergastrinemia 2.

Los gastrinomas se localizan con mayor frecuencia
en el duodeno (70 a 90 %). El pancreas constituye la
segunda localizacidon anatémica mas frecuente y es
donde se encuentran, aproximadamente, 30 % de estos
tumores (10 a 40 %). Mas del 90 % de los gastrinomas
se localizan en el denominado ‘tridangulo del gastrinoma’,
que es el drea anatomica delimitada por la via biliar, el
duodeno y el pancreas 3 (figura 1). Los tumores que se
encuentran hacia la izquierda de la arteria mesentérica
superior son malignos con mayor frecuencia que aquellos
que se encuentran dentro del triangulo del gastrinoma.
Se han descrito localizaciones ectdpicas y anecdoticas
de los gastrinomas, incluyendo ovarios, antro gastrico,
higado, epitelio biliar, hilio esplénico, mesenterio y
ventriculos cardiacos, y como parte del tumor pulmonar
de células pequenas.

FiGura 1. Triangulo del gastrinoma: area anatomica comprendida
entre un angulo superior que corresponde a la union del conducto
cistico con el conducto hepdtico comuin, un dngulo inferior formado
por la union de la segunda y la tercera porciones del duodeno, y un
angulo medial que corresponde a la union del cuello y el cuerpo
del pancreas.
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Localizacion de los gastrinomas en pacientes
con neoplasia endocrina miiltiple de tipo 1

En pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison asociado
aneoplasia endocrina multiple de tipo 1, entre el 65 y el
100 % de los gastrinomas se encuentran en la primera y
segunda porcion del duodeno (tabla 1). Entre 0y 15 % se
localizan en el pancreas. Habitualmente, son multiples y
pequeiios (menos de 1 cm). Los gastrinomas duodenales
son principalmente submucosos, habitualmente malig-
nos, de curso lento y se asocian a metastasis linfaticas
en 34 a 85 % de los casos. Las metastasis hepaticas son
infrecuentes y se presentan solo en 2 a 14 % de todos
los pacientes.

Gastrinomas primarios que se originan en
ganglios linfdticos

Se considera que alrededor del 10 % de todos los
gastrinomas se originan en los ganglios linfaticos del
triangulo del gastrinoma *®, aun cuando la existencia de
gastrinomas primarios que se originan en los ganglios
linfaticos no es de consenso y permanece controversial.
Se define como gastrinoma primario de ganglio linfati-
co al que se presenta en un paciente en el que el tnico
gastrinoma extrahepatico se encontré en un ganglio
linfatico y que después de la cirugia se considerd libre
de enfermedad *. Se acepta que un gastrinoma se origina
en los ganglios linfaticos cuando cumple los criterios
descritos en la tabla 2.

Gastrinomas asociados a tumores
neuroendocrinos del estomago

La hipergastrinemia causada por el gastrinoma en pacien-
tes con neoplasia endocrina multiple de tipo 1 estimula
la proliferacion de células enterocromafines (células

TaBLa 1.
Localizacion de los gastrinomas en el duodeno en
sindrome de Zollinger-Ellison esporddico y asociado
a neoplasia endocrina miiltiple de tipo 1

Porcion del Frecuencia
duodeno (%)
D1 56
D2 31
D3 7
D4 6
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TABLA 2.
Criterios para el diagndstico y caracteristicas del
gastrinoma primario que se origina en ganglios
linfdticos

Se originan hasta en 10 % de los casos de sindrome esporadico de
Zollinger-Ellison.

No se producen en la neoplasia endocrina multiple de tipo 1.

Se debe considerar provisionalmente el gastrinoma de ganglios
linfaticos como tumor primario por 10 afios antes de su eventual
designacion definitiva; en ese periodo podria diagnosticarse otro
tumor primario y el gastrinoma de ganglios linfaticos se deberia
considerar como una metastasis.

Evaluacion anual del paciente con gastrina sérica y prueba de esti-
mulacion de secretina

En este grupo de pacientes es posible la supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo.

de Kulchitsky), produciendo hiperplasia. Si el estimulo
persiste, se desarrollan tumores neuroendocrinos hasta
en 23 % de los pacientes 7%, 20 a 30 % los cuales son
malignos 7'2. Los tumores neuroendocrinos gastricos
derivados de las células enterocromafines se clasifican
en tres tipos; el de tipo 2 es el que se presenta en el
sindrome de Zollinger-Ellison esporadico y, principal-
mente, en el asociado a neoplasia endocrina multiple de
tipo 1 °1°, Estos tumores son multiples, frecuentemente
funcionales, liberan histamina y secretan gastrina, y se
localizan en el cuerpo y el fondo del estomago '°'2. En
estos pacientes, los gastrinomas asociados se localizan
en el duodeno y son pequefios, midiendo entre 0,1 y
1,6 cm; ocasionalmente, pueden ser de mayor tamafio
con metastasis a los ganglios linfaticos hasta en 30 %
de los casos *7.

Epidemiologia
Gastrinoma esporddico

La incidencia anual de gastrinomas en los Estados Unidos
de América se estima que varia entre dos y cuatro casos
por millon de habitantes. Aproximadamente, 80 % de
los gastrinomas ocurren esporadicamente, y del 20 al
25 % restante se asocia a neoplasia endocrina multiple
de tipo 1 °. Los gastrinomas esporadicos son Unicos
en 20 a 50 % de todos los casos y son multiples en el
restante 50 a 80 %. El sindrome de Zollinger-Ellison
es la causa de 0,1 a 1 % de todas las ulceras pépticas.
Aproximadamente, 0,4 % de todos los casos de ulcera

Sindrome de Zollinger-Ellison

péptica primaria 'y 2 % de todos los casos de tilcera péptica
recurrente se asocian a gastrinomas. Los gastrinomas
son mas comunes en pacientes masculinos (60 %) y se
presentan en cualquier edad, con mayor frecuencia entre
los 20 y los 60 afos *°.

Gastrinoma asociado a neoplasia endocrina
multiple de tipo 1

Los pacientes con neoplasia endocrina multiple de tipo 1
representan entre el 10 y el 48 % de todos aquellos con
sindrome de Zollinger-Ellison, siendo el gastrinoma
el tumor endocrino funcional mas comun en estos
casos 7*. La asociacion de estas dos enfermedades
se presenta en pacientes jovenes, alrededor de los 30
afios de edad. Los tumores de la neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 que se asocian a gastrinoma son, con
mayor frecuencia, los paratiroideos (80 %), con menor
frecuencia, los tumores de células o insulinomas (20 %)
y, con una frecuencia menor de 5 %, el glucagonoma,
el ‘“VIPoma’ y otros '*'*. Los adenomas pituitarios se
encuentran en 50 a 60 % vy, los tumores suprarrenales,
en 27 a 36 %; muchos de ellos no son funcionales °. En
la neoplasia endocrina multiple de tipo 1, los pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison tienen una elevada
probabilidad de desarrollar tumores neuroendocrinos
malignos originados en las células enterocromafines '*'7.
La incidencia de malignidad de un gastrinoma en pa-
cientes con neoplasia endocrina multiple de tipo 1 puede
llegar a 47 % de los casos y es mayor que la incidencia
reportada para gastrinoma esporadico '.

Historia natural

Gastrinoma esporddico

Los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison tienen
una supervivencia general a cinco afios que varia entre
62y 75 %, a 10 afios la supervivencia es de 50 %. En
el momento del diagnoéstico, algunos pacientes tendran
tumores muy pequefios y otros tendran tumores avanzados
con metastasis linfaticas hasta en 40 % de los casos, las
que, junto con las metastasis hepaticas, influyen en la
supervivencia. La cirugia tiene la capacidad de alterar
la historia natural del sindrome de Zollinger-Ellison.
Cuando se logra resecar los gastrinomas, los pacientes
tienen una supervivencia de 60 a 100 % a 10 afios; cuando
el tumor es metastasico o no es posible su reseccion, la
supervivencia a cinco afios es de solo 40 % >-%°.
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Gastrinoma asociado a neoplasia endocrina
muiltiple de tipo 1

En el sindrome de Zollinger-Ellison asociado a neoplasia
endocrina multiple de tipo 1, la supervivencia a 10 afios
es de 83 % como promedio, comparada con los casos
del sindrome esporadico en los que la supervivencia a
10 afos es de 40 a 65 %, con un promedio de 50 %. La
supervivencia en pacientes con la asociacion de am-
bas enfermedades, es de 90 a 96 % a cinco afios, a 10
afios es de 75 a2 95 % y a 20 aflos es de 58 a90 % ’. La
mortalidad en estos pacientes se debe a que el tumor
se torna maligno y desarrolla metastasis en 10 % de
los casos de gastrinomas esporadicos y en 45 a 85 %
de los gastrinomas asociados a neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 5. Las causas mas importantes de
mortalidad en el sindrome de Zollinger-Ellison son las
complicaciones de la hipergastrinemia, como hemorragia
digestiva, perforacion de la tlcera, estenosis esofagica
y desnutricion grave 13,

El factor mas importante que determina la supervi-
vencia en pacientes con gastrinomas asociados a neo-
plasia endocrina multiple de tipo 1 es el desarrollo de
metastasis hepaticas, las que tienen un comportamiento
muy agresivo comparadas con las metastasis linfaticas,
las cuales tienen un comportamiento mas benigno '*-!7.
Finalmente, se ha demostrado que los gastrinomas pueden
tener comportamientos muy agresivos en su presentacion
o pueden comportarse como tumores benignos o poco
agresivos. En la neoplasia endocrina multiple de tipo
1, solo 14 % de los tumores tienen un comportamiento
agresivo, comparados con el 24 % de los tumores en el
sindrome de Zollinger-Ellison esporadico ’.

Presentacion clinica
Gastrinoma esporddico

El sindrome de Zollinger-Ellison se presenta habitual-
mente en la quinta década de la vida; puede hacerlo desde
la infancia hasta la senectud, pero el 90 % de los casos
se diagnostican entre los 20 y los 60 afios de edad. La
sintomatologia actual del sindrome de Zollinger-Ellison
no es exactamente la que fue descrita originalmente.
El cambio se debe al diagndstico relativamente mas
temprano de esta enfermedad y al uso indiscriminado
de inhibidores de la bomba de protones.
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La clasica descripcion de Zollinger y Ellison incluia
la triada de hipersecrecion persistente de acido gastrico,
desarrollo de multiples ulceras pépticas en localizaciones
inusuales, como la segunda o la tercera porciones del
duodeno y el yeyuno proximal, o tlceras recurrentes
y tumores pancreaticos de células no-f§ del pancreas '.

Actualmente, los sintomas de presentacion del sin-
drome de Zollinger-Ellison incluyen diarrea (71 a 80 %),
dolor epigastrico (65 a 83 %), reflujo gastroesofagico
y sus complicaciones, tales como esofagitis (6 a 13 %),
nauseas, desnutricion y pérdida de peso !". La diarrea
es, posiblemente, la forma de presentacion mas comun
y se describe hasta en 80 % de los casos *°. Debido a la
naturaleza inespecifica de estos sintomas, el diagnostico
correcto del sindrome de Zollinger-Ellison, aun en la
actualidad, no es precoz.

El diagnéstico inicial mas comun en esta enfermedad
es el de tlcera péptica idiopatica, en 75 % de los casos,
y el de sindrome diarreico, en 20 %. El promedio de
tiempo para llegar al diagndstico correcto desde el inicio
de los sintomas es de 5,9 a 6,4 anos 8. Este promedio
de tiempo se ha mantenido constante durante los tiltimos
30 afos, sin embargo, el uso actual de inhibidores de la
bomba de protones, que producen una efectiva supresion
de la secrecion acida gastrica, podria diferir ain mas el
diagndstico correcto.

Debido al continuo retraso en el diagnostico, se han
propuesto algunas recomendaciones y se han identifica-
do algunos factores que, cuando estan presentes, deben
despertar la sospecha del sindrome (tabla 3). En general,
se debe sospechar un sindrome de Zollinger-Ellison en
cualquier paciente que se presente con una tlcera péptica
negativa para Helicobacter pylori, resistente al tratamien-
to y en localizaciones no habituales, o en aquellos con
una enfermedad endocrina, como hiperparatiroidismo
o neoplasia endocrina multiple de tipo 1 °.

Gastrinoma asociado a neoplasia endocrina
multiple de tipo 1

Los pacientes con neoplasia endocrina mdltiple de tipo 1
desarrollan el sindrome de Zollinger-Ellison a una edad
mads temprana que aquellos con la forma esporddica; la
edad promedio de presentacion varia entre los 33 y los
39 afos (figura 2).
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TABLA 3.
Manifestaciones clinicas y recomendaciones para la
sospecha clinica del sindrome de Zollinger-Ellison

Criterio Descripcion
Triada de Gibril Dolor abdominal, diarrea y pérdida de
peso
Sintomas Diarrea o esteatorrea prolongada y dolor

epigastrico

Multiples ulceras de las vias digestivas
altas, Ulceras en localizaciones inusuales,
ulceras resistentes al tratamiento, ulceras

Ulcera péptica

recurrentes

Laboratorio Hiperclorhidria basal

Endoscopia Pliegues gastricos prominentes

NEM-1 Sintomas gastrointestinales asociados o
no a ulcera péptica

Otros Sintomas de hipersecrecion acida y

diarrea

NEM-1: neoplasia endocrina multiple de tipo 1
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FiGurA 2. Edad de presentacion (arios) del gastrinoma en el sindrome
espordadico de Zollinger-Ellison y asociado a neoplasia endocrina
multiple de tipo 1

La presentacion clinica de la neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 es similar a la del sindrome de Zo-
llinger-Ellison esporadico, siendo la diarrea el sintoma
mas frecuente (66 a 76 %), ademas de dolor epigastrico,
pirosis, nauseas, vomito y pérdida de peso; la principal
diferencia se encuentra en la presencia de hipercalcemia
y nefrolitiasis (47 %) causada por hiperparatiroidismo ’.

Aun cuando se conoce la elevada frecuencia de
sindrome de Zollinger-Ellison en casos de neoplasia
endocrina multiple de tipo 1, el diagndstico en estos
pacientes tampoco es precoz. El diagndstico inicial
correcto en esta tltima es de 5 %. El periodo de retraso

Sindrome de Zollinger-Ellison

en su diagndstico es similar al que se presenta en el
sindrome de Zollinger-Ellison esporadico (5,5 afos) .

Estudio de laboratorio

Gastrina sérica en ayunas

El estudio de laboratorio debe comenzar con una mues-
tra de gastrina sérica en ayunas y la demostracion de
hipersecrecion gastrica acida (tabla 4).

La hipersecrecion acida con niveles séricos elevados
de gastrina es crucial para confirmar el diagnostico de
gastrinoma. Aproximadamente, 97 a 99 % de todos los
pacientes con gastrinoma tendran una secrecion basal de
gastrina elevada mayor de 100 pg/ml 3°2°. Aquellos en
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
deben suspenderlos, por lo menos, 72 horas a una se-
mana antes del examen y aquellos en tratamiento con
bloqueadores de los receptores H, deben suspenderlos,
por lo menos, 48 horas antes. El valor absoluto de gas-
trina sérica no permite el diagnostico definitivo: en 99
% de los pacientes el nivel basal sera mayor de 100 pg/
ml y en 60 % sera mayor de 500 pg/ml 7%,

Secrecion gastrica dcida basal y pH gdstrico

En el sindrome de Zollinger-Ellison, la secrecion gastrica
acida basal sera mayor de 15 mEqg/hora o, en promedio,
de 37,5 mEg/hora 7. En estos casos, el pH gastrico sera
igual o menor de 2; un pH mayor de 3,5 descarta la
presencia de hipersecrecion gastrica °.

Prueba de estimulacion por secretina

La prueba de estimulacion por secretina es el método de
referencia para el diagnostico bioquimico del sindrome de
Zollinger-Ellison 8. Todos los pacientes con sospecha de
este sindrome deben someterse a una prueba de estimu-
lacion por secretina 22, porque confirma el diagnostico
de hipergastrinemia y puede ser ttil, sobre todo, cuando
los resultados de las gastrina sérica basal en ayunas y los
valores de secrecion gastrica acida no son concluyentes;
sin embargo, es positiva solo en 85 % de los casos. No es
necesario suspender el tratamiento médico antisecretor
para este examen, por lo cual también es util en aquellos
que no pueden suspender su tratamiento.

Esta es una prueba de provocacion en la que se inyecta
por via venosa un bolo de 2 U/kg de peso o 0,4 mg/kg
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TaBLA 4.
Criterios de laboratorio para el diagnostico de
gastrinoma

Examen Criterio

Gastrina sérica basal en ayunas >100 pg/ml

Rev Colomb Cir. 2016;31:197-211

TABLA 5.
Criterios de laboratorio para el diagnostico de
sindrome de Zollinger-Ellison en la neoplasia
endocrina miiltiple de tipo 1

Prueba de Secrecion

Gastrina basal pH

pH gastrico pH<2,1 Criterio s estimulacién basal de dcido
en ayunas gastrico de secretina astrico
Secrecion gastrica acida basal >15 mEq/hora g
Prueba de estimulacion por secretina ~ Gastrina sérica >200 pg/ml 1 >10 veces su <2 - -
Prueba de estimulacion por calcio Gastrina sérica >400 pg/ml valor normal
2 <10 veces su >2 Positiva: Positiva:

de peso, de secretina, y se miden los niveles de gastrina
séricaalos 0,2, 5, 10, 15 y 30 minutos. Un aumento de
la gastrina sérica mayor de 200 pg/ml hace el diagnos-
tico de sindrome de Zollinger-Ellison. Se ha reportado
una tasa de falsos negativos para esta prueba de 1,5 %.

En44 a47 % de los pacientes con neoplasia endocri-
na multiple de tipo 1, el sindrome de Zollinger-Ellison
produce la primera manifestacion clinica 7. Por esta
razon, se recomienda que en el estudio por sospecha de
sindrome de Zollinger-Ellison esporadico, se midan los
niveles séricos de calcio, fésforo, hormona paratiroidea
y prolactina durante la primera evaluacion y, posterior-
mente, en el control y seguimiento del paciente.

Gastrina sérica en ayunas, prueba de
estimulacion de secretina, secrecion de dcido
gastrico y pH gastrico en la neoplasia endocrina
muiltiple de tipo 1

En pacientes con neoplasia endocrina multiple de tipo
1 sometidos a paratiroidectomia, la gastrina sérica basal
y la secrecion de acido gastrico pueden ser normales y
la prueba de estimulacion de secretina puede ser nega-
tiva °. Consecuentemente, se han sugerido los criterios
descritos en la tabla 5 para el diagnostico de sindrome
de Zollinger-Ellison en casos de neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 *%.

Endoscopia

La endoscopia de vias digestivas altas no ha demostrado
su utilidad para demostrar los gastrinomas duodenales '
El estudio endoscopico forma parte del estudio general
de la sintomatologia epigastrica y es habitualmente el
primer estudio en pacientes con gastrinoma.
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valor normal >120 pg/ml >15 mEq/hora

Las caracteristicas endoscopicas principales son los
pliegues gastricos prominentes (95 %), la tllcera péptica
activa (65 %)y, en algunos casos, una tlcera con signos
de hemorragia reciente (7 a 12 %). Durante el estudio y
tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison, la endos-
copia es util en el diagnoéstico y control de las tlceras y
sus complicaciones, y en la medicion del pH géastrico.

Estudios imaginologicos

Los estudios imaginolégicos que han demostrado una
mayor utilidad en el diagnoéstico y estadificacion de los
gastrinomas son la gammagrafia de receptores de soma-
tostatina, que utiliza el octedtrido como radiomarcador,
en conjunto con la tomografia computadorizada de
emision de positrones (Positron Emission Tomography,
TEP) #°. Otros estudios habitualmente utilizados son la
endosonografia, la tomografia computadorizada (TC)
abdominal, la resonancia magnética (RM) abdominal
y la angiografia arterial (tabla 6).

El uso combinado de endosonografia, TC y RM tiene
una sensibilidad de 40 a 70 % para el diagnéstico de gas-
trinomas; ninguna de estas técnicas puede diagnosticar
gastrinomas menores de 5 mm, y pueden visualizar solo
15 a30 % de los gastrinomas pancreaticos entre 1 y 3 cm.

Otra técnica que no se encuentra ampliamente dis-
ponible es la prueba de inyeccion arterial selectiva con
secretina o calcio, con la cual se pueden diagnosticar
gastrinomas mayores de 1 mm. Actualmente, aun con
toda la tecnologia radioldgica disponible, la localizacion
preoperatoria de los gastrinomas se logra en 60 a 80 %
de los casos.
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TABLA 6.
Estudios radiologicos utilizados en el diagnostico de
gastrinoma primario y en el estudio de las metdstasis

Estudio Gastrinoma primario Metastasis de
(sensibilidad) (%) gastrinoma
(sensibilidad) (%)
CRS/TCEP 58-90 92
TC 31-56 35-7
RM 25-30 71-83
Ultrasonido 9-67 46
Angiografia 28-68 33-86
arterial
selectiva

TC: tomografia computadorizada; RM: resonancia magnética; CRS/
TCEP: gammagrafia de receptores de somatostatina asociada a PET

Gammagrafia de receptores de somatostatina,
sola y asociada a TEP

La sensibilidad de estas dos técnicas combinadas ha
demostrado ser igual o mayor que todas las otras moda-
lidades combinadas °?*2*, Este estudio puede demostrar
tumores en localizaciones ectopicas y su sensibilidad
depende del tamano del tumor. Detecta 30 % de los
gastrinomas menores de 1 cm, 64 % de aquellos entre 1
y 2 cm,y 96 % de los mayores de 2 cm, pero no detecta
33 % de los menores de 1 cm que se localizan princi-
palmente en el duodeno ». Aun asi, es el mejor examen
actualmente disponible para el estudio y el diagnéstico
de los gastrinomas primarios y metastasicos 2> (tabla 6).

Endosonografia

En pacientes con tumores pancreaticos, el ultrasonido
tiene una sensibilidad promedio de 85 % (75 a 100 %)
para la deteccion de gastrinomas pancreaticos; es mas
efectivo que otros exdmenes radiologicos disponibles.
Cuando los tumores son duodenales o en el estudio de
metastasis hepaticas, su utilidad es menor (sensibilidad
25 a 63 %, promedio 43 %).

TC abdominal

La TC abdominal tiene la ventaja de proveer mayor in-
formacion anatomica que la gammagrafia de receptores
de somatostatina con TEP, pero tiene una sensibilidad
menor para demostrar los gastrinomas. En este estudio,
52 % de los tumores se manifiestan como masas endolu-

Sindrome de Zollinger-Ellison

minales polipoides *. Cuando la tomografia se encuentre
contraindicada, la alternativa es la RM, la cual provee
la misma informacion anatoémica.

Algoritmo diagnostico

El diagnodstico de sindrome de Zollinger-Ellison re-
quiere la demostracion de hipergastrinemia en ayunas
asociada a hiperclorhidria . Asociados a estos criterios,
se encuentran otros hallazgos clinicos, de laboratorio y
radiologicos 7. El estudio diagndstico debe iniciarse
con una muestra sérica para gastrina en ayunas, por lo
menos, 72 horas después de la suspension del tratamiento
antisecretor. Si el valor basal de la gastrina es normal,
la prueba se considera negativa. Cuando el valor de la
gastrina es elevado, se puede medir la secrecion de acido
gastrico, lo cual podria ser opcional.

A continuacion se debe hacer una prueba de estimu-
lacion de secretina; si el valor de la gastrina sérica es
mayor de 200 pg/ml, se considera que el paciente tiene
un gastrinoma; algunos autores consideran positiva esta
prueba con un valor de gastrina sérica mayor de 110 pg/
ml. Cuando el diagndstico bioquimico de gastrinoma
esta confirmado, se contintia con estudios radioldgicos
para localizar el tumor.

Finalmente, en todo paciente con sindrome de Zo-
llinger-Ellison se debe estudiar y descartar la neoplasia
endocrina multiple de tipo 1 (figura 3).

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de gastrinoma se establece
con diversas condiciones patoldgicas. Desde el punto
de vista de los examenes de laboratorio, existen enfer-
medades y diversas condiciones clinicas que producen
hipergastrinemia con produccion excesiva o normal de
acido gastrico. En la tabla 7 se detallan las enfermedades
que deben considerarse en el diagndstico diferencial en
pacientes con sospecha de gastrinoma.

Tratamiento

Los dos objetivos principales del tratamiento del sindrome
de Zollinger-Ellison son el control de la produccion de
acido gastrico y sus secuelas, y el tratamiento del tumor
productor de gastrina, el cual es potencialmente maligno.
La cirugia es la unica modalidad terapéutica que puede
ofrecer la curacion de la enfermedad al paciente. Aun
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TaBLA 7.
Diagnostico diferencial del sindrome de Zollinger-Ellison

Condicién Etiologia
Hipersecrecion + Sindrome de Zollinger-Ellison
de 4cido gastrico  * Hiperplasia o hiperfuncion de células G
asociada a hiper-  « Infeccion por Helicobacter pylori
gastrinemia (inicial)

 Sindrome de retencion gastrica
+ Sindrome de intestino corto
* Antro gastrico retenido
* Insuficiencia renal cronica
Hipersecrecion * Mastocitosis sistémica
de acido gastrico  * Leucemia granulocitica basofila
asociada a hiper-
histaminemia

Hipersecrecion de * Hipersecrecion idiopatica
acido gastrico de + Asociada a tumor no secretor de gastrina
etiologia desco- < Hipersecrecion “de rebote”
nocida » Gastropatia hipertrofica hipersecretora
» Estrés
» Trauma encefalocraneano
* Fibrosis quistica

Hiposecrecion de * Anemia perniciosa
acido gastricoaso- ¢ Uso de inhibidores de la bomba de pro-
ciada a hipergastri- tones y B-bloqueadores
nemia ¢ Infeccion por Helicobacter pylori
(tardia)
* Qastritis cronica atrofica
» Feocromocitoma
* Sindrome posvagotomia
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cuando en el estudio preoperatorio no se identifiquen
tumores en pacientes con diagnostico bioquimico de
gastrinoma, estos deben someterse a la exploracion
quirargica en busca del tumor, porque hasta en 90 % de
estos casos es posible encontrar el gastrinoma.

Tratamiento médico

El objetivo del tratamiento médico es controlar la hiper-
secrecion de acido gastrico. Los inhibidores de la bomba
de protones, tales como el omeprazol y otros farmacos
similares, son muy efectivos en lograr la supresion de
secrecion acida #8%171922 [ a dosis habitual para lograr
este objetivo es de 40 a 60 mg cada 12 horas y, en algunos
casos, se pueden utilizar dosis de hasta 180 mg al dia %°.

El adecuado control de la hipersecrecion gastrica
de acido se confirma mediante la medicion del pH
gastrico, el que debe ser mayor de 4 cuando la dosis
es adecuada, también, se puede medir la secrecion de
acido clorhidrico, la cual debe ser menor de 10 mEq/
hora durante la Gltima hora antes de la siguiente dosis
de inhibidores de la bomba de protones ®. En numerosos
estudios se ha demostrado que el tratamiento prolongado
con inhibidores de la bomba de protones es seguro y
debe acompainarse de suplemento con acido folico y
vitamina B12 *?7,

Gastrina en ayunas y sin
tratamiento antisecretor por 72 horas

Elevada

Prueba de estimulacidn de la secretina

Gastrina >200 pg/ml: confirma el gastrinoma ‘

Estudio radiolégico: CRS/TCEP, TC, ES, RM

Descartar NEM-1: calcemia, hormona paratiroidea,
prolactinemia y estudio genético

Normal: descarta el gastrinoma

> Gastrina <200 pg/ml: descarta el gastrinoma

CRS/TCEP: gammagrafia de receptores de somatostatina asociada a PET; NEM-1: neoplasia endocrina multiple de tipo 1

FiGura 3. Algoritmo diagndstico del gastrinoma
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Es importante estar consciente de que los pacientes
pueden desarrollar complicaciones secundarias a la
hipersecrecion gastrica muy rapidamente *°; consecuen-
temente, el rol del tratamiento médico en el sindrome
de Zollinger-Ellison debe ser el de prevenir las posibles
complicaciones, y estabilizar y mantener al paciente
con una minima sintomatologia durante el estudio y
diagnostico definitivo hasta el momento de la cirugia.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirtrgico de los gastrinomas ha evo-
lucionado desde la gastrectomia total hasta la cirugia
tumoral especifica 2. Su principal objetivo es lograr
la curacion o el control del tumor, y prevenir su dise-
minacion y metastasis 2,

Aun con toda la tecnologia diagndstica actualmente
disponible, la localizacion preoperatoria de los gastri-
nomas no llega al 100 % de los casos y, por esta razon,
es que solo la adecuada exploracion quirdrgica tiene el
potencial de localizar el 100 % de los tumores 247493,
Se ha estimado que, aproximadamente, entre 60 y 90 %
de todos los gastrinomas son malignos.

La progresion tumoral y el desarrollo de metastasis son los
principales factores determinantes para la supervivencia.
Consecuentemente, solo la cirugia ofrece al paciente la
oportunidad de curacion 3'-°. Se ha demostrado y estable-
cido que la exploracidon quirurgica rutinaria incrementa
la supervivencia a largo plazo. En 2006, Norton, et al.,
publicaron un estudio que demostré el significativo
aumento de la supervivencia en los pacientes operados,
con una supervivencia libre de enfermedad de 98 % a
15 afios, comparada con el 74 % de supervivencia en
aquellos no operados *°. Este estudio y otros, confirman la
necesidad de realizar la exploracion quirurgica rutinaria
en estos pacientes 40473950,

Indicaciones de cirugia en sindrome de
Zollinger-Ellison esporddico

Todos los pacientes con diagndstico de laboratorio de
sindrome de Zollinger-Ellison esporadico tienen in-
dicacion de exploracion quirurgica debido a que hasta
30 % de los gastrinomas no son diagnosticados mediante
los estudios radiologicos -, Aun cuando la mayoria de
los gastrinomas crecen muy lentamente, 60 a 90 % son
malignos y, de estos, 25 % crecen muy rapidamente 342,

Sindrome de Zollinger-Ellison

La incidencia de metastasis linfaticas en gastrinomas
duodenales se ha reportado hasta en 40 % de los
casos; los gastrinomas pancreaticos presentan metastasis
hepaticas con mayor frecuencia '+,

Debe tenerse en cuenta que hasta 15 % de los gastri-
nomas no identificados en estudios radiologicos tampoco
se identifican durante la exploracion quirtrgica . La
cirugia puede lograr la curacion definitiva del gastrinoma
en 51 a 60 % de los casos en el posoperatorio inmediato,
en 40 % de los casos a los cinco afios y en 34 % de los
casos a los 10 anos después de la operacion *042,

Gastrinomas duodenales y detalles de la técnica
quirtdrgica

El duodeno es el sitio de localizacion mas frecuente
de los gastrinomas *!%3*, Se encuentran hasta en 60 %
de los pacientes en los que se practica duodenotomia
como parte de la exploracion quirargica. En gastrino-
mas esporadicos, los tumores primarios se localizan
en la primera y la segunda porciones del duodeno y,
con menor frecuencia, en la tercera y la cuarta®*. Solo
mediante una duodenotomia con eversion de la mucosa
es posible la minuciosa exploracion duodenal, mediante
inspeccion, transiluminacion endoscépica, palpacion
y ecografia intraoperatoria, que permite diagnosticar
tumores mayores de 5 mm 22935394041 (figura 4).

Ne

Ficura 4. Métodos para la exploracion quirurgica del duodeno en
la cirugia por sindrome de Zollinger-Ellison
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El uso rutinario de la duodenotomia en la cirugia
por gastrinoma incrementa las tasas de curacion a corto
y largo plazo, debido a que permite la identificacion y
reseccion de un mayor numero de gastrinomas duodena-
les 42933394042 Qi ge identifica un tumor, debe resecarse
localmente y someterse a biopsia rapida por congelacion
para confirmar el diagnéstico **2, Se debe practicar la
linfadenectomia regional, debido a que se presentan
metastasis linfaticas hasta en 60 % de los casos, habi-
tualmente en los ganglios linfaticos cercanos al tumor *.

Se debe palpar el pancreas en busca de otros gastri-
nomas primarios; el uso de ecografia intraoperatoria en
la exploracion del pancreas es de suma utilidad +3%4!,

Gastrinomas pancredticos y detalles de la
técnica quirirgica

Aproximadamente 30 % de los gastrinomas se en-
cuentran en el pancreas. Para identificarlos se debe
exponer el pancreas mediante la maniobra de Kocher
extendida, y la movilizacion de la cola y el cuerpo;
estas maniobras permiten la palpacion del pancreas
en busca de nodulos sospechosos "#2. La completa
movilizacion del pancreas permite, ademas, practicar
una ecografia intraoperatoria, la cual es primordial para
localizar tumores pequefios *71°,

El hallazgo de un tumor pancreatico no descarta la
existencia de un tumor duodenal, por lo que la duodeno-
tomia para explorar el duodeno debe ser rutinaria. Los
tumores de la cabeza, el cuerpo o la cola del pancreas,
menores de 2 cm, pueden ser enucleados. Los tumores
de la cabeza del pancreas o de la segunda porcion del
duodeno adyacente a la cabeza del pancreas mayores de 2
a4 cm, los tumores multiples o aquellos que comprometen
el conducto pancreatico principal localizados en la cabeza
del pancreas, requieren pancreatoduodenectomia para su
adecuado tratamiento '*#*. Los tumores localizados en el
cuerpo y la cola se encuentran adyacentes al conducto
pancreatico principal, por lo que la pancreatectomia
distal con conservacion del bazo o sin ella puede ser la
opcidn mas segura.

La linfadenectomia regional debe ser practicada
sistematicamente, resecando los ganglios linfaticos
peripancreaticos, periduodenales y portohepaticos #4042,

En caso de metastasis hepaticas, estas deben resecarse
con un margen mayor de 1 cm; si esto no es posible, se
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deben practicar segmentectomias o lobectomias segiin
el compromiso tumoral hepatico.

Indicaciones de cirugia y técnica quirirgica
en sindrome de Zollinger-Ellison asociado a
neoplasia endocrina miultiple de tipo 1

La cirugia en pacientes con esta asociacion es controver-
sial *'32, La cirugia no es curativa en la mayoria de los
casos y el porcentaje de curacion alcanza solo al 11,3 %
192147 ‘Esto se debe a que los gastrinomas en la neoplasia
endocrina multiple de tipo 1 se localizan principalmente
en el duodeno, son multiples y pequefios, con frecuen-
cia microscopicos y, consecuentemente, son dificiles
de encontrar *'. En 50 a 86 % de los casos se asocian a
metdastasis linfaticas '°. Por esta razon, se ha informado
curacion en 77 a 100 % de estos pacientes cuando son
sometidos a pancreatoduodenectomia; sin embargo, la
opinidn de los expertos es que, debido al bajo potencial
maligno de los gastrinomas duodenales, el riesgo de esta
cirugia es mayor que el potencial beneficio 73!,

En la neoplasia endocrina multiple de tipo 1, la ne-
cesidad de cirugia se determina mediante los estudios
imaginologicos; estd indicada en tumores mayores de 2
cm (tabla 8). Se ha descrito una supervivencia de 100 % a
15 anos en pacientes con gastrinomas menores de 2 cm’.

El principal objetivo de la cirugia en esta enfer-
medad es prevenir las metastasis. La extension de las
metdastasis hepaticas es el principal factor determinante
de supervivencia; estas no se desarrollan cuando el
gastrinoma primario es operado '**?, El riesgo de de-
sarrollar metastasis se incrementa con el tamafo del
gastrinoma primario. La frecuencia de las metastasis
varia segun el tamafio de los gastrinomas: en menores

TaBLA 8.
Indicaciones de cirugia en la neoplasia endocrina
muiltiple de tipo 1

Imagenes Conducta

Imagenes negativas Observacion

Imagenes positivas sin
metastasis hepaticas o a
distancia

Exploracién quirtrgica en
tumores primarios mayores
de2 cm
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de 1 cm, es de 4 %; cuando miden entre 1 y 3 cm, es
de 28 %, y cuando son mayores de 3 cm, es hasta de
61 % *'. Por estas razones, se recomienda la cirugia
en todos los pacientes con gastrinomas mayores de
2 cm 4,

Otro aspecto que se debe tomar en consideracion es
la secuencia del tratamiento quirargico. Debido a que
la mayoria de los pacientes con neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 tienen hiperparatiroidismo primario,
la paratiroidectomia debe practicarse antes de la cirugia
del gastrinoma, debido a que asi se reducen los niveles
séricos de gastrina al remover la estimulacion continua
por la hipercalcemia '*?>%2, La técnica quirargica actual-
mente recomendada en casos de gastrinoma esporadico
y asociado a neoplasia endocrina multiple de tipo 1, se
resume en la tabla 9 323342,

Técnica quiriirgica estandar

Se aborda el abdomen a través de una laparotomia
subcostal bilateral con maniobra de Kocher extendida,
explorando la cavidad abdominal con especial énfasis
en higado, estomago, duodeno, intestino delgado, me-

TABLA 8.
Indicaciones de cirugia en la neoplasia endocrina
muiltiple de tipo 1

Imagenes Conducta

Imagenes negativas Observacion

Imagenes positivas sin
metastasis hepaticas o a
distancia

Exploracion quirtirgica en
tumores primarios mayores
de 2 cm

TABLA 9.
Procedimientos quiriirgicos estandarizados en cirugia
por gastrinoma esporddico y asociado a neoplasia
endocrina miltiple de tipo 1

Procedimiento

»  Laparotomia subcostal bilateral

*  Maniobra de Kocher extendida que permite la palpacion del
duodeno, y la cabeza y el proceso uncinado del pancreas

*  Movilizacion del cuerpo y la cola del pancreas

*  Uso de ecografia intraoperatoria para deteccion de tumores
pancreaticos

Sindrome de Zollinger-Ellison

senterio, pancreas, pelvis y regiones retroperitoneales
del abdomen superior, ademas de la cuidadosa palpa-
cion del duodeno, la cabeza del pancreas y el proceso
uncinado, tratando de identificar n6dulos '%*%%2, Luego
se procede a la apertura del ligamento gastrocolico y
la movilizacion del angulo esplénico del colon, para
lograr la adecuada movilizacion del cuerpo y la cola
del pancreas para permitir la palpacion bimanual del
O’rgano 14—16,19,26,42'

La ecografia intraoperatoria es util en la identificacion
de pequefios nodulos pancreaticos y puede localizar
tumores de hasta 5 mm de diametro '%1*?, El duodeno
se transilumina mediante endoscopia, la que también
permite identificar tumores submucosos 26441,

Los tumores de la cabeza del pancreas deben ser
enucleados o tratados mediante pancreatoduodenecto-
mia; las lesiones del cuerpo y la cola pueden ser tratados
mediante enucleacion o pancreatectomia distal 8394042,
Se debe practicar una duodenotomia lateral longitudi-
nal de 3 cm de longitud, en la unién de la primera y la
segunda porciones del duodeno, porque es el método
mas efectivo para identificar lesiones duodenales por
inspeccion y palpacion 242,

La duodenotomia puede ampliarse proximal y dis-
talmente; esta incision permite identificar mediante
palpacion todos los nodulos sospechosos 10303542 (figura
4). Finalmente, se debe proceder a la linfadenectomia
regional de todos los ganglios linfaticos en el triangulo
del gastrinoma *894042,

Algunos autores recomiendan la medicion rutinaria
de gastrina sérica durante la cirugia y antes del cierre
de la laparotomia 40414344,

Tratamiento de la enfermedad metastdsica

Las opciones de tratamiento para las metéstasis hepaticas
son la reseccion quirurgica, la ablacion por radiofrecuen-
cia, la embolia y quimioembolia de la arteria hepatica, el
trasplante hepatico, la quimioterapia, la bioterapia y la
terapia radiomarcada con somatostatina *?2. La reseccion
quirtrgica de las metéstasis mejora la supervivencia de
los pacientes a 5 afios en 70 a 100 % de los casos. Los
factores de mal pronostico en estos casos son la edad
mayor de 50 afios y la presencia de metastasis multiples
en ambos 16bulos.
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Cirugia laparoscopica en sindrome de
Zollinger-Ellison

El tratamiento quirargico laparoscopico en el sindrome
de Zollinger-Ellison no se encuentra completamente
establecido y es controversial. La cirugia laparoscopica
debe replicar la cirugia abierta y se deben realizar pasos
y maniobras propias de la cirugia del gastrinoma que
revisten gran dificultad técnica, ademas de requerir
tecnologia que no se encuentra ampliamente disponi-
ble. Consecuentemente, el tratamiento laparoscopico
de los gastrinomas debe considerarse cuando la cirugia
propuesta es una pancreatectomia distal o una pancrea-
toduodenectomia, o cuando se propone una enucleacion
en tumores Unicos y localizados. Seguramente, cuando
se trata de tumores multiples en localizaciones diversas
0 en tumores metastasicos, el abordaje quirurgico debe
ser a través de una laparotomia.

La primera pancreatectomia distal laparoscopi-
ca para tumores neuroendocrinos del pancreas fue
descrita por Michel Gagner en 1992. Una posterior
publicacidn sobre su experiencia incluyd Ginicamente
dos pacientes con gastrinomas sometidos a pancreatec-
tomia laparoscopica distal, los que se complicaron con
hemorragia en un caso y, en ambos casos, con fistulas
pancreaticas *. Existen otras publicaciones en forma
de casos clinicos o pequenas series de pacientes en
conjunto con otros tumores neuroendocrinos pancrea-
ticos, sobre reseccion laparoscopica de gastrinomas
distales; ninguna de ellas informa seguimiento o
resultados a largo plazo .

Técnica quirurgica de la pancreatectomia
laparoscopica distal en sindrome de Zollinger-
Ellison

Con el paciente en posicion ginecologica y en posicion
de Trendelenburg inverso, se aborda el abdomen con
cuatro o cinco trocares. Se expone el cuerpo y la cola
del pancreas a través de una ventana en el ligamento gas-
trocolico; mediante ecografia laparoscopica, se explora
el pancreas en busca de los tumores para identificarlos
y evaluar las opciones para su reseccion, enucleacion o
pancreatectomia distal. La enucleacion se hace guiada
por la ecografia, seccionando el parénquima pancreatico
alrededor del tumor; los vasos sanguineos son coagulados
o controlados con clips. Es recomendable aplicar algin
tipo de fibrina para reforzar el sellado de la cavidad
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0 podria también utilizarse epiplon para este fin. La
pancreatectomia distal se practica mediante liberacion
y movilizacion del bazo y seccion del cuerpo mediante
grapadora lineal laparoscépica y refuerzo de la linea
de sutura con sutura manual o fibrina selladora; como
alternativa, se puede intentar la conservacion del bazo
manteniendo la irrigacidn a través de los vasos gastroes-
plénicos o liberando la arteria y la vena esplénicas del
pancreas 363,

Controversias del tratamiento quirirgico

Las controversias actuales del tratamiento quirrgico
del sindrome de Zollinger-Ellison son las siguientes.

1. Realizacion de procedimientos quirtirgicos durante
la cirugia por gastrinoma para la reduccion de la
secrecion acida gastrica, como la vagotomia de
células parietales °'. Este procedimiento reduce
efectivamente la produccion de acido gastricoy la
necesidad de uso prolongado de inhibidores de la
bomba de protones en pacientes con enfermedad
persistente o recurrente. Como consecuencia de la
inhibicion prolongada de la secrecion acida gastrica
se produce aclorhidria que lleva a deficiencia de
vitamina B, y hierro **; ademds, en pacientes con
neoplasia endocrina multiple de tipo 1, puede llevar
al desarrollo de tumores neuroendocrinos gastricos
malignos.

2. Lacuracion quirtrgica de pacientes con sindrome
de Zollinger-Ellison asociado a neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 varia entre 0y 10 %, cuando son
operados mediante la técnica estandar 374,

La pancreatoduodenectomia es controversial debido
al elevado potencial de morbilidad y mortalidad que
tiene esta cirugia y al buen pronoéstico general que
tienen atn los gastrinomas malignos metastasicos a
ganglios linfaticos, con una supervivencia demos-
trada de 52 % a 15 afios 31323474951 'En la neoplasia
endocrina multiple de tipo 1, algunos estudios han
demostrado curacion hasta en 77 % de los casos
un afo después de la pancreatoduodenectomia °'.
Los gastrinomas duodenales se presentan hasta en
90 % de los casos de neoplasia endocrina multiple
de tipo 1, por lo que algunos autores recomiendan
la pancreatoduodenectomia como la cirugia de
eleccion.
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Otras indicaciones para esta cirugia son: un tumor
muy grande en la cabeza del pancreas o el duodeno
que no puede ser enucleado; multiples tumores
duodenales o de la cabeza del pancreas asociados
a multiples ganglios linfaticos regionales metas-
tasicos, o recurrencia del gastrinoma después de
la cirugia habitual con enucleacion 39,37,51.

3. El manejo quirargico de las metastasis hepaticas
del gastrinoma mejora la supervivencia hasta en
85 % a los cinco afios de la cirugia. La recomen-
dacion actual es que se debe intentar la reseccion
de las metastasis, siempre y cuando por lo menos
el 90 % del tumor pueda ser resecado **°!.

4. La cirugia laparoscopica del gastrinoma es un
procedimiento complejo que se ha intentado en
numerosas ocasiones, pero que tiene un elevado
indice de conversion debido a la naturaleza propia
del gastrinoma, y a tumores multiples duodenales y
en otras localizaciones extrapancreaticas frecuen-
temente asociados a metastasis.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes sometidos a trata-
miento quirurgico por sindrome de Zollinger-Ellison
debe ser anual *2. Debe incluir estudios radioldgicos
tales como TC, ultrasonido, RM y la gammagrafia
de receptores de somatostatina asociada a la PET;
ademads, estudios funcionales de laboratorio para
evaluar la posible recurrencia, como los de secrecion
de acido gastrico, gastrina sérica en ayunas y prueba
de estimulacion de secretina; también, evaluacion del
estatus endocrino con pruebas de funcion paratiroidea,
pituitaria y suprarrenal *.

Resultados finales y pronostico

La estadificacion para los pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison esporadico y asociado a neoplasia
endocrina multiple de tipo 1 se detalla en la tabla 10.

Un paciente se considera libre de enfermedad cuan-
do, después del tratamiento quirtrgico, los niveles de
gastrina sérica en ayunas son normales, la prueba de
estimulacion de secretina es negativa y en los estudios
radiolégicos no se evidencian tumores “.

Sindrome de Zollinger-Ellison

*  Enucleacion de tumores de la cabeza del pancreas

*  Pancreatoduodenectomia en pacientes con neoplasia
endocrina multiple de tipo 1 con buena salud y tumores muy
grandes o multiples de la cabeza del pancreas

*  Pancreatectomia distal para tumores del cuerpo y la cola
del pancreas

*  Duodenotomia para identificacion y reseccion de tumores
duodenales

*  Linfadenectomia regional

Tasra 10.
Estadificacion de gastrinomas en el sindrome de
Zollinger-Ellison
Estadio T N M

Se considera que hay recurrencia del gastrinoma,
cuando el paciente se encontraba libre de enfermedad
después del tratamiento quirargico y, en el seguimiento,
se encuentra elevacion de la gastrina sérica en ayunas,
la prueba de estimulacion de secretina es positiva o se
demuestran metastasis *’.

El principal factor que determina la supervivencia
de los pacientes con gastrinoma es la presencia de me-
tastasis hepaticas *°.

La cirugia resulta en la curacion de aproximadamente
35a 60 % de los pacientes con gastrinomas esporadicos.
A los cinco afios de la cirugia, el promedio de curacion
en estos casos es de 40 %. Los pacientes con gastrino-
ma asociado a neoplasia endocrina multiple de tipo 1
raramente logran la curacion de la enfermedad 474!,
La supervivencia en casos de gastrinomas de ganglios
linfaticos después de cinco afios de la reseccion quirtr-
gica, es comparable a la de pacientes con gastrinomas
duodenales o pancreaticos **435! La cirugia tiene un
impacto importante en la progresion de las metastasis
hepaticas. En grandes series de pacientes operados, la
supervivencia a 15 afios es de 98 %, comparada con una
supervivencia de 74 % en los no operados *.

Conflicto de intereses: no existe ninguno.
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Zollinger-Ellison syndrome: review of current knowledge
Abstract

Zollinger-Ellison syndrome is characterized by peptic ulcers refractory to treatment secondary to ectopic gastrin
hypersecretion by a neuroendocrine tumor called gastrinoma resulting in gastric hydrochloride acid hypersecretion.
This syndrome occurs sporadically and is also associated to Multiple Neuroendocrine Neoplasia type 1. The present
article describes their clinical presentations, as well as their pathophysiology, diagnosis, study, treatment and
prognosis, emphasizing the surgical technical details. Early diagnosis of gastrinoma carries a good prognosis,
even in those malignant cases. Consequently, clinical suspicion associated to specific study leading to diagnosis
and treatment is fundamental for these patients. Due to the available current technology, the diagnosis of these
tumors should be more common, as a consequence the knowledge of important details within their management is
important for the surgeon.

Key words: Zollinger-Ellison syndrome; gastrinoma; gastrins, multiple endocrine neoplasia; peptic ulcer.
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