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R_E S U M E N

Se estudiaron siete pacientes con STndrome de Zollinger Ellison,
wh wl primero, un nifio de cinco afios, el diagnfstico se hizo median-
te pruebas biolSgteas en perros con est8maago de Heidenhain; los res-
tantes se atendferon en el Hospital de Especialidades del Centro Mé-
dico L& Raza, En todos se efectu§ historia clfnica, serie eséfa-
gogastroduodenal, endoscopfa, ultrasonido, tomograffa axfal computa-
da y pruebas de secrecidn gdstrica, quimismo gistrico basal y poste-
rior al estimule con gluconate de calcio con dosificacién simultdnea
de gastrina sérica.

Cinco pacientes fueron del sexo masculino y dos del femenino, -
sus edades fluctuaron entre cinco y 56 afos, la sintomatoloofa pépti
ca grave, ressistente al tratamiento médico tenfa de seis a nueve me
ses de evolucifn, dos enfermos presentaron dlcera duodenal perforada
y seis sanorado de vfas digestivas altas, en solo un enfermo (14.2%)
e) diagnBstico se hizo antes de 1a primera cirunfa, tres enfermos ha
bfan sfido operados en una ocasifn, dos en dos ocasiones y una enfer-

ma habfa sido operada tres veces. Se habfa realizado vaguectomfa
troncular en cuatro (46,6%) y gastrectomfa parcial en el 100 ¥ de --
10s enfermos, La secrecifn géstrica promedio en condiciones basa

les fue de 5.03 meq/hr,, aumenté después de) estfmulo con calcio a -

8.9 meq/hr,.3 la gastrina promedio basal fue de 1600 pa/ml y aumentd-

con el estimulo con calcio a 2156 pa/m?, El ultrasonido y la tomo
grafla axial computada solo ayudaron en el diacndstico de tres enfer

mos.

E1 tratamiento consistid en gastrectomfa subtotal y pancreatecto-
mia distal en e) enfermo pedidtrico, en los seis restantes se efectud
gastrectomfa total y eséfagoyeyuncanastomésis, con pancreatectomfa --
distal en tres, En una enferma se encoentré un tumor malipno irre
secable con metdstasis hepdticas, en ella unicamente se tomé biopsia
y recibi8 quimioterapia con estreptozotocina. Del total de cuatro
pdncreas extirpados se informé adenoma en dos y nesidioblastosis en
dos, Los seis enfermos adultos recibieron en alguna fase de Ta --
evolucidn bloqueadores H-2 de histamina. La evolucidn fue satise
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factoria en sels pacientes, dos tuvieron fistula de 1a eséfagoyeyunos
anastomosis que cerraron con medidas conservadoras y nutrici6n paren-
teral total, Un enfermo fallecid en el postoperatorio mediato por
tromboembolfa pulmonar masiva,



INTRODUCCTION

En el aparato digestivo existen gran cantidad de péptidos biol6-
gicamente activos, por 1o que se ha considerado como Ta gléndula mas
grande del organfsmo,(1) Diferentes estudios experimentales y --
¢1fnicos, como los efectuados por Poth (2), Dragstedt{3) y otros (4)
habfan demostrado 1a relactién entre Olcera p&ptica y el pdncreas, -
sinembargo no fue sino hasta 1955 cuando Zollinger y Ellison infor-
maron de la evolucifn de dos pacientes con ulceraciones pépticas -
primarias de yeyuno asociadas a tumores de células insulares, (5)
Apartir de entonces se establecid la relacifn entre 1a existencia -
de tumores de células {nsulares de) pdncreas productores de un po--
tente secretagogo, hipersecrecidn géstrica de &cido clorhidrico y =
1a apariciln de (Olceras pdpticas con localizacidn atipica, muy agre
sivas y resistentes al tratamiento habftual, Un afio después Eisg
man (6) aclara 1a diferencia entre estos tumores y los insulinomas,
proponiendo se denomine a esta entidad con el nombre de " SINDROME-
DE ZOLLINGER-ELLISON * (SZE},

Desde principios de siglo Edkins (7) emitid 1a hipStesis de la-
existencia de un factor humoral en la secrecidn de dcido por el wn-
estémago, Komarov y Uvnas (8,9) consfguieron extraer una substancia
estimulante del antro del cerdo. En 1960 Gregory y Tracy (10,11)
lograron afstar Ta gastrina tanto de la mucosa antral como de los -
tumores insulares y determinaron sus estructura qufmica, 10 que mas
tarde permiti6 a McGuigan y Trudeau (12) dosificarla en sangre y --
productos biol8gicos por medio de radioinmunoanalisis,

Util{zando los procedimientos auxiliares que Tos avances de la -
tecnologfa ponen a nuestra disposici8n, una vez establecido el diag-
néstico clfnico y bioqufmico, el sfguiente paso es localizar el o ~-
los tumores, su extensién y la existencia o no de metdstasis (13),-~
con lo que podemes planear la conducta terapéutica mas adecuada a ca
da caso en particular, Con el advenimiento de los bloqueadores -
H-2 y otras drogas que inhiben la secrecifn géistrica surge la contro
yersia acerca de la indicacidn de tratamiento médico o quirdrgico, -
as! como la extensidn de la cirugfa a realizar.



"ANTECEDENTES H1STORICOS

En febrero de 1869 Paul Lanaerhans, estudiante de medicina de 1a
Universidad Friederich Wilhelms en Ber1fn, como candidato para el --
grado de Doctor en Medicina y Cirugfa presenté sus tésis sobre anato
mfa microscSpica del péncreas. No se refirid en este trabajo a la
fisf1ologta de Yas cé&lulas {nsulares que ahora 1levan su nombre y no -
fue sino hasta el aislamiento de 1a insulina en 1922 que se reconocid
el papel del plncreas como 6rgano enddcrine (14,15),

€1 concepto de 1a existencia de tumores de células insulares no--
beta se desarrcl16 a ralz de dos pacientes tratados por el Dr. Zollin
ger con padecimientos muy semejantes, ambos tenfan complicaciones por

hipersecrecidn de fcido en e! estémago, E) primer paciente falle-
cid despuls de sels intervenciones quirdrgicas que fueron desde la -~
vaguectomfa hasta la gastrectomfa totn\: E1 segundo naciente pre-

sentd recurrencia de 1as lesiones posterior a vaouectomia y reseccio-
nes gdstricas parciales, (4)

E1 Or. Hilger Jenkins refiere haber tratado s un paciente con ul-
ceraciones miltiples en estémago, duodeno y yeyuno, asociadas a la pre
sencia de una tumoracifn en péncreas, En noviembre de 1954 se some
tid » gastrectomta total y se escindieran dos pequefas tumoraciones -
localizadas en el cuerpo del plncress, 1as cuales microsclpicamente -
se etiquetaron como neoplasfias de células insulares del tipo no-~beta
y no productoras de insulina, (16;17)

£1 primer paciente en quien se encoentraron estas alteraciones -
fue manejado por los doctores Zollinger y Eltison en 1955, quienes -
estudiaron 12 relacidn entre 1a secrecién géstrica y el pincreas, -
Ya para entoncesa algunos investioadores habfan encontrado 1a rela--
ci6n entre 1a secrectén giistrica y los tumores insulares, e inclusi=-
ve Wermer habfa descrito 1a asoclacién entre enfermedad fcido-péptica
y las neoplasias endScrinas miltiples, sinembargo ninguno relacioné-
al tumor de} pincreas como productor del secretagogo, (16,17)

E1 tumor de c&lulas {nsulares ulceroaénico se compone de una -~
triada formada por diftesis ulcerosa Glceras recurrentes a pesar -
de) tratamiento médico y tumor de cé8lulas {nsulares no-beta.
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GASTRINA: GENERAML IODADES

Comunmente no se piensa en e) tracto gastrointestinal como un drga-
no &ndocrino, sinembargo actualmente se sabe cue es el orfgen de nume--
rosas hormonas peptfdicas y muy bien puede ser el mayor §rgano enddcri
no del oroanismo. (1)

Todas Yas c&lulas especislizadas en secretar péotidos tienen en --
comin varias caracterfsticas citoquimicas y ultraestructurales; estas.
caractertsticas distintlvls les did el término de APUD, derivados de «
Ja expres{dn tnglesa " Anine Precursor Uptlke Decnrbuxylut!on v, (18}

A nivel ultraestructurll las células endécrinas gastrointestina---
Tes se caracterizan por tener numerosos qarinulos citoplasmiticos basa-

Tes y paranucleares, Estos grénulos que corresponden a numerosas «
hormonas peptidicas son excretados a) medio externo por medic del meca
nismo de exocitosis. (19,20) Sinembarao 1a célula G posee la parti

cularidad de que sus sistema excretor depende del estado prandial, pa-
ra 10 que inclusive se ha propuesto 1a existencia de un ciclo secretor,
(20}

La mayor cantidad de células G se encuentran Yocalizadas en el an-
tro gistrico, sinembargo tambi&n se ha encontrado acastrina en lag cé-.
tulas de)tadel péncreas (21},

Ls primer evidcncla de 1a existencia de nastrinae fue en 1905 cuap
do Edkins inyects extracto de mucosa antral al gato y observs un au--
mento en 1a secrecidn cfstrica, Sinembarqo no fue sino hasta 1964
que Gregory y Tracy aislaron Ta gastrina del antro de puerco y en 1969
McGuigan y Trudeau fueron los primeros en medirla ensuero por medfo -
de radioinmunoanatisis, {16,17)

FORMAS MOLECULARES: ORIGEN,METABOLISMO Y SIGNIFICANCIA BIOLOGICA,

Hay tres formas moleculares de gastrina que son biolfgicamente -«
activas: G-34, G-17 y G-14, cada una tenfendo 34,17 y 14 aminofcidos-
respectivamente, Existen ademés otras formas inmunoreactivas cuys
estructura quimica y actividad biol8gica no se conocen adn, (18,22)

Durante el ayuno 1a concentracidn de G-34 y G-17 tienen una rela-
clén de 2:11 mientras que en e} postprandial 1a concentracién de G-34
se duplica y 1a de G~17 se cuadruplica quedando con una relacidn de=
131, La gastrina de 14 aminoficidos representa aproximadamente el-



6.

§ £ del total. (20)

La vida media de 18 G-34 y G-17 en 12 circulacibn es de 5y 42 -
minutos respectivamente y la vida media de la G-14 es semejante a la
de 1a G-17. (17,20)

Originaimente se pensd que el metabolismo de Ta gastrina se lleva
ba a cabo en el rififn, sinembargo estudios reciente han demostrado -~
que es posible que este se 1leve a cabo en otros tejidos, (16)

Hasta el momento no estd claro si el hecho de que existan varios-
tipos diferentes de gastrina tiene algin sioniffcado bioldgico, aun--
que se ha observado que 1a G~17 tfene su brinc{pll acctén en la pri--
mera hora postorandial, mientras que la G-34 es la responsable de la-
estimulacidn #cida a largo plnxo;

La concentracidn de gastrina sérica en sujetos normales es varia-
ble de acuerdo a Ta téenica de laboratorio que se emplee, aceptandose
un rango razonable de 10-50 mmol/mlf Los niveles basales tienden-
a ser mas eleyados en neonatos y ancianos, en estos G1timos probable-
mente en relacidn con hipociorhidria, (17:23)

MECANISMO DE LIBERACION:

Existen cuatro mecanismo principales:
1.- Excitacidn vagal: Se ha demostrado 1a 1{beracién de gastrina pos-
terior a hipoglucemia y a la prueba con comida ficticia, Este ---
efecto es bloqueado con d8sis elevadas de atropfna y por vagotomfa, -
indicando el orfgen colinéranico y vagal del estfmulo,
2,~ Distensidn glistrica: Los estudios efectuados en perros con estéma
go {ntegro y estdmago de Heidenhain, han demostrado que durante la --
distens{dn glstrica existe aumento en 1a concentraciSn de gastrina,
3.- Estimulacidn con alimento: Los aminoacidos especfficos que han --
mostrado una Tiberacidn de secrecfdn gdstrica mas importante son el -
triptofano y 1a fenilalanina, En sujetos normales se ha observado
un aumento en la Jiberacibn glstrics de gastrina posterior a 1a infu-
- 'st6n de un dolo alimenticio en el duodeno.
4,- Estimulacidn quimicay La administracidn de calcio o epinefrina -
han mostrado un aumento en la gastrina sérica, Iqualmente estd --
plenamente demostrado que la fnfusién con Bombesina es un estfmulo --
muy potente para la secrecidn glstrica en el perro,



MECANISMO DE INHIBICION:

Hay tres vfas posfbles de inhibicidny
1.- Vagal: Hay evidencia de que el nervio vago ademis de tener fibras
estimulatorias también tiene otras fibras inhibitorias de la secre~--
cifin gdstrica.
2.- Acidez gdstricas Existe una retroalimentacidn negativa en donde -
el grado de acidez actia inversamente proporcional a los niveles de gas
trina,
3,- Inhibién quimicas Hay por 1o menos seis pdotidos que inhiben 1a -
secreci8n de aastrinas secretinal nlucagon, péotido intestinal vaso-
active (VIP)., péptide inhibidor gdstrico (PIG), somatostatina y cal--

citonina, —



FISIOPATOLOGIA DE LA ULCERA PEPTICA

Se ha incrementado importantemente el conocimiento de 1a fisiopa~
tologfa de 1a dlcera péptica aunque afin quedan algunos aspectos por -
esclarecer, Dentro de los avances en los conocimientos bésicos se
encuentran los siguientess
1.~ E] mefor conocimiento en la morfologfa y ultraestructura de las -
c8lulas oxtnticas o parfetales,
2.~ EY conocimiento de 1a produccién del moco a nivel de Ta mucosa -~
glstrica.
3.~ Un concepto mas claro sobre el mecanismo de Ya secrecidn géstrica,
4, EY concepto de la retrodifusidn de 1a fones hidrigeno,

§,~ E] conocimiento de Vas receptores de 1a mucosa gdstrica: 8.~ Re--
ceptores de ncetilcolinai b:- Receptores de gastrina, c.- Receptores~
de histnmina:

6.~ E1 papel dal AMPc,

7.~ €1 conocimiento dela accidn tréfica de las hormonas,

8.« E1 pape) de la distensidn y vaciamiento géstricos,

9, £ efecto del reflujo duodenogdstrico sobre 1a mucosa,

BARRERA MUCOSAs E1 moco es el principal protector de 1a mucosa y se =
adhiere a esta haciendola précticamente impermeable a los agresores,-
Cuando se rompe esta primera barrera de defensa existe una sequnda ca
pa formada fundamentalmente por células cuboidales y columnares que -
se encuentran en 1a superffcie de la mucosa,

RETRODIFUSION DE LOS IONES HIDROGENO: Los iones hidr8geno secretados-
8 1a luz del estdmago al haber una les{dn de 1a mucosa entran en con-
tacto con la misma y en retrodifusidn originan: liberacidn de hista--
mina, fendmencs hemorrdgicos y pérdida de elementos celulares con s~
plasma y protefnas orfginando edema de 1a mucosa,

CELULAS OXINTICAS: Los receptores de las células oxInticas que estimy
lan 12 secrecifn con cido son tresy 1.~ Receptores de acetilcolina,-
2.- Receptores de gastrina y 3.- Receptores H-2 de histamina,

Sahemos que los receptores de acet{lcolina son estimulados por -=-
fibras pre y postganglionaes del vago, los de gastrina principalmente
por reflefos colinérqicos en las c&lulas G localizadas en la regifn -
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antral del estémago, los de histamina a nivel de los receptores H-2-
de las zé&lulas parietales,todo esto oriaina un aumento en la produc-
cién de jugo adstrico.

AVPc: Se ha considerado que el efecto estimulante de la histamina so
bre 1a secrecién géstrica es mediado por adenilciclasa, Existen-
acemds substancias que inhiben esta secrecién y que pueden tener re-
lacion con el eguilibrio de 1a funcidn secretoria, como son las pros
tiglandinas A y E, E1 estimulo de la adenilciclasa tiene también
efecto sobre las células no parietales aumentando la produccién de -
meco para proteger-a la mucosa del dcido clorhfdrico y 1a pepsina(24).

PATOGENESIS
A continuacidn se sefalan Yos factores principales que favorecen
el desarrollo de la ilcera duodenal y qdstrica:
ULCERA DUODENAL
1.~ Aumento del ndmero de c&lulas parietales,
2.~ Aumento en el funcionamiento de las células parietales.
3, Aumento de la secrecidn ndstrica, ( acidez y voldmen)
4.- Aumento en el estfmulo de la secrecidn c8strica a nivel de:
a,- Cefdlico (vanal),
b,- Giéstrico (Aumento de la produccibn de ¢astrina por estimulo
vagal),
c.~ Facotres intestinales,
ULCERA GASTRICA
1.~ Retardo en el vaciamiento géstrico,
2.~ Reflujo duodenogdstrico,
3.~ Hipergastrinemia.
4.- Reduccibn de la masa de células parfetales y de la secrecibn
glstrica,
5,~ Aumento en la retrodifusidn de los jones hidréneno,
6.- Hecicamentos que alteran la mucosa géstrica,
Los factores que contribuyen a la disminucifn de la resistencia
son Jos siguientes:
Defecto enla produccién de moco,
Alteraciones en el fiujo sanaufneo,
.= Inflamacidn de la mucosa.

W N e
[
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4.~ Alteracifn en la renovacidn de las células de 1a mucosa. 1
5.~ AcciGn de reflujo de jugo pancredtico y biliar. {
6.- Efectos hormonales e intestinales,

7.~ Efectos hormonales suprarrenales y sexuales,

8.~ Acci@n del alcohol, tabaco y medicamentos, (25,26)




F1SIOPATOLOGIA DE LA ULCERA RECURRENTE

Ninquna operaciSn antiulcerosa, desde 1a vagotomfa supraselectiva
hasta 1as resecciones gdstricas, se encuentran excentas de presentar-
recurrencias de las lesiones. Esta recurrencia puede presentarse-
en cualquier sexo y etapa de la vida,

La frecuencia de recurrencia varfa segiin el tipo de ciruafa que--
se haya efectuado previlmente? desde el 50 % en 1a gastroyeyunoamnas--
tomosts simple hasta menos del 1 % en la vagotomfa troncular con an--
trectomfa, La mayorfa de las recurrencias se presentan en el pri-
mer aflo postoperntortov sinembargo pueden presentarse hasta 10 afos -
despuds, (27)28,29),

Frecuentemente 1as recurrencias se presentan en la vertiente ye--
yunal, aunque pueden presentarse también en 1a boca anastomftica y en
12 yertiente gistrica,

CAUSAS DE RECURRENCIAS En términos generaltes se acepta que la recu--
rrencta se presents por unas cirugta fnadecuada como tratamiento pri--
mario, Las causas mas comunes son las siguientes:

1.~ Vagotom®a incompletas Es la causa mas frecuente de recurrencia, -
s{nembargo no todos 1os pacientes con vagotomfa incompleta la presen
tan sino que se presenta en aquellos casos en los que la acidez no se
dtsminuyé por 1o menos en un 60 11 La forma mis fcil de elaborar
el dtagnBstico es mediante la utilizacidn de la prueba de Hollander.
(27,28},

2.~ Estémago residual s Esta patologfa se presenta cuando en la opera-
ci6n anterior no se ha quitado por completo 1a masa de células parie
tales,

3,~ Obstruccidn de 1a anastomdsis: Cuando hay una obstruccifn en la -
circulactdn del bolo olstrico como procede en la estenosis de 1a boca
anastomdtica se produce dilatacidn gistrica To que consecuentemente -
conlleva en el aumento de 1a secrecidn de &cido clorhfdrico.

4,- Antro retenido: Cuando la cirugfa previa ha sido reconstrufda me-
diante una téenica Billrroth I1 y se ha dejado parte del antro alstrico
unido al pfloro- no se 11eva a cabo el mecanismo de retroalimentacibn
negativa que inhibe 1a secrecidn de gastrina y la dlcera recurrente -
es précttcamente inevitable,
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5.~ Gastrinoma: E) aumente de la secrecién gdstrica puede estar ocasio-
nado por 13 presencia de un tumor funcionante productor de gastrina,
6,- Hiperplasia de células 6 del antro: Cuande las células G del antro
se encuentran aumentadas de tamaiio y producen hipersecreciln hay aumen
to en la produccifn de gastrina sin que necesariamente exista un tumor
funcionante, provocando de esta manera una Glcera recurrente,

7,- Reflujo alcalino: E1 reflujo de secreciones pancredticas y bilia-~
res hacia el estémago, puede producir dlceras alcalinas sobre la muco-
ss géstrica, E1 jugo pancredtico parece ser mas agresivo que la ==
secrecidn biliar, sinembargo su efecto se potencfa con el de 1a secre-
cin bildar, {27,28,29)
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SINDROME DE ZOLLINGER - ELLISON

EISIOPATOLOGIA

Las manifestaciones clinicas del SIE tales como 1a dlcera péptica
y la diarres, demuestran ta presencia de altos niveles de gastrina sé
rica circulante, Prueba de esto es que 1a reseccidn adstrica o --
bien 1a del gastrinoma quftando 1a fuente de estimulacibn evitan es.-
tas manifestaciones,

La funcidn mas importante de 1a gastrina es la de estimular la se
crecidn &cida por las células parietales ademds de producir camblos -
tréficos en 1a mucosa, La consecuencia directa de estos cambios -
tréficos de 1a mucosa es que 1a gastrina suments el nimero de c&lulas
parifetales y de esta forma aumenta también la capacidad secretoria de
HCL,

Ademfs de la enfermedad péptica los pacientes con SZE también pre
sentan dfarrea siendo este el inico sfntoma en muchos pacientes, -
Las evacuaciones diarréicas se producen como consecuencia del aumento
del HCL fntraluminal y prueba de esto es que las evacuagiones dismi-w
nuyen en cusnto se coloca a Jos pacientes con succifn gistrica, -
E) aumento dela concentracin de 1ones hidrdgeno posiblemente tiene -
efecto directo sobre 1a mucosa {ntestinal ya que en los pacientes con
SZE en el duodeno y en el yeyuno Se aprecia inflamacién, edema, hemo-
rragia y pequefias erosiones superficiales,

Al bajar el pH en el intestino proximal se inact{va Ya lipasa pan
creftica 1o que favorece 1a precipitacifn de &cidos biliares y conse-
cuentemente produce esteatorrea,

La molécula de gastrina se ha encontrado en diferentes tamados ==
como se ha mencionado previamente, el tumor de ZE generalmente produ-
ce G-34 aunque es capaz de producir también otros tipos de 1a hormona.
En términos de potencia para Ta estimulacidn de 1a secrecidn &cida y-
1a velocidad con 13 que desaparece de la circulacitn, 1a G-34, G-17 ¥
6-13 son diferentes, La G-17 es cinco veces mas potente que 1a -~
G-34 y 2.5 veces mas que 1a G-13 para 1a estimulacidn de 1a secrecidn
icida, s{nembargo la vida media es e] 20 % de la G-34 y muy semejante
a la de 1a 6-13,

La Viberacifn de gastrina del antro gdstrico generalmente es esti
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mulada por medfo de los productos de Ta digestidn protéica, mientras
que Ta fnhfbicidn de 1a misma es causada por la acidificacidn del me
dio con pH menor a 2,5 o bien por la inervacidn del sistema colinér-
gico,

Se ha apreciado que la secrecidn de gastrina por el tumor no es-
auténoma, sino que estd Influenciada por otras substancfas como la -
secretina que disminuye su produccidn y por el caleio que estimula -
su actfvidad secretorta,

EY calcio actla directamente en las cdlulas parfetales para au~-
mentar 1a secrecidn fcida, asY pues los pacientes con SZE que ademis
padecen de hiperparatirofdismo 1a consecuente hipercalcemia aumenta-
también la secrecifn de HCL, Debfdo a esto dltimo los enfermos =
con SZE e hiperparatiroidismo muestran una reduccidn muy importante-
en la secrecidn gl#strica al ser sometfdos a paratiroidectomia,

CUADRO CLINICO:

A pesar de que algunos hallazgos ¢linicos orfentan hacia el diag-
ndstico de SZEL no existen datos patognomdnicos que establezcan el -«
sfndrome, La mayorfa de los pactentes presentan sintomatologfa ~-
péptica “comln" 10 que probablemente ocasiona que el diagnéstico se =
haga en forma tardfa,

La distribucidn por sexo se ha mantendio constante y equitativa--
a través de los affos con discreto predominfo del sexo masculino y con
un promedio de edad de 50 afos) E1 sintoma mas comdn es el dolor-
abdominal el cual es de cardcter urente por lo que la distincién c17-
nica entre el SZE y la enfermedad ulcerosa es précticamente fmposible.
La diarrea se ha reconocido actualmente como un sfntoma importante, «
en ocasfones siendo la inica molestia aue presentaron los pacientes-~
independientemente de la que los obtigd a consultar, La pirosis y
1a disfagia hasta el momento Se han considerado como sfrtomas menores
sunque se han observado hasta en el 33 % de los pacientes con SZE.

Los estudios radioldgicos y endoscdpicos en los pacientes con gas
trinoma han mostrado que el 38.68 % tienen (lcera duodenal solitaria-
y que el 14-52 % tienen ulceras pédpticas mdltiples, $in embargo el
18-25 % de los pacientes con ZE pueden no presentar ulceraciones en -
el momento del diagnéstico. E1 hallazeo de hipertrofia de 10os ---
pliegues mucosos gistricos’ ulceras mdltiples y ulceraciones en duode
no distal o yeyuno, oblfga a descartar el diagnéstico de SZE,
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El s{ndrome de Neoplasia Endécrina Mdltiple tipo I (Sfndrome de -
Wermer) se encuentra presente en el 15-26 % de los pacientes con gas-
trinoma y se caracteriza por tumor o hiperplasia de midltiples érganos
endfcrinos de los cuales la hipercaicemia secundaria a hiperparati--.
roidismo es e) mas frecuente, (*)

{*) Organos involucrados en el NEM tipo 1 (En §rden de frecuencia)

- Paratiroides (Hipercalcemia),

- Péncreas (enfermedad ulcerosa, hipoglucemia, diarrea )
- Pituitaria { adenoma croméfobo' acromegalia)

- Gldndulas suprarrenales (Sfndrome de Cushina)

~ Gl8ndula tiroides (Hipertiroidismo)

La sequnda anormalidad mas frecuente son los adenomas de {s)otes
pancredticos! de estos el adenoma productor de gastrina tiene amplia
varisbilidad en su frecuencia de aparicidn (11-55%), razén por 1a ..
cual los pacientes con NEM tipo I deberdn estudiarse con determina--
ci6n de gastrina sérica. Contrariamente en Yos pacifentes con SIE
deberf investigarse 1a presencia de NEM tipo ! efectuando determinae
ciones de calcio y flsforo en sangre; en el caso de que se encuentre
NEM tipo 1 se deberd estudiar al paciente ya que se trata de una en-
fermedad familiar,

Los pacientes con las patologfas enunciadas en 1a siguiente tar«
bla (*) cursan con hipergastrinemia, por 1o que son candidatos a des
cartar 1a presencia de SZE,

(n

—

Normo o Hiperacidez

- Anemia perniciosa,

- Gastritis crénica,

- Céncer gdstrico,

~ Vaguectomfa,

~ feocromocitoma,
Hiperacidez

- SIE,

- Antro retenido,

- Obstruccifn al drenaje gdstrico,
- Insuficiencia remal,

(t

—
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~ Hiperfunciln de cElulas Gy
~ Hiperplasia de células Gf
~ Sindrome de intestino certo,

be fgusl marers, debide a Jo poco especifico de 1a sintomatologfa
es conveniente determinar gastrina sérica en aquellos pacientes con ~
8lcers péptica, especialmente aquellos que se plensa Vtevar a cirugfa,

20)linger y Ellison definieron el s¥ndrome que Yleva su nombre «-
con una triada caracterfsticas “"ulceras pdpticas primarias de locali-
zacidn atfpicl"r "hipersecrecidn gistrica® y “la {dentificacién de un
tumor de cllulas insulares del plncreas no especYfico”; Actusimen
te ya no se requieren de estos tres criterios para sy diagndstico ya-
que como se anotd prelvismente e] SIE puede presentarse caeme una Glce
era duodenal solitaria y mas adn en ocasiones hasta sin dlcera,

Los pacientes con SZE en ayunc tienen gastrina sérica generaimen-
te mayor a 200 pg/ml mientras que atros en quienes e} dianndstice ha-
s{do previamente demostrado pueden tener gastrina sérica completamen-
te normal (20+100 pg/ml) o bien fluctuando de un dta & otro. En =~
vista de 1o anterfor es conveniente que en pacientes en quienes se «-
sospecha el diagn8stico de S2Zf se determine en varias ocasfones la --
hormona en sangre,

Los pacientes con Tas enfermedades enunciadas en 1a tabla ante-e-
rior pueden cursar con hiperclorhidrice o hipo o normoclorhidria, por
10 que efectuar estudios de secrecidn Acida resulta muy importante.

ET criterio diagndstico del SIE es el de acidez basal mayor de --
15 meq/hr en estdmagos Inteqros y mayor de 5 meq/hr en estdmagos pre-
viamente operados,

La acidez mdxima no es un criterio dtil para el diagndstico ya -~
que estos valores frecuentemente son semejantes a los de los pacien--
tes con Olcera ducdenal. Se ha observado que un fndice BAD/MAD -«
mayor de 0.6 se refacions fuertemente con 'a presencia de gastrinoma~-
aunque aldn resulta ser un punto muy controvertido,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y PRUERAS ESTIMULATORIAS

Aln mediante 1a determinacifn de gastrina sérica en ayuno y qui-«
mismo gdstrico basal se puede dificultar el diagnfstico de gastrinoma,
Coando el paciente tiene gastrina sérica mayor de 1,000 pg/m} y su-w-
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mento de la secrecifn odstrica, el disanGstico es relativamente simple,
sinembargo hay muchos pacientes que presentan anastrina sérica en }{mi--
tes marginalmente elevados que son indistinguibles de otros padeci---
mientos, Debido a esto se han creado varias pruebas estimulatorias
para efectuar el diagndstico diferencial,

Las pruebas dindmicas miden el efecto que producen 1a secretina, -
calcto, alucagon, bombesina y algunos alimentos sobre Tos niveles séri
cos de gastrina, La INYECCION ENDOVENOSA DE SECRETINA es la mas fi
dedigna y ficil de hacer, en los pacientes con SIE produce aumento {m-
portante en los niveles séricos de gastrina, mientras que en otros pa-
cientes 1a secretina mantiene a 1a gastrina normal, 1a sumenta discre-
tamente o mas adn la disminuye, La d6sis que usualmente se utildiza
es de 1-2 microqramos/kq ya sea administrada en bolo o por infusifn, -
E1 criterio para la positividad de 1a prueba es el aumento del 50 % o-
mas del basal o aumentando 200 pg/ml del basal, La mejor manera de
efectuar la prueba es mediante 1a administracidn de 2 mca/Ka de secre
tina en bolo y determinar pastrina a Yos 1,2,5,10,20 y 30 minutos des-

pues de la infusibn, Con esta prueba el 90 % de los pacientes con-
SIE tendrdn elevacidn de los niveles séricos de nastrina, siendo el ay
mento mayor a los 2 y 5 minutos, Se han reportado falsas negativas

ocasionaimente, sinembarao nunca se ha reportado falsas positivas, -

La prueba de INFUSION CON CALCIO se efectda mediante la administry
cién de cluconato de calcio (5 mgs/Kg/hr por 3 hs) midiendo periddica-
mente lo¢ niveles de calcio y de gastrina séricos: En los pacien--
tes con SZE s- produce un aumento en el nivel de gastrina, Debido-
3 que esta prueba resulta potencialmente pelicrosa y frecuentemente --
se asocia a fenbmenos colaterales, ademés de gque ocasionalmente hay --
falsas positivas y negativas se ha remplazado por la prueba de {nfu=ee
sidn de secretina,

La BOMBESINA es un tetradecapéptido que originalmente fue aig)ado-
de la piel de la rana, ha mostrado ser un estimulante potente de la o=
1iberacién de gastrina del antro y junto con el calcio permite permite
diferenciar Yos pacientes con gastrinoma de los que tienen antro rete-
nido, Hasta el momento la experiencia clinica con este medicamento
ain es Timitada,
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La prueba de ESTIMULACION CON ALIMENTO ha resultado ser efectiva en
1a diferenciacién entre el SIE y 1a hiperfuncién o hiperplasia de las -
células G antrales, La comida normalmente consta de una rebanada de
pan, 200 m] de leche;, 50 grs. de queso y un huevo hervido, 1o que co-=-
rresponde a 30 grs, de protefna, 20 ars, de grasa y 25 grs, de carbohi-
dratos. Se toma sangre para la determinacibn de aastrina sérica 15-
Y 1 minuto antes del alimento y 15, 30, 45, 60, 90, 120 y 150 minutos =
despuds ., Los pacientes con SZE tienen un aumento en la gastrina sé-
rica menor al 50 % de 1a basal, aunque ocasionalmente presentan incre--
mentos mayores. Los enfermos con hiperplasia de células G del antro
caracterfsticamente presentan aumento de 1a gastrina superior al 100 %-
de §a basal,.

En 1a mayorfa de Jos casos estas pruebas dinfmicas pueden diagnosre
ticar al paciente con SIE y ademls son capaces de diferenciarlas de -~
otras patoioatas que producen hiperpastrinemia con hiperclorhidria., =
Los pacientes con reseccidn masiva del fntestino se pueden descartar r-
porque ex{ste el antecedente de la cirugta previa, En 1os pacientes
con insuficiencia renal generalmente no existe correlacidn entre 1a hi-
pergastrinemia y los niveles de secrectdn &cida, en 1a mayorfa de los -
casos hay hipoclorhidria y de no ser ast Vos niveles de acidez son me--
nores 3 15 meq/hr,

El antro retenido se presenta cuando el paciente ha sido sometido «
a gastrectomfa parcial con reconstruccifn tipo Bi11roth Il y se ha de--

jado parte del antro unido al mufbn duodenal’ E1 mecanismo inhibi--
torio normal de la acidez gdstrica sobre Ya secreciGn no se 1leva a ca~
bo debido a que el antro se encuentra excluido, Este sfndrome debe-

r& ser sospechado en todo paciente oue tiene el antecedente de haber ~-
sido sometido a gastrectomfa con reconstruccidn B1)iroth ll;y se dife-«
renciard del SZE mediante la pruebs de infusidn con secretina, Los-
pacientes con antro retenido muestran disminucién de la gastrina séri-
ca en respuesta a la infusifn de secretina, mientras que los que tienen
SZE muestran aumento importante, Se ha visto que el Tc«99 se concep
tra selectivamente en el estémago de manera que cuando existe antro re-
tenido se muestra un aumento importante en la concentracidn del Tc-99.
en el muAbn duodenal, La prueba con infusidn de Bombesina es capaz-
de diferenciar entre estos dos padecimientos, sinembargo adn hace falta
mayor experiencia cifnica con esta substancia,
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Puede resultar diféil diferenciar entre e} SZE y la obstruccidn
del drenaje afstrico, La distensifn aquda del estémaqgo humano -
no tiene gran repercusién sobre los niveles séricos de nastrina ---
mientras que Ya distencifn crénica produce aumento de la qastrina -
en sangre 1a cual disminuye al lavar el estdmago o mantener succidn
constante.

La hiperplasia de células G antrales puede semejar el SZE por -
1o que se Ve ha 1lamaco sindrome de PseudoZallinner-Ellison. En
la descripcidn originel se describid como el aumento de la aastrina
en ayuno que se incrementa adin mas en el postprandial (mayor al 200
%), sin evidencia de tumor pancredtico, sin aumento en el ndmero de
células G antrales y con disminucifn de la gastrina sérica en ayuno
despuds de la reseccifn del antro qistrico. Esta enfermedad pue
de ser distinquida del SZE mediante 1a prueba con infusién con se--
cretina y la respuestz de 1a gastrina a 1a estimulacibén con alimen-
to. A pesar de nue las células R del antro son normales en el -
SIE y estéin aumentadas de tamafo y ndmero en la hipertrofia e hiper.
plasia de cédlulas G del antro las biopsias no han mostrado ser métg
dos Gtiles en el diagnéstico, Los pacientes con hiperplasia dew
cBlulas G muestran aumento en Ta gastrina sérica (mayor del 100 %}~
postprandial, mientras que en el SZE se produce una disminucidn o -
bien un mfnimo aumento de 1a hormona en sangre,

La hiperfuncidn de las células G del antro es un sindrome re--
cientemente descrito caracterizado por una hipersecrecidn &cida, =--
aumento de 1a gastrina s&rica en ayuno y un aumento en las determi-
naciones postprandiales’ niimero normal de células 6 y en alqunos -~
pacientes se asocia a hiperpepsinogenemia tipo I, Estos padeci-
mientos pueden distinauirse de Jos pacientes con SZE mediante Ja --
medicion de gastrina sdérica y mediante las nruebas estimulatorias -
con secretina y alimento.

LOCALIZACION DEL TUMOER

La localizacién del tumor en 105 pacientes con SIE actualmente-
resulta de qran importancia al ioual que la deteccidén de nosibles -
metdstasis, De esta forma se nodrd evaluar con mas precisidn el
paciente que serd susceptible de tratamiento quirdrnico y aquel que
requiere de quimioterapia adjuvante.
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E1 ultrasonido a pesar de ser un elemento no invasivo, relativa
mente barato y que no expone al paciente a radiacidn, solo es capaz-
de detectar el 28 % de los tumores pancredtices,

S1 bien 1a Tomooraffa axfal computada ha resultado de oran preci
sifn en la detecctén de los tumores de c8lulas no insulares del pén
creas el valor de este estudic en 1a deteccidn de oastrinomas adn no
estd claro, ta acuciosidad diagndstica de este estudio para 1a -
deteccidn de gastrinomas es del 18 al 22 % aproximadamente, y esto -
debtdo 2 que 12 resolucidn de estos aparatos resulta dudosa en tumow
res menores de 0,5 cms de dilmetrof Aldn asf continda siendo un =
estudio (t11 en vista de que es un elemento no favasive que detecta-
tumoraciones pancredticas que no pueden ser visualizadas por otros -
medfos,

Los gastrinomas al igual que Tos fnsulinomas son tumores vascu--
larizados, sinembaroo frecuentemente pequefios y el patrén annioqri--
fico puede ser confundido con el del intestino, pdncreas o bazo. -
Mientas que el 80 % de los iInsulinomas pueden ser visvalizados mee-
diante angioaraffa visceral' solo el 20 % de los nastrinomas son de-
tectados con este estudio:

SE han utili{zado otros elementos en el diagndstico del tumor de-
ZE, tales como la duodenograffa hipoténica, endoscopfa castrointes--
tinal, gamanraffa radicisitdptca del péncreas con Selenfometionina -
{Se 75} y pancreatograffa retrdgrads endoscdpica¥ Los tumores -«
de pare duodenal se han podido detectar por medio de duodenograffa «
hipotdnica y endoscopia gastrointestinal! sinembargo la gamaaraffa -
radiofsotdpica y 1a pancreatograffa retrégrada no han mostrado su -
utilidad en el dlagnﬁst{co:

Cuando en un paciente no se han encontrado metistasis y sa cone=
templa el tratamiento quiridrgico, puede tomarse sangre portal por -~
medio de puncidn transhepitica para determinar gastrina y de esta -«
forma localizar gastrinomas que pudieran no visualizarse en los €S-~
tudios previamente comentados, Este método diagndstico ha mostra
do gran uti]idadl sinembargo técnicamente resulta diffcil y requiere
de personal con experiencia en el procedimiento,
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TRATAMIENTQ DE LA HIPERSECRECION ACIDA

Hasta hace poco la mayorfa de Jos pacientes con SZE requerfan de
gastrectomis total para el tratamiento de la hipersecrecifn dcida, -
Recientemente han venido apareciendo medicamentos antisecretorios --
altamente efectivos que han ayudado en 'a correccidn de trastornos -
de T1quidos y electrolitos, metabdlicos, nutricionales y de cicatri-
zacidn de dlceras, El tratamiento prolongado con este tipo de --
medicamentos ha permitido evitar 1a cirugfa en alqunos pacientes, y-
en Tos que el tratamiento médico prolonsado no es adecuado o tolera-
do, e] beneficio de Ta medicacidn antisecretoria antes de Ta gastreC
tomta ha disminufdo el riesgo operaturtoy

TRATAMIENTO MEDICOs La utilizacidn de antagonistas H-2 de la hista-
mina, disminuye 1a secrecidn Acidal evita la diarrea y favorece la -
cicatrizacidn de las dlceras, sinembarco se han encontrado alaunos «
efectos colaterales produc{dos por la ingesta prolongada de estos, -
sobretodo por las altas ddsis que se requiere para su control,

Los medicamentos anticolin8rgicos inhiben la secrecién géstrica-
bloqueando 1os receptores de acetilcolina de la célula parfetal, -
La d8sis necesaria para {nhibir 1a secrecidn géstrica a veces se ve-
T{mitada por Yos efectos secundarios que se producen como sequedad -
de boca, constipacidn, visidn borrosa y retencidn urinaria. La -
pirenzepina, medicamento con accidn antico)inérgica ha mostrado efi-
cacia en la reduccidn de 1a acidez sin producir tantos efectos cola-
terales,

E1 antagonista de 1a gastrina parecerfa ser el medicamento {dea!
en esta enfermedad, La proglumida que inhibe 1a secrecién fcida-
estimulada por gastrina, histamina o insulina, no es efectiva en el-
abatimiento de la secrecidn fcida en el SZE, probablemente vor su --
baja potencia,

Las prostaglandinas €-2 y sus an&loges inhiben en forma signifi-
cativa 1a secrecidn dcida provocada por alimento, histamina y penta-
gastrina. E1 mecanismo de accidn de este medicamento no estd ---
bien establecido aﬁnf

La succién nasogdstrica retira el &cido después de ser secretado,
sinembargo no se puede utilizar por tiempo prolongado debido a que se
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produce reflujo gastroesoffgico que puede provocar esofaaitis arave,

TRATAMIENTO QUIRURGICO: La gastrectomfa total ha mostrado un aumento
en la sobrevida de los pacientes con SZE, sfnembargo esta operacifn-
aidn tiene el 15 % de mortalidad operatoria. Los pacientes en los
que se efectda gastrectomfa parcial presentan en el postoperatorio -
compl{caciones propias de s hiperacidez, pero en la actualidad con-
la aparfcidn de los agentes antisecretorios se ha mejorado bastante-
el tratamiento postoperatorio de estos enfermos,

Ex{sten dos procedimientos quiriirgicos que facilitan el trata-.-
miento médice postoperatorio mediante la disminucidn de la cantidad-
de agentes antisecretorios administrados; la paratfroidectomfa en pa
clentes con SZE e hiperparatiroidismo y 1a vagotomfa,

CONTROL DE_LA SECRECION GASTRICA

S1 bien 1a mayorfa de 10s pacientes se nresentan con una larga -
historia de enfermedad &cido péptica y diarrea, alounos manifiestan-
trastornos electrolfticos o dlceras agudas complicadas. En estos
pacientes el tratamiento primarfo debe de tncluir reposicién de 11.-
quidos y electrolitos, administracidn parenteral de antiacidos y -«-
succidn nasoq&strica( Cuando el paci}nte se encuentra nuevamente
estable y en condiclones de aceptar la v?a orat, se ajusta la dbsis-
necesaria de antidcidos para mantener 13 secrecidn en menos de 10 «-
meq/hy como promedio, En paclentes con evolucidn satisfactoria -
que pueden ser manejados como externos, se efectia estudfo quimico -
del juqo gAstrico cada 6 meses y se ajustan las dsis de acuerdo a -
los resultados, La dnica Timitacifn en la utilizacidn de antise-
cretorios es la aparicidn de efectos secundarios producidos por es--
tos,

ABORDAJE QUIRURGICO

Actualmente existe el acuerdo general de que el tratamiento ideal
de] SZE es la escisidn del gastrinoma, sinembargo esto solo puede lo-
grarse por completo en el BO % de los casos aproximadamente. E) -
tratamiento quirdrgico curativo se Toora mas frecuentemente en 105 =~
gastrinomas del duodeno que se presentan en el 13 % de los casos de -
los cuales solo el 50 % son metastdsicos.
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Existen algunos factores de {mportancia que contribuyen a evitar -
que el tratamiento quirdrgico de) gastrinoma sea curativo, En tér-
minos generales del 30 al 63 % de los tumores tienen metfstasis en el-
momento de la cirugfa, del 14 a 47 % no se encuentra el tumor y solo =
en el 18-48 % se encuentra un tumor sin metdstasis, Adn cuando es-
to 07timo suceda e) 50 % de estos tumores tienen orfgen multicentrico-
y an asf el cirujano en e] transoperatorio no siempre puede confiar «
en el patdlogo ya que diferenciar entre neoplasia e hiperplasia resul-
ta diffcil y finalmente solo 1a evidencia de la extensidn tumoral pue-
de determinar la evoluc16n$

Ante 1a sospecha de 1a presencia de gastrinoma es conveniente efec
tuar los siguientes estud{os) anofoaraffa del trenco celfaco, tomogra-
fla axfal computada, ultrasontdo, gamagrame hepatowesnlénico, duodeno-
graffa hipotdnica y gastroduodenoscopfa, Si{ se confirma 1a presen-
cia del tumor metastdsico es convenfente efectvar biopsia hepitica pa-
ra confirmar el d{agndstico y se evalue la utilidad de la quimiotera--
pla, $1 no se detectan metdstasis, se puede efectuar Ta determina-
ciln de gastrina en sangre portal mediante 1a puncién transhepitica-.
y de esta forma tratar de Jocalizar el tumor,

S1 durante la ctrugfa se encuentra una tumoracidn solitaria y estd
técnicamente accesible es conveniente efectuar enucleacidn de la misma
o bien st el tumor se encuentra localizado en 1a cola del olncreas ---
puede efectuapse pancreatectomfa di{stal, No es recomendable efec--
tuar pancreatoduodenectomfa cuando el tumor se encuentra Jocalfzado en
el duodeno o en la cabeza delpincreas ya auve la morbiemortal{dad de --
esta operacidn es mayor que Ta del tumor mismo, Si la necplasia se
encuentra JTocalizada fuera de! plncreas; se recomienda efectuar la tu-
morectomfa Jo mas amplio posible,

Cuando durante el transoperatorio no se encuentra el gastrinoma --
1a hipersecrecidn odstrica deberf de ser manejada con tratamiento mé--
dico y reevaluarse el pactente afio con afio con tomograffa axial compu-
tada, ultrasonido y angfograffa visceral) sinembargo otra postura al -
respecto favorece la gastrectomfa tota) con esofagoyeyunoapastomosis -
(23),
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QUIMIOTERAPIA .
La evolucibn natural del crecimiento del tumor resulta crucial -
en ta evaluacibn del uso de quimioterapia, Mientras se ha repor-

tado una sobrevida de 42 % en 5 afios y de 30 % en 10 afos, se ha in-
formado que el 50 % de los pacientes sometidos a gastrectomfa total-
morirdn por tumor, Por esta y otras razones resulta importante -
el tratamiento con quimioterapia.

La estreptozotocina, 5-fluoracilo y 1a tubercidina han mostrado-
efectividad en el tratamiento del paciente con SZE, sinembarco en la
mayorfa de las publicaciones no se compara el efecto dé 1a quimiote-
rapta sobre el tamafio del tumor, niveles de qastrina sérica o secre-
ciQn dcida, ademis de que las series evaluadas generalmente son pe--
queﬂu§ para efectusr un andlisis completo,

La estreptozotocina tiene 1a ventaja de poseer aran citotoxici--

dad ‘para lTos tumores de i1slotes pancredticos y dtil en los tumores =
metastdsicos aunque ha mostrado la desventaja de producir nfusea y -
vémito, proteinurfa, disminucidn de la depuraci@n de creatinina y --
ac{dosis tubular que finalmente evoluciona hasta la insuficiencia --
renal irreversible,
EY 5-flucracilo también ha mostrado citotoxicidad efectiva en los --
tumores de fslotes pancredticos y un efecto sinérgico con 13 estrep-
tozotocina, pero debe tomarse en cuenta la posibilidad de mielosupre
sidn como efecto secundario,

" ks importante 1a utilizacién de quimioterapia combinada ya que -
se ha demostrado que el efecto de la ascciacién de varios férmacos-~
es mas potente que cuando se administran por sf mismos

Después de la quimioterapia los pacientes son reevaluados cada--
tres meseé y aquellos en los que existe evidencia de crecimiento tu-
moral o que permanezcan sintom&ticos deben reiniciarse los ciclos --
terapéuticos hasta que aparezcan reacciones téxicas, exista eviden--
cta de progresifn o no se encuentre tumor residual. (23)
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Se ha demostrado en 1a actualidad que 1a aparficién del Sfndrome
de Zollinger E11ison es mucho mas frecuente de 1o que anteriormente
se pensaba y que estos paciente generalmente son sometidos a trata-
miento médico y quirdrgico sin establecer previamente un diagnésti-
co de precisibn,

Los enfermos ﬁoster1or al tratamiento oresentan oor 1o renular
una evolucidn tncidiosa con crisis de sintomatologfa péptica o has
ta que finalmente se complican y es entonces cuando son sometidos~
& estudios esﬁeclficos.

Es por esto que 105 pacientes que presentan dlceras miltiples,
de localizacidn atfoica, resistentes 21 tratamiento habitual o de-
eyolucifn grave, deben ser investinados exhaustivamente hasta des-
cartar 1a existencia de un gastrinoma,

En los pacientes que tienen las caracterfsticas previamente --
mencionadas es Tmﬁerativo efectuar estudios dirigides, tales como-
la deteccifn de gastrina en sangre por radioinmunoanalisis, quimis
mo gdstrico y pruebas estimulatorias, seprocurard tener el ma-
yor nimero postble de pardmetros diagndsticos con el objeto de po-
der diferenciar el gastrinoma de otras patolonfas que Se presentan
clintcamente semejantes,

Cuando los ﬁacientes son portadores de Stndrome de Zollinger -
ETiison es {mperativo efectuar estudios dirigidos especificos con-
el objeto de {dentificar algunas otras patoloerfas que comunmente -
se asocian sobretodo de tipo endocrinoibaico,

Finalmente el médico se enfrenta al reto mas diffcil auve con--
siste en 1a localizacidn del tumor, para lo cual tenderd que valer
se de miltiple estudios a pesar de los cuales no es voco frecuente
que no se logre 1a meta establecida,

Cuando se ha 1l1egado a este punto es necesario efectuar un ---
anf)isis integral del estado del paciente para que de esta forma -
se pueda elegir el tipo de tratamiento mas conveniente para cada -
caso,

Es menester mencionar que a pesar de 1ps mdltiples esquemas te
rapbuticos, antifcidos, quirdrgicos diversos y quimioterdpicos el-
prondstico y 1a evolucifn del paciente no se puede predecir con fa
cilidad,
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Se estudiaron siete pacientes: uno en el Departamento de Cirunfa
Experimental de Ta U.N.A.M. y los seis restantes en el Hospital de -
Especialidades del Centro Médico La Raza, IMSS, Por medio de Yar
historfa c1inica y estudios paraclfnicos se 1legd al diagnfstico dew
SZE en todos ellos y se demostrS la presencia de {lceras pépticas --
mediante SEGD y endoscopfa, En un enfermo menor de edad, el -ne-
dianndstico de nastrinoma se hizo mediante pruebas bioldnfcas en pee
rros con est6maqo de Heidenhain, midiendo 1a secrecifn de &cido en «
condicfones basales y despuls de aplfcar 5 ml. de sangre u orina por
via endovenosa, en los seis restantes se realizd quimismo géstrico «
basatl, dosificacidn de gastrina séricas mediante radioinmunoanalisis,
pruebas de estimulacifn con 5 mg/ko de gluconato de calcio, midiendo
1a secrecidn de Scido cada 15 minutos y dosificando la gastrina sé--
rica cada 30 minutos durante tres hcrasc Los resultados se exn--
presan como meq de 8cido clorhfdrico secretados en 12 horas (norma--
Tes: Yoldmen 500 cc y 16 meq de HCL), quimismo basal ( 1e2 meq/hr), -
estimulo miximo con histamina (8-10 meq/hr}, estimulo con calc{o n--
(cifras similares a las obtenidas cuando se estimula con histamina),
gastrina sérica (30-60 pg/ml} considrandose normal hasta 150 pa/ml,)

Para la localizacién del tumor, detectar 1a presencia de metasw-
tasis, determinar su extensidn, se realizaron ultrasonido (US)L Tomé
grafla axial computada (TAC) y gamagraffia hepatoesp]énicaf

Con excepcifn del paciente pedidtrico todos los enfermos habfan«
sido operados previamente para tratar la dlcera plptica o sus compli
caciones,

Recibienron tratamiento a base de bloqueadores He2 de 1a histaw-
mina, soluciones hidroelectrol{ticas y apoyo nutricional y a} finale
el tratamiento fue quirdrgico en todos los enfermos,
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Debido & que cada caso tiene caractertsticas especiales, se pre-
senta un breve resdmen clfnico de cada uno de los pacientes, poste-e
riormente se anal{zan en conjunto los procedimientos dfaondsticos y-
terapluticos empleados,

1.~ Masculino de cinco afios de edad, inici{8 su padecimiento en 1969-

8 a edad de 3 afos) con dolor epigastrico y sangrado de vias digesw

tivas, En una SEGD se detectd una O1cera duodenal y se instituyd

tratamiento médico con dieta: anticolinérqicos: antiacidos a pesar =

de 10 cual vuelve a presentar sintomatologfa por reactivacién de la-

dlcera, hematemesis y melena con repercusién hemodindmica que ameri-

ta transfusidn sangufnea, E1 quimismo de 12 hs, informd; voldmen

370 m1.y 12 meq de HCL. secrecifn basal de una hora de 3,9 meq HCL,-

En el Departamento de Cirugfa Experimental de 1a facuftﬁﬂ de Med{--

cina de la U.N,A.M;, se efectuaron pruehas b{ol6aicas de esti{mulae--

cifn a perros conestbmago de Heldenhainj; 1a secrecibn oromedio de --

varfas pruebas basales y posterfor al estimulo fue 1a sioujente: Se-

creci8n basal 4.3 meq/hr, estimulo con 5 ml de suero del paclente -«

por via endovenosa 9.7 meq/hr, Secrecidn basa) de 4$l neq/hry ==

estimulo con 5 ml, de orina del paciente pér vTa endovenosa 7.6 meq/

hr, Concluyendose que existfa un secretagogo en sangre y orinae-

del enfermo, probablemente gastr{na, fue enyiado a} Hosp{tal Infani{l
de México con el diagn8stico de STndrome de Zollinger- Ell{son, en o
donde fue intervenido quirdrgicamente. se realizd pancreatectomfa dts
tal (60 %) y gastrectomfa subtotal (90%), La evolucidn postopese

ratoria fue buena y dos afos despuls se encoentraba asintomdtico, El

estudio histopatotdgico informd guétritis. en pincreas nesidiocblas--

tosis e hiperplasia de 18s c8lulas {nsulares,

2,- Masculino de 32 afios de edad, inic{6 su padecimiento en 1974 con
sindrome ulcerosol demostrandose en 1a SEGD una dlcera duodenal, -
La sintomatoiogfa persiste a jesar del tratamiento a hase de dfetar~
antiacidos y anticolinérgicosr En 1978 fue tratado con cimetidina
con remisidn de 1a sintomatologfa, la cual aparecié nuevamente al -~
suspender el tratamiento. En 1979 fue {ntervenido quirdrgicamente
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se realizd vaquectomfa troncular y antrectomlia, sinembarao cuatro me-
ses despuds presentS hematemesis y melena; radioldgica y endoscédpica-
mente se demostrd uns G(icera de boca anastom@tica hacis e) asa efe-~-
rente, £) quimismo géstrico de 12 horas reveldy voldmen 980 m] «-
con 78 meq de HCL, Quimismo basa) de 11,7 meq]hr. estfmulo mix{mo
con histamina 16,9 mea/hr oqastrina s&rica de 1280 pa/m}, L8 prue
ba con estfmulc de 5 mas/ko de gluconato de calcio informas Basal de~
8.6 meq/hr y 957 po/m! de castrina serica, postestimulo 172 meq/hr y
2900 pg/mi de gastrina. E1 US y la TAC fueron normales, Fue -
reoperado en abril de 1980: se efectu§ castrectomfa total con asa de-
Hunt-Lawrence, el pBncreas se encoentrd de caracter{sticas rormales,~
Ta puncién biopsia informé 1a presencia de c@lulas acinares normales,
ta evolucibn nostoperatoria fue satisfactoria, remitig 1a sintomato--
logfa y no volvi6 & tener sangrado de as yYas diaestivas, £1 es-
tudio histopatolfqgico reveld dlcera de boca anastomdtica perforada y-
sellada.

3.~ Femenino de 36 afios de edad, inicia su padecimiento en 1977 con =
sindrome u)ceroso, recibe tratamiento con dieta bianda y cimetidina -
con lo que disminuye 1a sintomatoclogfa sin 1Tenar a desaparecer, -
En Ya SEGD se aprecfa una #lcera duodenal con tendencia a Ja esteng-=
sis y estbmago retencionista, hallazaos que fueron corroborados me---
diante endoscopfa, Sen julio de 1980 se interviene quirdraicamen-
te efectuandose qastrectomia subtotal con anastomfsis tipo B{llroth -
1. Cuatro meses despu@s refngresa por 1a presencia de dolor epi-
ghstrico, se demuestra 12 presencia de Olcera de boca anastomftica «-
mediante estudies radiolfgicos y endoscSpicos, En el quimismo qfs
trico de 12 hs, se recolectaron 545 ml, de jugo nfstrico con 34 meg.-
de HCL. gastrina sérica de 320 pa/ml) Ouimisme basal de 6,2 meq.-
J/hr.' est¥mulo de calcfo basal de 9{6 meq/hr y 250 pa/ml, de gastrina
posterior al estfmulo 11.1 meq/hr y 1,000 pg/ml de gastrina,

La sintomatologfa desaparece con e) empleo de cimetidina pero vuelve-
a aparecer al suspender el tratamiento. E1 US y el TAC fueron =--
normales, En mayo de 1981 se reinterviene por presentar una dlce-
ra de boca anastomética terebrada al péncreas elcual se encuentra au-
mentado de volimen y consistencia, Se efectda citologla por pun~-
ci6n transoperatoria informada como probable adenoma 1nsular; por 1o~
que se efectda pancreatectomfa distal y gastrectomfa total, La --
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evolucién postoperatoria fue satisfactoria, unicamente presenta infec-
cidn de Ta herida quirdroica. £l estudio histopatoléoico definiti-
vo inform§ 1a presencia de (lcera de boca anastomdtica terebrada al --
pincreas y adenoma insular de 1.5 cms en cola de pincress, No se -
reali{z6 estudio histoquimico ni microscopfa electrénica,

4,- masculino de 44 afos de edad quien en 1971 presenta sintomatolo--
g7s caracterfstica de enfermedad &cido-plptica, regurgitaciones y pi--
rosis, que remiten con dieta lictea, antificidos y anticolinérgicos, »-
con remisiones y exacerbaciones al abandonar el tratamiento, En --
diciembre de 1980 present§ cuadro de abddmen anudo debido a (lcera ---
péptica perforsda’ por lo que se intervino quirurqicamente efectuando-
s¢ clerre primario de 1a Glcera duodenal con parche de epipléin, lLa
evolucién inmediata fue buena, sinembargo en emero de 1981 nuevamente-
aparece 1a sintomatologfa ulcerosa, 1- cual disminuye sin desaparecer-
con el empleo de cimetidina, En marzo de 1981 una SERD demuestra -
un bulbo deformado, disminucién de) calibre del canal pildrico y al pa
recer una (lcera activa en la cara anterior del duodeno, hallazaos --
que se corroboraron con el estudlo endoscépico, EY quimismo géstri
co de 12 hs, colects 870 m}, de jugo olstrico con 69 meq de KCL, -
Quimismo basal de 7.2 meq/hr y estimulo méximo de 12.3 meq/hr., con 585
pg/m}, de gastrina sérica, Prueba con estfmulo de calcio basal de-
8.6 meg/hr, e) cual aumenté a 13,4 meq/hr y a 1340 po/ml de gastrina,-
E1 US y TAC fueron normales, En mayo de 1981 se interviene quirir-
gicemente encoentrandose dlcera duodenal perforada y sellada con phn--
creas normal, no se tomaron biopsias. Se efectud gastrectomia to-
tal con esofacoyeyunodnastemosis en omega de Braun, La evolucin--
fue satfsfactoria y el enfermo se mantiene asintom&tico. El estu--
dfo histopatol8gico demostrd gastritis hipertr6fica e hiperplasia de «
c&lulas parfetales

5.~ Masculino de 56 afios de edad con sintomatologia ulceross desde ---
1978, En 1a SEGD se demostrS dlcera de curvatura menor de antro,la
cual no cicatrizd posterior al tratamiento médico y dietético. En
mayo de 1960 se efectud vaguectomfa con antrectomfs persistiendo la -
sintomatologfa a pesar de dieta, antifacidos, anticolindroicos y cime-
tidina, En juiio de 1982 es intervenido quirirnicamente de uroen--
cia por presentar perforacin de dlcers de boca anastomftica, efectuan
dose gastrectomfa subtotal con gastroyeyunoanastomostis tipo 8iliroth -
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11, En 1984 nuevamente se detecta la presencia de dlcera de hoca

anastomftica complicada con sangrade nct!vo e] cual fue controlado. -.
con medidas conservadoras, En 1985 aparecen regurgitaciones, p{-

rosis y diarrea, La SEGD, colon por enema y endoscopfa demuestran
1a presencia de (lcera esoflg!cll dlcera de boca anastom8tica y fis~

tula gastroyeyunocSlica, (figura 1), Por repercusidn nutrcional~

{mportante, rectbe nutricfon parenteral total (NPT) y cimetidina a -

ddsis de 2,400 mgs/24 hs:. con Yo que la sintomatologfa disminuye y-

nejora el estado nutricional, EV quimismo géstrico de 12 hs con-

TectS 950 m1 de jugo géstrico con 5.2 meq de HCL, EY quimismo ba

sal con 0,82 meq/hr aumenté a 1,2 meq/hr posterfor al estimulo con -

histamina, Cuando se real{zd 1a prueba esti,ulatoria con glucona-

to de catcio se encoentrd un basal de 1,0 meq/hr y 850 pg/ml de gas-

trina, con aumento a 1,8 meq/hr y 1470 pg/ml de gastrina, E1 US~

del péncreas no fue (ti], En 1985 es reintervenido quirdrqfcamen
te por tercera ocasfln se encoentrd el pdncreas norma1; se efectud -

reseccifn de la fistuls gastroyeyunocdlica y gastrectomfa total con-

entero-entero unnétomﬁsis, colo-colo anastomisis y esffago-yeyuno «-

anastomfsis, En el postoperatorio el enfermé presentd Tromboembo
1i{a pulmonar masiva con sfndrome de {nsuficiencia respiratoria del -

adulto, a consecuencia de Jo cual fallece al décimo sequndo dfa de -

postoperatorio, E1 resultado de histopatologfa deffnitivo infor-

m8 gastritis e hiperplasia de células parietales, edema e inflamae--

cién de 1a fistula gastroyeyunocolica,

6,- Masculing de 20 afios de edad con sindrome ylceroso desde 1983, -
En 1a SEGD se demostrd fdlcera duodenal, recfbid tratamiento con an--
tlacidnsL anticolindrgicos y cimetidi{na sin une respuesta satisfac--

toria. En Noviembre de 1984 es intervenido quirdrgicamente en el
Hospital Judrez, 5.5,A, realizandose vaguectomfa y gastrectomfa sub-
total. Persiste 1a sintomatologfa y tres meses despuls se demues
trs dlcera de boca anastomftica y esofagitis, La pureba de Hollan
der fue positiva por 1o que en abri] de 1985 se efectua vaguecto-«-
mfa transtordcica, La sintomatoloqfa persiste con diarrea, san--
grado de vtas digestivas y desnutricidn severa, En 1a SEGD (ffou~
rua 2) y endoscopla se detecta esofagitis! d1cera esoffgica y dice-
ra de boca anastomdtica en la vertiente glscricaf E1 quimismo -

de 12 horas colects 1750 m?, de Jyqo afstrico con 13,4 meq de HCL,-



El quimismo basal 1,2 meq/hr con estimulo méximo de 11,5 meo/hr, -
En e) estudio con estfmulo con aluconato de calcio, el basal fue -
de 1.2 meq/hr con 407 y €07 po/m) de castrina, cifras oue aumenta-
ron hasta 3,0 meq[hr. de HCL y 930 po/ml de glstrina} La TAC -
del pAncreas demostrd aumento del volimen y densidad de Ya cola --
del pincreas. Recibe tratamiento con cimetidina y Nutricibn pa
renteral total, en junio de 1985 se reinterviene encoentrando ile-
cera de boca anastomStica perforada y sellada, firmemente adherida
y abferta al c¢elen transverso{ terebrada al péncreas con absceso -
de 100 ml, SE realiz8 gastrectomfa total en bloque.con seamen-
to de colon transverso asf como pancreatectomtfa distal (50 %), co-
lo-colo anastomésis y esdfagoyeyuno anstomdsis, aparectd una ffis--
tula de esta d1tima al décimo dfa postoperatorio ta cual cerrd es-
pontineamente con tratamiento conseryador y nutricifn parenteral -
total en un lapso de 26 dfas. Actualmente el enfermo se encuen
tra en buenas condiciones qenerales, asintomftico. tolera dieta -~
blanda fraccionada. E1 estudio histopatolégico inform§ nestri-
tis, hiperplasia de c8lulas parietales, inflamacién aguda del coe-
lon, en pincreas nesidioblastosis, hiperplasia de c&lulas insula-=
res con formacidn de microadenomas,

7.- Femenino de 56 afios de edad con sintomatolonfa sugestiva de en
fermedad dcido péptica de varios aMos de evolucifn, tratada en for
ma irregular. En julio de 1984 es intervenida quirdrgicamente-
en 1a ciudad de Tampico{ Tamaul{ipas por dicera duodenal perforada,
Se efectud cierre primario y drenaje, Ja evolucibn postoperatoria
fue satisfactoria, En febrero de 1985 presenta reactivacién <
de 1a Glcera y estenosis duodenal por Jo que se efectud gastrecea
tomfa subtotal. Dos meses despuds se rein{cia sintomatologtar
ulcerosa encontrando radiolégica y endoscdpicamente dlcera del o
fundus gdstrico y otra mas en 14 boca anastomdtica, La pruebs
de Hollander fue positiva por 10 que en abril de 1985 se efectia-
vaguectonfa transtorfcica, sin que se consiga la cicatrizacién de
las Glceras. El quimismo pdstrico de 12 horas colect8 1,050 -
ml. de Jugo glistrico con 17,2 men de HCL; ouimismo basal de 2.8 -
meq/hr. y 4,8 meq/hr posterior al estfmul mdximo con histamina, -
EStudio con infusidn de gluconato de calcio secrecidn basal de «-
2,8 meq/hr. con 4,500 y 4,350 pa/ml de gastrina séricl; cifras -
que aumentaron después del estfmulo a 7 0 meq/hr y 5,300 pg/ml de

31,



iz,

gastrina, En e} ultrasonido y enla tomograffa computada del pén-
creas se encuentra un tumor s6lido de 7 x 5 cms en el cuerpo y cola-
del péncreas (figuar 3) con probables metdstasis hepfticas. Se -
instala tratamiento con Nutricidn parentersl y cimetidina a razfn de
1,200 mas/24 horas, En junio de 1985 se reinterviene encoentran-
do un tumor en la un{8n del cuerpo con Ja cola delpdncreas firmemen~
te adher{do a 1a aorta, con metdstasis hepdticas. Se tomd citolo
giapor aspiracidn, biopsia del tumor pancreftico y de una metfista--
sis hepftica. Se efectud gastrectomfa total con eséfagoyeyuno --
anastomdsis, presentd fistula de esta amastomdsis que cerrd con me-~
didas conservadoras y nutricifnparenteral total en un lapso de 32 --

dlas, E1 estudio transoperatorio de 1a citologfa por puncibn ---
y las biopsias fueroninformadas como carcinoma de {slotes pancrefti-
cos, La enferma fue enviada para recibir quimfoterapia con es---

treptozotocina y actualmente se encuentra asintomitica,

Cinco pacientes fueron del sexo masculino y dos del femenino con
edades que fluctuaron entre los cinco y 56 afios; aunque ocurrid en «
pacientes jlvenes su mayor frecuencia se encoentrd de 1a cuarta a la
sexta década de la vida, La evolucidn del padecimiento desde el-
principio hasta el momento de hacer el d{annfstico varid de seis me-
sés a nueve afos.

E1 primer enfermo con dlcera ducdenal complicada desde los tres-
afos de edad, fue estudiado antes de que fuera posihle determinar en
México gastrins sérica, Indirectamente se demostrd 12 existencia
en sangre y orina de un secretagogo, que en repetidas pruebas b1olq-
gicas en perros con estdmégo de Heidenhain aumenté la secrecidn de -
§cido,

Los resultados promedio de cuatro estudios con sangre y doce con
orina expresados en meq/hr, se {lustran en la figura 4, Como es
ficil de apreciar! 1a secrecidn de &cido aumenté por le accifn de --
una substancia} probablemente gastrina, existente en 1a sangre y ori
na del puc1ente[ 10 que permitid formular el diagndstico de probable
Sindrome de Zollinger«Ellison. La evolucidn despuds de 1a panm=«
createctomta distal y la gastrectomfa subtota), as! como el estudio-
histopatoldgico corrobcraron el dinqn@stico\ .



Figura 1.- Serie es8fago gastro duodenal en la que se
aprecia una ffstula gastro yeyuno cO0lica,-
consecutiva a una dlcera recurrente en un-
paciente portador de gastrinoma.
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Figura 2.~ Serie es6fago gastroduodenal que
muestra una gran dlcera en la bo
ca anastomética en un enfermo --
con Sindrome de Zollinaer Ellison.
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Fiqura 3,- Tomograffa axial computarizada en la que
se aprecia una tumoracidn de 77 por 51 -
mm, en el cuerpo del pdncreas, corresnon
di6 a un aastrinoma maliqno,
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Gréfica que muestra el promedfo de los
valores de secrecidn basales y consecy
tivos a Ta administracidn intravenosa«
de sangre u orina del enfermo (I}, & »
perros con estémaao denervado de Hef--
denhefn,
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lL.as man{festaciones cl{nicas del paciente no operado y de las --
Olceras recurrentes de los seis enfermos restantes se consignan en -
el cuadro I,

CUADRO 1

SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON
MANIFESTACIONES CLENICAS

Dolor 17 100,0 %
Sangrado 377 42.8 %
Perforacidn 377 428 %
Terebracidn 7 42.8 %
Estenosis 37 42,8 %
Desnutrici@n 7 42,8 %
Fistula interma - 27 ’ 28,5 %
Diarrea 217 28,5 %

Todos los enfermos presentaron do!orL infctalmente de tipo ulce-
roso con ritmo, perfodicidad y disminucidn con 1a ingesta de alimen-
tos o antiacidos, Posteriormente al reaparecer 1a dlcera recu---
rrente se hizo contfnuo, en algunos con caracterfsticas de dolor pan
creftico o generalizado cuando existfa perforacidn o alouna otra com
plicacifn. La estenosis did Tugdr a vdmitos de retencidn y desequi
1ibrio hidroelectrolftico, Tres enfermos presentaron diferentess
grados de desnutricién que ameritd el uso de NPT en elnreoperatorio,
Dos enfermos desarrollaron fistula interna y presentaron diarrea que
contribuyd a la desnutricidn,

La biometrfa hemitica mostr8 alteraciones de acuerdo con el sane
grado, la qufmica sangufnea® pruebas de funcionamiento hepitico y =-
calcto sdrico fusron normales en todos Tos enfermos. El quimismo
gstrico de doce horas' elbasal’ con estimulo mdximo con histamina y
el de estTmulo con oluconato de calcio, asf como 1a gastrina basal -
y posterfor al estimulo concalcio se flustran en el cuadro II.
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Como puede verse, tanto Jos valores obtemidos en la secrecifn --
gistrica como las cifras de gastrina fueron muy variables, no hubo -
correlaciGn entre 1a secrecidn de Scido y las cifras de gastrina sé-
rica, E1 enfermo 11 fue el que secretd mayor cantidad de fcido -
tanto en condiciones basales como posterior al estimulo con calcio.~
En los pacientes V y VI se obtuvieron 1as cifras mas bajas de dcido
probablemente por la cxistencia de ffstula al colon, Las cifras-
mas altas de gastrina basaly posterior al estfmulo con calcio se ==
obtuyieron en el enfermo VII portador de un carcinoma de c&lulas in-
sulares con metdstasis al hfgade,

como se aprecia en la figura § 1a secrecifn basal promedio fue
de 5.03 meq/hr 1a cual aumentS a 7.4 meq/hr después del estimulo ---
miximo con histamina y a 8.9 meq/hr después del estimulo con calciog
mientras que la gastrina sérica basal promedfo fue de 1,600 pg/ml ¥y~
aumenté a 2160 pg/ml despuls del estimuto con calcio,

Los valores fueron muy variables como 1o indfca 1a amplitud de-
desviacion estandard,



Figura 5.«

Grdfica en 1a que se {lustra Ta secrecidn
gistrica de dcido clorhfdrico y gastrina-
slricav basal y posterior al estfmulo con
calcio, Observese que la secrecidn con «
esttmulo miximo con histamina aumentd muy
poco en relacidn con la secrecidn basal,
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Para locz){zar e) gastrinoms se realizd ultrasonfdo y tomografia
axial computada en los seis {#1timos enfermos, el ultrasonido solo --
fue iit1! en el enfermo VII con gastrinoma maligno! de 7 x 5 cms,, »
1a tomooraffa computada fue Gtil en los enfermos VI y VII, el prime-
ro con hiperplasia de islotes en quien elestudio histopatolbaico de-
mostré la existencia de microadenomas y el VII con el adenoma mali-

gno antes mencionado y metdstasis hepiticas, En el enfermo 11 »
no se demostrG 1a existencia de un adenoma de 1,5 cms tal vez por ==
haberse utilizado un aparato de segunda generacion. No utiliza..

mos la anaiograffa selectiva debido a Tas matas condiciones de los -
enfermos y por ser un procedimiento fnvasivo que proporciona poca --
informacién, por tratarse de un tumor poco vascularizade. En nin
giin paciente se utilizd la dosficacifn selectiva de aastrina en mues
tras tomadas de los vasos peripancreiticos por via transhepdtica.

En e) nifio coniilcera néptica compltcada' padecimiento excepcio-
nalmente raro en esta edad debido al diaandstice de SIZE basado en-
datos indfrectos’ se 1levé a cabo cirugfa radical con tendencia cu-
rativa de primera intencidn, LOs sels restantes ya habfan sido-
intervenidos'quirﬁrqicnmente para tratar la dlcera plptica o sus -«
compTicacfones, tres enfermos se habfan operado en una ocasifn, dos
en dos ocasiones y unc se habfa operado tres veces, Las opera=«
ciones previas' el tratamiento quirdrnico realizado y el estudio --
histopatolfnico se estudian en el cuadro 111,
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En todos los pacientes se efectud gastrectomfa, total en seis -
y subtotal en el n1not en quien ademds se 11evd a cabo pancreatectomfa
del 60 %, En tres enfermos se efectud pancreatectomta parcial,=-
en el caso VII también estaba indicado este procedimiento, pero no -
se realiz6 por tratarse de un tumor irresecable.

La evolucidnpostoperatorio fue buena en cuatro enfermos, dos =--
( VIl y VII) presentaron fistula de 1a esofagoyeyuno anastomésis, la
cual cerrd con medidas conservadoras y NPT en un plazo de 26 y 32 -«
dfas respectivamente, Un enfermo fallecif en el postoperatorio -
mediato por tromboembolia pulmonar masiva e insuficiencia respirato-
ria progresiva del adulto, DPebemos mencionar que en los sefs en-
fermos que sobreviven, se controld la hiperacidez y el proceso ulce-
roso,

E1 estudio histopatolbgico revell gastritis e hiperplasia de las
clulasparietales en los estdmagos estirpados, dlcera de boca anasto
mBtica en tres, Olcera adstrica en uno y fistula interna en dos en--
fermos (V¥ y VI)P en plncrea; adenoma de cé&lulas insulares no-beta en
un enfermo, nesidioblastos{s en dos pacientes (finura 6) y un carci-
noma de 1slotes en el enfermo ¥1I' diaan6stico que se confirmb con -
Ta biopsia del tumor,

Los sels paclentes adultos recibieron cimetidina en algGn momen-
to de su evolucidn, despuds de efectuar los estudios de secrecidn --
gdstrica y las pruebas de est¥mulacidn en base a los cuales se esta=
blecid el diagndstico bioquimico de SZE, 1a cimetidina fue muy Gtil-
en el preoperatorio con el fin de disminufr 1a secrecidn gfstrica y-
el edema de tracto d1gest1vn? 1o que facilité las maniobras auirdir--
gfcas, La cirugfa se indicé por 1a faita de respuesta al trata--
miento mBdico o complicaciones graves que ponfan en peliqro 1a vida
det enfermo,
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l»‘fgura 6.~ Fotomicrograffa en la que se observa un
microadenoma de celulas insulares rodea
do de tejido pancreftico normal, corres
pondidé a un enfermo con S.Z.E. (16XHE),
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En enfermos con ulceras mdltiples o de localizacibn atfpica , re-
sistentes al tratamiento habitual, con evoluci6n grave, que dan lugar
a una o varfas complicaciones, es necesario pensar en la existencia -
de SIE (30). Este sfndrome no es muy comin, se ha informado una -
frecuencia en la poblacidn Danesa de un caso por afo por millén de --
habitantes,, en Estados Unidos e1 10 % de 1os tumores enddcrinos ma--
Tignos son nastrinomas (31)' en nuestro medic no existe estadfstica -
al respecto,

Debido al advenimiento de los bloqueadores H-2 de la histamina,-
es probable que en muchos enfermos con SZE y dlcera péptica disminu--
yan 1a acidez y se controle 1a sintomatoloafa, sin tener el diannds--
tico, pues es bien sabido que con este tipo de tratamiento £] BO % -~
de los paclentes mejoran, (32 33)

Generalmente ¢) diagnéstico de SZE se hace en enfermos con dlcera
recurrente después de la ciruofa la cual es rebelde a1l tratamiento -
conservador y con frecuencia da lugar a complicaciones (34,35). -
s{ bien 1a mayorfa de las dlceras recurrentes son secundarias a ciru~
gfa mat indicada ¢ a errores técnicos, en estos pacientes debe descar
tarse que la hiperacidez sea consecutiva a un ngastrinoma, para lo que
es necesar{o efectuar la medicién de la secrecidn géstrica, desifica-
cibn de gastrina sérica y pruebas de estimulacidn con secretina o ca)]
cio (36,37,38), midiendo simulténeamente 1a secrecifn de &cido y la -
gastrina sérica.

La prueba con secretina es mas sensible y con menor nlGmero de s«-
falsas negativas, pero el calcio estd mas disponible, por lo que se -
us2 con mas frecuenclia a pesar de los efectos colaterales que puede-
originar, como dolor epiqastricof sensacidn de calor" contracturas --
musculares, nfuseas' cefalea’ fatioa y la misma hipercalcemia. .
Este estudio estd contraindicado enpacientes cardiopatas y conalteras
ciones en el ritmo, debe utilizarse con mucho cuidado en enfermos ne-
fropatas y con hiperparatiroidismo, (37,39).

Cuando no se cuenta con la tecnologfa para medir gastrina por ne-
dio de radioinmunoanalisis, el diagnéstico puede hacerse en el labora
torio de clrugfa experimental’ inyectando suvero o productos biol6gi--
cos del enfermo a animales con estémagos denervadoes, Aunque estos
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estudios son inespecfficos, el aumento repetido de 1a secrec{dn de
§cido en estdmagos denervades indfca 1a presencia de un secretago-
éo en el llqdido inyectado, probablemente gastrina como ocurrid en
el primer enfermo estudiado por nosotros,

Con e} transcurso de) tiempo han varfado los criter{os para ei
tablecer el diagnfstico de SZE, iniclalmente se requerfa que 12 se
crecidn basal de 8cido fuera superior a 15 meq/hr y en estlmanos -
operados superjor a 5 meg/hr, con gastrina sérica por arriba de --
1,000 pg/ml. (33,40,41}} sinembargo hay enfermos portadores de gas
trinoma con secrecidn de &cido y gastrina sérica {nferiores a las
cifras antes mencionadas, Debido a Vo anterior) actualmente=«
se acepta el dfagndstico de SZE en enfermos con acidez por arriba«
de 1as nermales, gastrina sérica superior a 200 pg/ml‘ y adn con ==
cifras menores (37,40). Hay pacientes con SZE y gastrina sériw
ca normal, pero el aumento de 400 a 600 % después del estfmulo con
secretina o calcio hace el diagnésticoy hay autores que consideran
1a prueba positiva si la gastrina aumento 200 pg/ml, (42,43)

Por otra parte las manifestaciones clifnicas tambiém son varfa-
bles, por definicién los pacfentes con SZE tienen hiperacidez y --
Oicera péptica, Ta que sangra en el 40 Z; se perfora en el 30 % y-
da lugar a estenosis en el 25 % de los enfermos, 1o que estd de --
acuerdo con nuestra experiencia (28!29. 44&45}. SE han informa
do casos de enfermos con gastrinoma manifestado clfnicamente vor -
diarrea y desnutrici{dn, en quienes no se ha demostrado la existei
cia de Olcera péptica (13),

Teoricamente en estos enfermos no deberfa existir reflujo gas-
troesofdgico puesto que 1a gastrina circulante aumenta e) tono del
esfinter esofdgico inferior (46), sinembargo el gran voldmen de ~-
secrecidn gistrica y la sonda nasogéstrica que con frecuencia se -
coloca en estos pncientesl facilita el reflujo y produce esofagi-
tis (47),

Aunque es frecuente que el radidlogo sugiera el diagndstico -
1a SEGD es poco dt11 para localizar el tumor, con US y TAC es =-«-
posible yisualizar tumores hasta de 1.5 cms, con el US se hace el
diagndstico solo en el 10 % de los casos, la TAC es Gtil en el «-
20 ¥ de los enfermos (47), La arteriograffaayuda a localizar -



el tumor en e1 20 % de los enfermos y al parecer la administracién

simultinea de 20 Us/kg de secretina modula Ta vascularidad del tun

mor y aumenta la certeza diagndstica (48): La toma de muestras

de sangre de los vasos peripancredticos por vfa transhepdtica con-

la dosificacifn de gastrina ha sfdo utilizada con éxito por algunos
autores (48,49},

La endoscopfa es (ti) para corroborar 1a presencia de dlcera «
péptica, E1 13 % de los gastrinomas se encuentran en el duode~
no, se han informado casos aislados en 105 que Ya extirpacifn de -
estos tumores Se ha llevado a cabo a través de maniobras endoscd--
picas. (50)

Aproximadamente el 60 % de Yos gqastrinomas son malinnos ( 36,-
44}, por tratarse de tumores de crecimiento lento pere inexorables
es importante hacer el diaandstico en fases infciales' antes que ~
ocurra invasidn a Grganos vecinos y aparezcan metastusis}

En un estudio realizado por Modlin (43) incluye en su protoco=
1o da {nvestigacifn a los pacientes con dlcera néptica complicada=
grave, con ficera recurrente, diarrea, hipercatcemia, nefrolitia--
sis, hipersecrecifn gdstrica y anormalidades de la hipifisis, me-=
diante el estudio sistemitico clfnico} quimismo géstrico, determi-
nacibn de qastrina y prueba de estimulacifn hizo el diagnéstico en
nueve de 48 enfermos.

En cuanto a su manejo, Malagelada y McCarthy (32:49) se incli-
nan por el tratamiento conservador orientado a disminufr 1a secre
cibn de &cido, para lo que utilizan dfisis altas de bloqueadores --
H-2 de la histamina por tiempo prolongado. Obtienen buenos re-
sultados en el B0 % de Tos casos, condenan la oastrectomfa total -
como un procedimiento de alta morbilidad, aue debe utilizarse cada
vez menos, en ocasiones para disminufr la secrecifn de cido es --
necesario utilizar dsis superifor a tres aramos diarios de cimeti-~
dina (51}, Los efectos colaterales del medicamento, falla de -
su accifn por interferencia a la biodisponibilidad, abandono del-
tratamiento o aparicidn de complicaciones son indicaciones para «
el tratamiento quirdrgico (52,53).

También se han usado con éxito en alqunos casos medicamentos «
como 1a proglumida con accifn antigastrina, andlogos de TRH, deri
vados del benzeimidazol, prostaglandinas E 2 y sus analogos, pero-
estos no disminuyen 1a secrecifn de &cido consecutiva a la libera-

45,
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ciln de gastrina por un gastrinoma (t3154.55)\

ta cirugfa estarfa enfocads a comprobar el diagndstico, contro-
-Jar Ya secrecifn de 8cido y extirpar e) tumor, este d1timo ohjetive
en los filtimos afios ha cobrado cada vez mas importancia (13,36),

Los gastrimomas se localizan principalmente en elpfncreas ( 48-
60 %), duodeno {13-24 %) y ganglios linfiticos (15-25 %), aunque ~-
también puede encontrarse en otros sitios (10«15 %) como la pared -
gdstrica, intestino y epiplén, Cuando estos tumores no se encuen
tran en elpéncreas, 89 % se localizan en el triangulo formado por -
Va desembocadura del cfstico, unifn con 1a segunda y tercera por--e
cibn de) duodeno y unidn de la cabeza y el cuerpo del pincreas, (56
57).

Para disminufr 1a secrecidn gfstrica el procedimiento mas utili
2ado es la gastrectomfa tota1§ dd preferencia con reconstruccifn en
Y de Roux, de esta manera se elimina completamente el drqgano blanco
y se eyitan las complicacinnes por la hipersecrecidn qfstrica. -
En manos experimentadas tiene poca morbilidad y una mortalidad del-
3 % (31,48), en otras series se informa mortalidad hasta del 15 % -
{49) por lo que muchos autores han preconizado procedimientos mas -
conservadores como la vaguectomfa con pilorplast¥a o la gastrecto--
m{a subtotal, estas G1timas operaciones aunque no abaten por comple
to la secrecifn si facil{tan el control postoperatorio en el que se
requieren désis menores de los medicamentos {58),

En e] Sindrome de PseudoZollinger-Ellison 1a gastrina se oriagina
en las células de) antro, la prueba de secretina y calcio son nega-
tivas, en cambio posterior a la ingesta de alimentos la gastrina -~
aumenta y consecuentemente la secrecldn dcida, El tratamiento -
de esta entidad consiste en antrectomfa con reconstruccidn tipo ---
Biliroth 1 6 II, con Yo cual se obtienen buenos resultados (59,60).

La adenomatosis enddcrina mdltipla tipo I (MEA 1) se asocia al-
SIE en el 13-25 % de los casos (61:62) en estos enfermos no es con-
veniente fntentar la extirpacidn del gastrinoma, puesto que general
mente son miltiples; en primer término deben extirparse tres y media
glfindulas paratiroides , con 10 que disminuye 1a hipercalcemia y la
secrecidn gistrica. Durante Ia laparotomfa exploradora general-
mente se realiza gastrectomfa totaly la extirpacifn de adenomas vi-
sibles pancredticos y extrapancredticos! al disminufr la gastrina -
sérfca ce faciltita el control postoperatorio (33,51)



E1 calcfo sérico fue normal en todos nuestros enfermosS y en--=
ninguno se demostrd ta existencia de adenomatos{s endbcrina midlti-
ple,

La localizaciOn pregperatoria de los gastrinomas facitilira el
abordaje quirdrafco, los de 1a cola y el cuerpo se enuclean o bien
se tratan mediante pancreatectomfa distal (31,36), los de la cabeza
de ser posible deben enuclearse! no se justifica la pancreatoduode
nectomfa, cperacifn con alta morbilidad y mortalidad para un pade-
cimiento con evolucidn lenta y factible de controlarse con otros -
medios, como bloquesadores H~2 y quimioterapa, £s cgnveniente -
explorar sistemiticamente toda la cavidad abdominal, extirpar los-
ganglios y n8dulos accesibles aln en presencia de metfstasis hepf=
ticas 1o que junto conla gastrectomfa, 1a administracién de bloquea
dores H-2 y quimioterapia mejoran la sintomatologfa y la sobrevida
(31),

La valoracifn postoperatoria se realiza por medio de Va evolu-
cidn clfnica, pruebas de secrecibn gdstrica y dosificacifn de qas~
trina sérica, En opinidn de algunos autores basta disminufr la
secrecifin Scida a menos de 10 meq/hr para controlar 1a sintematclo
gfa y evitar complicaciones (13,49), La normalizacifn de la --
gastrina sérica es un dato de buen pronﬁsticoi 1o que ocurrid en -
dos de nuestros enfermos (III y VI), probahlemente en el enfermo -
nimero | cuyo control a larqo plazo perdimos, dada 1a evolucibn ~-
clinfca también disminuyé el secretagogo circulante que hipotéti--
camente era gastrina,

De 10s siete enfermos de nuestra serie: se efectué pancreatec-
tomfa parcial en tres, 1a que puede considerarse curativa en dos -
de ellos (I y I11), en el enfermo YI el hallazgo de microadenomas-
asociado a nesidioblastosis no descarta la posibilidad de que ten
ga adenomas en otros sitios, en el enfermo I no fue posible saber-
1a evolucibn 2 largo plazo de) péncreas residual portador de cé--
Tulas insulares. En todos se efectul gastrectomfa, la cual fue
total en seis pacientes. la enferma VI fue 1a iinfca que present6e
adenoma maligno (14,28 1), 1a hipersecrecidn odstrica se con trolé
con 1a gastrectomfa total que en estos casos es un buen procedisa=
miento paliativo, mientras que el crecimiento tumoral se estd con
trolando con estreptozotocina. Se ha informado que el 5 fluo-
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racilo y 1a tubericina también son Gt{les en enfermos con estas «-
neoplasies (31}, ’

Hace afios 1a mortalidad era consecutiva a complicaciones de la
ilcera péptica por 1a hiperacidez, treinta afios después la mortali
dad se debe principalmente al crecimiento tumoral. La sobrevi-
da de los adenomas benignos es superior a) 90 % en 5 afios y de 75%
en 10 afos, mientras que 1a de los adenomas malignos es de 60 % en
5 afios y 50 % en 10 afios, cifras que pueden mejorarse con el trata
miento multidisciplinario,

Es conveniente recordar las causas de hipergastrinemia: con -«
hiperacidez ta estenosis pildrica, insuficiencia renal, hiperpla-.
sia de células G, antro retenido y s{ndrome de intestino corto; o-
sftn hiperacidez como 1a anemia pernfciosa, gastritis cronica, car-
cinoma gistrico, vagotomfa y feocromocitomnh para no formular el »
dfagndstico de SIE en estas circunstancias (33,63,64)

En enfermos con Olceras maltiples! evolucidn grave, con una o«
con varias complicaciones) 1-calizacidn atfpica y rebeldfa al tra-
tamfento, debe establecerse un protocoloe de estudio mediante 1a --
medicibn de secrecifin gistrica, gastrina circulante y pruebas de -
estimulacidn, Efectuar los estudios encaminados a detectar «--
adenomas endficrinos en otros s{tios, para establecer el tratamien-
to oportuno mas adecuado en cada caso. La extirpacibn de los -
gastrinomas antes de que invadan estructuras vecinas o den met&stg
sis tienen buen prondstico.

En pacientes operados por (lcera péptica, con dlcera recurren.
te, en primer término deben excluirse errores técnicos como vagueg
tomfa incompleta, gastrectomfa limitada o antro retenido, simultd.
neamente descartar ta presencia de SZE y adenomas enddcrinos mile-
tiples en paratirojdes, hipofisis. tiroides y suprarenales, “e
S{ se comprueba 1a existencia de SIE, se debe tratar de localizar-
10, asf como descartar la existencia de metdstasis, con el fin de
extirplrlo; y de n¢ ser posible realizar qastrectomfa total, -
Los bloqueadores H-2 controtan transitoriamente la sintomatologfa-
disminuyendo 1a secrecidn de fcido y el edema, 1o cual fac{lita 1a
¢iruofa,

18,
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E) Sindrome de 201linger-E1)ison es mas frecuente de Jo que apa-~

rentemente se p{ensai seguramente muchos enfermos con castrinoma
actualmente son tratados con bloqueadores He2 de la histamina o=
intervenidos quirdrgicamente, sin que se haya hecho el diagndstf
co,

En enfermos con Jlcers de localizacién atfpica, miltiples, com--

piicada y resistente al tratamiento debe investigarse 12 presen-
cia de SZE asf como de adenomas endScrinos en otros sitios.

La @lcera recurrente casi siempre es consecutiva a cirugfs mal -
jndicada o errores técnicos, sin embargo, en estos pacientes --

debe pensarse en e) SZE y realfzar estudios paras detectar adenomas

en pAncreas y otras gldndulas,

La localizacién de adenomas funcionantes permite Ja extirpacién
con fines curativos, sinembaroo, el 60 % de los aastrinomas son
malignos, por To que es importante diagnosticarlos y extirpar--
los antes de que fnvadan eStructuras vecinas o den metfstasis.-
En la adenomatosis endfcrina miiti{ple primero deben extirparse-
los adenomas de paratiroides y posteriormente abordar el gastri
noma,

En el SZE Va cirugfa debe de orientarse a Ta extirpacién de los
adenomas funcionantes, Cuando no se detectan o no son rese-
cables, esta indfcada 1a gastrectom?a total con e? objeto de -
abatir por completo 1a secrect8n gldstrica.
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