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INTRODUCCION

Diversas enfermedades, incluyendo algunas fuera del tubo diges-
tivo, pueden tener manifestaciones comunes y muchas de estas -
pueden deberse a un proceso neopldsico en el tubo digestivo y
tener nula diferencia entre este caso y una enfermedad dcido-
péptica benigna o manifestarse como cuadro diarreico, Inicia}l
mente los estudios fueron encaminados hacia la enfermedad dci-
dopeptica rebelde a tratamiento con los descubrimientos de Zo-
1linger y Ellson, de que existia una substancia en el pdncreas
que provocaba que se secretara mayor cantidad de dcido gdstri-
co, lo que 1levo a la deteccion y descubrimiento de la gastrina
y su asociacidn con este problema gastrinoma, Posteriormente de
que se establecido la relacion de hormona-tumor, se manifiesta -
de que otro de los aspectos en cuanto a presentacion es la dia

rrea, que después de haber descartado otros procesos como los -

infecciosos y de absorcidn intestina) deficiente se determino

su relacién con el proceso neoplésico como agente causal y a «

través de los afios una Qez fdentificadas sus principales mani
festaciones y su posible deteccion se desarrollo este Gitimo -
aspecto con el radioinmunoandlisis y las pruebas de secresidn,
con desarrollo en las técnicas de localizacidn del turmo y por

consfguiente desarrollo paralelo de los criterfos quirdrgicos y



el manejo de paciente con fin curativo, y en aquellos con me-
tdstasis se encuentra ain en estudio de mejorar la sobrevida.
Todo este desarrollo ha traido como beneficio el poder detec-
tar al gastrinoma en etapas tempranas, diferencidndolo de - =

ptras patologias, y ofreciendo una posible curacidn,



ANTECEDENTES HISTORICOS

Desde 1955, en que Zollinger y Ellison relacionaron la presencia de
un tumor pancredtico con un estado hipersecretor dcido gdstrico y -
la presencia de uiceraciones en sitios no habituales (1),

Se sypuso que habfa algln tumor que propiciaba que las células G, -
condicionaran un medio icide de manera mayor a lo normal (2), poste
riormente gracias a) desarrollo de té&nicas de radioinmunoensayo se
determind que esa substancia de que tanto se especulaba, estaba muy
relacionada con la gastrina que se encontraba en las célutas G de -
antro gistrico (3) y afios despuls de identificarla, se pudieron rea
lizar determinaciones de suero y asi se logrd avances en el estudio
del Sindrome de Zollinger-Ellison (4),

La frecuencia de presentacidn del gastrinoma varfa desde el ,1 al 1%
dependiendo de las series que se estudia (5), la incidencia es mayor
en la mujer que en el hombre {2:1), y su pico méximo de presentacidn
es entre 1os 30 y 50 afios de edad y las variedades de presentacidon -
son de tipo esporddico, que se relaciona con un curso maligno y par-
te 1a frecuencia de presentacidn es mayor, y la otra variedad es la
que se asocia con otro tipo de neSplasias enddcrinas y que puede - -
ser detectado en etapas tempranas con un mejor pronfstico (6-7),

E1 gastrinoma se origina a partir de las células ductulares del pin-
creas, secreta gastrina y tiene como cé&lulas bhlanco a las células &

de antro gistrico, en las que actda a través de un receptor de mem -



brana y de un segundo mensajero {8), para la sintesis de proteinas

y de DNA, 1o que origina que haya hipertrofia e hiperplasia de las
células G, consecuentemente la produccion de dcido clorhidrico que -
se encuentra incrementada (9),

La localizacidn del tumor se puede encontrar en un drea conocida -~
como el tridngulo del gastrinoma (10).

Las manifestaciones clinicas del gastrinoma incluye en un 90% las -
ilceras pépticas o las complicaciones de éstas, en un 33% estd in -
clufda la diarrea y sGlo en un 7% es el sintoma cardinal{ll),

Cuando 1a determinacifn de gastrina es igual o mayor de 1 000 uld/ml,
se puede considerar como diagnéstico, mds sin embargo debido a que
patologfas como gastritis atrdfica o 1a anemia perniciosa pueden cur
sar ' con hipergastrinemia y que se debe de realizar diagnéstico di-
ferencial (12), Ademas los niveles séricos de gastrina pueden ser -
menor de los 1000 ul/ml, y ante la variacidn de gastrina se recurre
a las pruebas de estimulacidn de las cuales la secretina se conside-
ra 1a ms facil y con mds rdpidez y poco o nulo efectos colaterales,
1o que hace que sea mas utiiizada que 1a infusién de calcio, ya que
ésta a parte de ser tardada puede tener efectos colaterales,

Para l1a localizacidn del tumor se tienen diversos estudios, que incly
yen el ultrasonido (Us), y uno de los m§s accesibles se tiene en la

tomografia computada (13), y cuando se tiene l1a sospecha y/o evidens



cia de metdstasis se considera que es el estudio efectivo para cuando
se encuentra involucramiento hepdtico, y en general la presencia de -
metdstasis al estudio considerado como Gtil es la angiografia selecti
va con realizacidn de estimulacion directa de secrecién de gastrina -
con toma de muestra venosa del sistema portal (14),

El tratamiento se ha enfocado en dos aspectos, el primero en el con -
trol de la secrecidn dcida, se ha utilizado bloqueadores de receptores
histaminicos 2 iniciando con la Cimetidina hasta Famotidina, que han -
demostrado poca utilidad (15) y posteriormente lo fueron los inhibido-
res de la bomba H-K ATPasa con los mejores resultados hasta la fecha
(16), el tratamiento quirdrgico en evidencia de metdstasis se conside-
ra en la actualidad sin utilidad y en su lugar se considera el uso de
la quimioterapia que ha sugerido mejorar el prondstic, pero si se tie-
ne Ya evidencia de metdstasis hepdticas o se encuentra en asociacign -
con el Sindrome de Cushing se considera que la mortalidad a & afos es

del 80% (17),



GASTRINDOMNA

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del gastrinoma en este momento aln no se conoce «
con exactitud por la razén de que ha habido cambios en abordaje
de este padecimiento con un diagndstico temprano en muchos de -
los casos, lo que ha pravecado un incremento en el registro, -«
mis sin embargo en series anteriores se reportan incidencias -
que van desde el ,1% hasta el 1% (5),

La afeccidn por sexos estd bien definida a la fecha, se tiene -
una afeccidon hacia el sexo femenino que varia con los reportes -
emitidos, y en la mayorfa aporta un minimo de 2:1 y alin en aotra
serie de estudios se reporta como 3:1 sobre el sexo masculino -
(6).

E1 gastrinoma se presenta en personas de edad media, con prome -
dio de los 30 aflos hasta los 50 afes, con variantes de algunos -
casos que han sido reportados en personas desde los 7 afios incly
so hasta los 90 aftos, mds sin embargo, &stas se pueden conside-
rar como excepciones,

Esta afeccidn por su manera de presentacidn puede dividirse en
dos grupos: E)} primero que es de tipo esporddico y el que se -

encuentra asociado a otras neoplasfas enddcrinas,



La neoplasia de tipo espofadica se encuentra en forma aislada -
sin relacidn a otro tipo de morbilidad y en general su presenta
ct@n es mas frecuente y su curso generalmente es de tipo malig-
no, se considera que para que esta neoplasia se presente debe -
haber una supresidn de un gene que regule el crecimiento cely -
lar y que reprima las células tumurales, se ha propuesto que --
puede haber mutacidn, translocacidn o deleccibn de la regifn =
cromosdmica en que se encuentra este gene,

Cuando el gastrinoma se encuentra asocifado a otras neopldsias -
forma parte de un grupo que afecta a la glindula hipofisiaria,

a la paratiroidea y a) pancreas, Se asocian dentro .de un sindro
me de afeccidn endocrina miltiple que se divide en grupo uno, -
como este y grupo 2, E) gastrinoma como participante del grupo
de Neoplasia EndGcrina Miltiple I (NEM I), tiene una presenta -
cién menor que el tipo esporadico y su curso es beningno y su -
deteccidn es en edad mas temprana, esto en parte por la afeccian
de varfas personas en una familia, lo orienta mds a este tipo de
patologfa, y asf mismo se tiene peporte de que en el cromosoma =
Il se encuentra un gen que regula el crecimiento celular y cuan-
do se manifiesta se’considera que debe existir pérdida de la - ~

heterogozidad para que se manifieste, puede haber pérdida de uno



de los genes cuando hay mutacidon, deleccion o translocacidny

el restante puede perderse con el cromosoma, ¢n el caso del -
tumor asociado a NEM |, se trasmite en forma autosdmica dominan
te, mientras que en el de tipo espofadico se debe de tener la -
pérdida de los dos genes para que se manifieste, la diferencia
entre las mutaciones gen&ticas del NEM I y el Gastrinoms de -
tipo esporadico, estd en que este Gltimo muestra mds dreas He -
afeccion que el NEM I, donde se encuentra la alteracidn de regio
nes cromosdmicas como PYGM, DI1S427, SEA y DSIT460, E) gastring
mo de tipo esporddico afecta ademds de estos a las regiones « ~«
DIIS149, DI1S97 y DIIS146, Todos estos mapeos de regifn cromosd
mica se encuentra en 13 porcidon larga del cromosoma 1] y la abew
rracién frecuente se ha encontrade como 11q13,

Lo que hace indicar que e) gen supresor se encuentra en la rama
larga del cromosoma 11, pero Se ha encontrado alteracion enalgu
nos de los pacientes en 1a rama corta de este cromosoma, Se copn
cluye en este estudio que mientras mds mutaclones haya en esta -
region (Cromosoma I11), el comportamiento en el NEM I, es més » <
agresivo y. de tipo maligno y en el de tipo esporddico sl se encu
entra asociado otras alteraciones genéticas puede haber variscidn

en e comportamiento clfnico (23},

P
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FISIOPAIOLOGIA

Las lesiones que se encuentran en el Sindrome de Zollinger-
Ellison y en especial en el Gastrinoma se debe a un estado -
hipersecretor &cido gdstrico, La lesidn se inicia en el epite
1io ductular del pdncreas sin tener relacidn con las células =
de los islotes de Langerhans, en la vida fetal el pdncreas se-
creta gastrina, que posterior al nacimiento pierde tal capaci-
dad, de tal modo que durante la etapa adulta de un paciente no
se encuentra en condicones normales 13 produccién de gastrina -
por parte del pancreas, a excepcién que sea portador del Sfndro
me de Sollinger-E)lison, o gastrinoma,

La funcibn de la gastrina es primordiaimente la secrecign de -
dcfdo clorhfdrico durante el postprandio, y en Esta actia a tra
vés de receptor de membrana en la clula parietal en donde ag¢ -
tda con un grupo fosfoinositide/protein cinasa C, que actia a -
traves de segundo mensajero (18), para la produccibn de 8cido =
clorhidrico, y también dentro de las acciones de la gastrina se
encuentra un efecto trofico sobre el tejido gastrointestinal con
la produccion de protefnas y con incremento en la sfntesis de -
DNA. En estas condiciones el tejido tumural productor de gas -
trina sin mecanismos reguladores provoca que haya hipertrofia e
hiperplasfa de l1a masa de c&lulas parietales (17)

EV gastrinoma puede secretar una variedad miltiple de péptidos,



Y el que secreta en mayor cantidad es ta gastrina, &sta bioge
16gicamente es semejante a la gastrina que se encuentra ep an
tro géstrico que la gastrina sérica,

La gastrina es secretada en forma de progastrina que sufre vari
0s pasos donde hay proteocisis y amidacion con lo cual resulta
dos polipetidos de 17 aminodcidos, siendo &stos los més repre-
sentativos y ademds del grupo con 34 aminodcidos, dentro de las
formas de gastrina,

Recientemente se han hecho estudios en los que se ha observado
que en los pacientes con Sindrome de iollinger-E1lison {SZE), -
varfa de otros grupos que pueden cursar con lesiones gastrointes
tinales como la dlcera gastrica y Glcera duodenal en que estos -
G1timos tienen niveles séricos de gastrina y gastrina de las cé-
lulas G, menores que en el grupo de SZE {Gastrinoma), y ﬁo1ecu-
larmente se han encontrado varias diferencias entre 1askque des-
taca la presencia de glicina como extensidn del grupo carboxilo -
terminal (19), en otro grupo de estudio se ha detectado gastrina
sperica con s8lo 13 aminodcidos (20), lo.que 1leva. a la concly -
si6n por parte de otros autores en que el tejido neoplisico pue~
de secretar formas alteradas de gastrina y se ha sugerido que --
esto puede estar enp retacidén al grado de dfferenciacibn de} - -

tumor (21.22},



CUADRDO CLINICO

Las manifestaciones clinfcas del gastrinoma y en general del -
Sindrome de Zollinger-Ellison se deben a un estado hipersecre-
tor dcido y las consecuencias que éste tiene sobre los diferen-
tes sitios en Jos que tiene contacto,

La manifestacion frecuente en esta enticad es por presencia de
ulceraciones en algin sitio de) tubo digestivo superior, 1o que
ocurre en un 90% de Yos casos (6), y las manifestaciones son -
practicamente las mismas que se presentan en la enfermedad dci-
do-péptica de tipo beningno, con la diferencia de que la respues
ta a) tratamiento convencional, la presencia de dlceraciones en
duodeno ocurre en la primera porcidn con mids frecuencia siendo

un 75% y en Ya segunda y tercera porcidn del duodeno es menor -
la frecuencia siencdo ésta del 14% y del 11% respectivamente (24),
anteriormente se consideraba que la presencia de i(lcera, debla -
ser en sitios no habituales de)l tracto digestivo, como 1o es la -
tercera y la cuarta porcidon del dugdeno, sin embargo, la~dimég -
si6n que anteriormente se consideraba que serfa de tipo "gigante"
ha tenido modificaciones, ya que actualmente no se consideran que
estas condiciones seannecesarias,

Entre 1os efectos que tiene la gastrina, estd la accion sobre el

Esfinter Esofdgico Inferfor (EEI), ya que sobre ese tiene una - -



accion presora lo que hace gue exista poco o nulo reflujo, y
por esta razén se considera que la presencia de esofagitis es
poco frecuente en este padecimiento afectando a un 50 - 60% y
puede encontrarse como esofagitis moderada o en un grado extre
mo con complicacion como lo puede ser la meteplasia (eséfago -
de Barret),

Otra de las manifestaciones que puede tener el gastrinoma y -
frecuentemente precedido de sintomatologfa dcido~péptica aun -
que en ese momento no este presente, es la diarrea; que puede
presentarse en un 33% (1), o hasta en un 50% (11), o bien ser
la manifestacién principa), que puede ser en un 7% (1), o como
sintoma de presentacidon del caso {25).

La causa de la diarrea puede tener causas como la accion de la
gastrina como mediador pardcrino y neuroenddcrino que hace que
se incremente la motilidad gastrojntestinal y el 1ncremeﬁto de
secrecion de 1iquido en yeyuno con la disminucibén de glucosa, =
sodio y aqua por el mismo,

Otra de las causas es de que el dcido gdstrico por el pH bajo -
que tiene provoque lesfones sobre la pared intestinal con altera
cidn de las vellocidades y con la insolubilidad de los dcidos =
biliares en un medio acido provoca que no haya formacién de mice

las y por ende a parte de estar afectada la absorcidn en general,



También se afecta la absoréién de 1ipidos, y dentro de estos se
encyentra alterada Ya absorcidn de vitaminas liposolubles y ade-
mas de yitamina B12,

Estas alteraciones frecuentemente llevan al paciente al dese -
quilibrio hidroelectrolitico que en algunas de las ocasiones --

puede ser grave,



DIAGNOSTICO

E1 dato principal del Sindrome de Zollinger-ElVlison {Gastrino-
ma), es la presencia de hipergastrinemia, En sujetos normales

y en personas partadoras de enfermedad dcido-péptica de tipo -
benigno se considera que la gastrina sérica es de 28 hasta 115
ud/ml, con limites superiores reportades hasta de 150 ul/ml, -
(26},

En pacientes portadores del SZE los niveles séricos de la gas -
trina varia de un sujeto a otro y en un mismo paciente se epn -
cuentré variacidn de un dia a otro, Los niveles séricos de -~

1 000 ul/ml, o mayores a esta se consideran como significativo

en el diagnGstico, en algunos pacientes estas cifras pueden ser
menores de las 1 000 unidades y en otros pueden incluso 11egar‘a
cifras de cien mil unidades (ul/ml),

Se debe de evaluar la gastrina sérica en grupo de pacientes que
presenten Glceras y éstas pueden ser midltiples, o de localizacidn
no habitual, y/o que acompafien la presencia de esofagitis que pug
de ser moderada o grave, también debe de investigarse en los pa -
cientes que hayan tenido tratamiento y que no tuviervon respuesta
satisfactoria, en los pacientes que serdn sometidos a un acto - -
quirdrgico como alternativa de plastia; en este grupo que se dehe
de investigar se encuentra aquellos que tienen una historia fami-

}iar con Glceraciones de tipo péptico, o que tengan recurrencia



de la enfermedad dcido-péptica posterior a cirugta,

Si se encuentra hiperclorhidria, o incremento de pliegues géis-
tricos o duodenales, asi como presencia de tumoracidén ya sea en
paratiroides, hip6fisis dentro de la familia asi como la presen-
cia de hipercalcemia y en algunos de los casos en que sea porta=-
dor de diarrea o de estestorrea y que la causa no sea explicable
descartando las causas mds comunes preyiamente,

Entonces en este grupo de pacientes una vez hecha la deteccidn -
de gastrina sérica y esta sea sugestiva de SZE, e} sigquiente - -
paso que se debe de realijzar es de descartar otras patologias -~
que cursan con hipergastrinemia,

Entre estas causas se encuentra la presencia de gastritis atrofi-
ca, y en condiciones en que el dcido clorhfdrico es el principal
inhibidor de la secrecifn de gastrina puede condicionar la hiper-
plasia de 1as células G, esta situacidn se encuentra en pacientes
que son portadores de anemia perniciosa y un 75% de ellas cursan
con hipergastrinemia, y en algunas ocasiones la gastrina puede ser
de 1 000 wU/ml,

Otras causas que se deben de descartar es la presencia de feocro
mocitoma, diabetes mellitus, artritis reumatoide, gastroparesis,
obstruccion de antro gdstrico, el antro retenido siendo éstos dos

los mds comunes que pueden condicionar la hipergastrinemia, ademds



debe de investigarse la posible reseccidn del intestino delgado,
Como causa poco frecuente puede ser la hiperfuncidn de las célu-
las G.

Con la finalidad de discernir entre las miltiples causas que ori
ginan un estado hipersecretor gdstrico y/o hipergastrinemia se -
recurre a las pruebas de estimulacion de gastrina y éstas pueden
ser con alimento, que es poco confiable, o con la infusidn de - -
secretina o bien con gluconato de calcio,

La prueba con la infusion de secretina esta basada en que la infy
sion de &sta en personas normales no tiene efecto, y en algunos -
pacientes normales o con anemia perniciosa 58610 se encuentra un
incremento minimo en la gastrina sérica, y se estima que la secre
tina actda a través de un mecanismo dependiente de AMP ciclico, y
con la consecuente liberacion de gastrina,

Para realizar la prueba se debe de introducir un bolo de secreti-
na a dosis de 2 ug/Kg, de peso corporal, y se debe de tomar mues~
tra para deteccidn sérica de gastrina en forma preyia, 10 minutos,
Posterior a la aplicacidn de la secretina las muestras serdn toma-
das en el lapso de 1 minuto, a los 2, 5, 10, 15, 20 y 30 minutos -
con lo que se pone fin a la prueba, Para la interpretacidon de. los

resultados se debe de demostrar un incremento de- 100 a 200 ul/m1.



0 del 50% o mayor con respecto al nivel basal (27).

Si se tiene un incremento mayor de 200 ul/mo, se tiene una es.
pecificidad y sensibilidad mayor del 90%,

Se prefiere esta prueba sobre la infusidn de calcio, porque en
esta se tiene que emplear poco tiempo para la toma de muestras

y tiene pocos efectos colaterales,

La siguiente prueba de infusidn es 1a de gluconato de calcio, =
éste actla de dos formas, la primera es directamente sobre los
receptores de calcio de la célula parietal y la segunda en el -
tejido tumoral (gastrinoma), con la consecuente estimulacidn de
Tas células G y céluta parietal, la prueba con calcio es a tra-
vés de infusi6n de gluconato de calcio al 10% y la dosis es de
54 mg/kilograma por hora o bien si es otra presentacién de cal -
cio es de 5 mg, por Kg. par hora, la infusidn parenteral es in -
travenosa como la anterior y se debe de efectuar en quiénes se .
tiene una prueba negativa con secretina,

La toma de muestra seré a intervalos de 30 minutos hasta comple-
tar un lapso de 180 minutos, Para que la prueba se considere -«
como valida debe de tener un incremento de 395 ul/ml, o mayor -

(27), en un B0% de los pacientes muestran el pico méximo durante



Ya tercer hora de infusidn del calcio,

Se considera que tiene menor especificidad y sensibilidad
para detectar a un paciente con SIE, ya que puede mostrar in
cremento de la gastrina sérica en aquellos en que la causa -
de la hipergastrinemia sea de tipo gdstrico, y en personas -
normales o con enfermedad dcido péptica de tipo benigno, Sin
embargo se deja como opcidén en quién Ya prueba con secretina
fue negativa,

Otro de los métodos para la deteccidn del SZE, es la medicidn
de la secrecidn basal de dcido {BAD), que se considera debe -
ser de 5 mEg/hora, y en quiénes se sospecha esta actividad -
tiene BAQ de 15 mEq/hora, en un 12% y en un 55% se pueden en
contrar niveles de 5 mEq/hova, y para incremental la sepsibili
dad de la prueba se debe de medir el nivel midximo de secrecidn
de dcido (MAO).

Frecuentemente en los pacientes con SZE se encuentra con BAQ
en niveles cercanos a MAO, y con la administracion de pentagas
trina como secretagogo de tipo exdgeno se tiene un fincremento
minimo y la divisidn de BAO sobre I1AQ con resultade 1guél 0 -
mayor de ,6 se considera como orientador diagndstico,

Para el diagnéstico de Gastrinoma {S2E), debe de realizarse -
1as pruebas enumeradas, ya que una sola determinacifn no hace

el diagnéstico.



LOCALIZACION DEL TUMOR

Una vez realizado el diagndstico de gastrinoma se debe encontrar
1a tumoracidn situacidn due por muchos autores es diffcil, ya -
que en mds del 50% no se encuentra la presencia de tumor en el
momento de 1a laparotomfa exploradora y en mds de un 50% se en -
cuentra metdstasis (28), por lo que el poder detectar en tiempo
temprano la presencia de metdstasis puede evitar la realizacidn
de laparotomfa exploradora con fines curativos, ya que sélo esto
es posible en un 5% del total de los casos,

En un 89% se puede encontrar la tumoracion en la regifn conocida
como el trifngulo de) gastrinoma (28), que esté compuesto por la
parte superior por la porta hepatis, y en la regidn mediél por -
el cuello del péncreas y en la porcidn inferior con la unidn de

sequnda y tercera parte del duodeno,

Para el abordaje del estudio encaminado a la dereccidn se encuen-

tra la realizacidn de Ultrasonido abdominal, con un nivel bajo
de deteccidn en forma prospectiva del tumor, ya que 5610 se pued
detectar la presencia de tumoracidn en un 20%, la sensibilidad y

espectficidad varia, siendo esta @1tima mayor, tanto en la dete -

ccidn del tumor primario como en 1a deteccidn de tumor metdstasi

co.



Otro de los m&todos de deteccién de la tumoracion estd en la -
Tomografia Computada (T C), que ha mejorado con el avance de)
tiempo y se puede detectar con una Sensibilidad y especificidad
alta en la busqueda de Tesidn hepdtica, y cuando se busca lesio
nes extrahepdt ice &stas cifras bajan notablemente, lesiones pan
credt icas mayores de 3 cms, son detectables y las lesiones extra
pancredticas menores de 1 cm, pueden obviarse, los resultados me
Joran si se realizan en forma dindmica.

La Angiograffa es un método Gtil en 1a deteccidn de gastrinoma

Yy su efectividad aumenta i se conjunta con la TC, en especial -
para deteccidn de lesiones hepiticas con sensibilidad del 100%,
La angiografia selectiva con inyeccidn de gastrina y la toma de
muestra venosa portal es otra de las técnicas de que se hace uso,
y en un estudio Arleen K.T, y colaboradores demuestran que este -
método es mds dti)l enla deteccién de tumoraciones que si sdlo se
toma muestra venosa enel sistema portal, pero sin realizar prue-
ba de estimulacibn alguna (29), en este estudio se realiza la an
giografia selectiva y se real i2a la inyeccidn de la 'secretina en
las principales arterfas y la toma de muestra se realiza en ‘1as -
venas suprahepdticas con un gradiente de diferencia que hace la -

localizacidn entre 1a regiin que tiene la arteria hepitica, la ar

R



teria gastroduodenal superior y la arteria esplénica, con cri-
terios semejantes a los mencionados en la prueba de secretina y
otra variedad es con la infusidn de gluconado de calcio en bolo,
De las técnicas recientes de deteccidon del gastrinoma se encuen=
tra la realizada con octeotrido (Somatostatina), marcada { IIl .
Penteoctre oide), la cual muestra afinidad por las tumoraciones
hormonalmente activas y con registro gamagrafico, también puede
utilizarse como método en vivo para valorar el estado de recepto~
res para somatostatina del tumor {30)

Otro de los métodos nuevos para la deteccidn de tumor es la inyec
cidn de) azil de metileno en forma intraarterial que en estas fe
chas s6lo se estd realizando intraoperatoriamente con localiza -
ci6n de tumores de 6 mm,, &sto realizado tomando en cuenta de -
que tiene afinidad por tejido pancredtico enddcrino y no por el -
exbcrino y tiene afinidad por las células tomorales, lo que hace
mds fiacil su jdentificacidon y su reseccion, Tien C, y colaborado-
res en su estudio plantean 1a posibilidad de que Estas técnicas -
sean llevadas en forma preoperatoria, en especial endoscdpicamen
te para la localizacidn en forma preoperatoria, con 1a infusicon

de) azd) de metileno intravenosa (28),

i



TRATAMIENTO

El tratamiento de) SZE (Gastrinoma), estd enfocado en dos as-
pectos fundamentales, EI1 primero es el control de la secre -
cidn dcida gistrica y el segundo estd enfocado al tratamiento

del tumor en si,

En un inicio el tratamiento predominante durante las 3 pasadas

décadas fue el de tipo quirlrgico y recientemente con el desa
rrollo de los bloqueadores de los receptores histamfnicos ti -

po 2, ha cambiado con un mejor control de descenso de las inter
venciones quirdrgicas, que posterior a que se ha iniciado el uso
de los inhibidores de bomba H-K ATP asa, se ha obtenido un nota-
ble descenso que es mayor comparado con lo que se Jogré con los

bloqueadores H2,



TERAPEUTICA MEDICA

La terapedtica médica inicia con el desarrollo del primer blg
queador de los receptores histamfnicos de tipo 2, localizado

en la cBlula parietal,

Este medicamento fue la Cimetidina, que en sus inicios y en un
programa de corto plazo fue efectivo en un 80% de los pacifentes
con SZE (31), pero al paso de algln tiempo los pacientes trata-
dos requerfan de dosis mayores de medicamento con un fracaso de
&ste en el contro) de la secrecidn, se 1legd a utilizar medica-
mentos anticolinérgicos con un incremento de los efectos indesea
bles.

Se logrd el desarrollo de un medicamento con mayor tiempo de dura
cidn y con mis potencfa: La ranitidina, la historia de este medi-
camento se reporta como la anterior y en la busqueda de mayor -
tiempo de accidon y efectividad se desarrolld la Famotidina, se -
considerd a este medicamentos 8 veces superior a la ranitidina y
32 yeces comparado con la Cimetidina, repitiendo nuevamente la -
historia, falla de) medicamento en el control de Ya secrecidn, -
gran parte de esta falla se debe al no ajuste de dosis para cop -
tro} de secrecidn a 10 mEq/h que se requiere, y que constantemen-

te se encuentra este nivel con dosis mayores,



AGENIE DUSIS MEDIA DIARIA
l1,- Cimetidina 3.6 gr, (1,2 - 12,6 gr)
2.- Ranitidina 1,2 gr, (0,42 - 06,6 gr)
3,- Famitidina 0,25 gr, (0,05 - 08,0 gr)

E1 tratamiento con este tipo de medicamentos ha sido por un laps
prolongado, y se encontrd sdlo a la Cimetidina con la presencia
de efectos colaterales, los cuales consistieron en accién antiap
drogénica, fuera de esto y junto con los demds no se encontrd -~
alteraciones,

En €1 desarrollc de medicamentos para control de secrecion §cida.
se tiene a los {nhibidores de la bomba de protones o también con
cida como bomba H-K ATP asa,

Este grupo de medicamentos que son benzoimidazoles se encuentra -
en la actuvalidad muy desarrollado, se infcid primeramente con el
uso del Omeprazol, que tiene afinidad por la bomba de protones y
bioquea la produccidn de dcido en forma mucho mayor con remisién
de los s¥ntomas en un lapso mucho muy corto, La cantidad de medi
camento resulta mayor en pacientes con SIZE que en paciente 6on en
fermedad dcido-péptica venigna y puede suprimirse la formacidn de

dcido en un B80% con una dosis, el resto (20%) requiere de que la

T



dosis al dfa sea fraccionada en 2 tomas, en un 10% puede obser-
varse la presencia de taquifilaxis, cosa frecuente con medica -
mentos antihistaminicos, y en este tipo de paciente se requiere
ta realizacidn de ajuste anual, dentro de los efectos encontra-
dos esta la hiperplasia de las c&lulas enterocromafines, que en
un estudio realizado a 29 meses con la administracion de Omepra-
20l no se observl, mds sin embargo en un estudio realizado a un
lapso de 7 afios mostrd que hubo incremento en la celularidad en-
terocromafin de antro gdstrico y asi mismo de la gastrina sérica,
1o que fue sugestivo de tener relacién directa con el desarrollo
de la masa tumoral y en los que no fue ast y que hubo incrementa
de 1a densidad de las c&lulas enterocromafines del antro gastri-
co y la gastrina sérica, mostré relacidn con el estado de hipp -
clorhidria o aclorhidria, pero que debe de tenerse en vigilancia
estrecha (SZL

Perteneciente a este grupo de henzoimidazoles se encuentra el -
que tiene un grupo triflouroetoxi en el anillo de pridina y pér-
dida del grupo metilo y radical metoxi ep el anillo de plfidina y
benozimidazol respectivamente, Este medicamento (A65006/AGr1749)
e} lanzoprazol, que actualmente ya se encuentra disponible en e}

mercado, tiene las mismas acciones que su antecesor, el Omeprazol,



Una dosis inicial de 60 mgs. controla eficazmente la secrecidn
de acido en un 70% de los pacientes y en mantenimiento en un -
90% de Yos mismos se necesitd una dosis de 120 mgs, y solamen-
te en algunos hubo necesidad de fragmentar a 2 dosis diarias,

la accion d;3 Yanzoprazol es prolongada y se necesitan 39 horas
para que la secrecion de dcido BAD se recupere en un 50% compara
do con 34 6 Hs, del Omeprazol, A largo plazo en un estudio a
29 meses fue similar al omeprazol, sin efectos demostrables (33)
10 que 1o hace al igual que el omeprazol una manera eficaz y se
gura de) control de la secrecidn acida,

Se encuentra también dentro de este grupo y con semejantés resu)

tados el medicamento pantoprazol,



TRATAMIENTO QUIRURGICO

Anteriormente a la introduccidén de la terapeitica médica la -
alternativa quirlrgica era 'a principal, con la realizacion -
de gastrectomia total, lo cual era indicaco en ese tiempo y -
Ta moartalidad que se asociaba era demasiado alta, cosa que
ahora gracial al desarrollo de técnicas diagndsticas se ha ~
Togrado reducir a un 5% (34),

Entre las operaciones que se efectuaban en etapas anteriores
se encuentra la vagotomia, que evoluciond hasta ser vagotomia
selectiva para c8lulas parietales, lo que permitid que se dis
minuyera la secrecidn de §cido por parte del estémago y con -
esto la reduccidn de 1a dosis de los antagonistas H2, cuando
se tenfa a un paciente que era portador de NEM I, y cursaba
con hipercalcemia, a menudo se realizaba ia reseccidn de las
paratiroides, en la actualidad en este caso sélo se realiza -
la reseccidn si a pesar de tratamiento el control de la secre
cién §cida es ineficaz, ya que en el caso de la vagotomfa y -
si la hipercalcemia se puede controlar, se encuentra el uso -
de los inhibidores de la bomba H-K ATP asa,

La cirugfa en 1a actualidad se considera en los siguientes -

casos:



La reseccién del tumor con fin curativo, en un inicio esta -

premisa fue posible en un 10% y ta)l cifra se encuentra en ¢l

30%., En la actualidad en un paciente gue no se tiene eviden~
cia de metdstasis debe de ser sometido a laparotomfa explora

dora, y en caso de encontrar una tumoracidn solitaria debe de
enuclearse, y asi mismo debe de revisarse en forma completa -
el pincreas con su remosi&n para valorar en forma completa en
pdncreas y sua alrededores, debiendo de valorar el ducdeno, -
su mucosa, y en caso de encontrar tumoraciones deben de ser -
extirpadas con gran cuidado, y en el caso de que no se encuen
tre tumoracidn se considera como opcifn la extirpacidn dée la

cabeza pacredtica por ser este el sitio del tridngulo donde -
se encuentra hasta un £0% de los tumores y si se encuentra -
una tumoracidn en la cabeza del plncreas debe de efectvarse -

la reseccidn tipo Whipple,



TERAPEUTICA EN CASOS DE METASTASIS

La presencia de metdstasis se encuentra en un 25% hasta un -
40% y alin se encuentra en desarrollo de técnicas que prome -
ten resultados favorables,

Se ha intentado tratamiento con estreptozotocina, 5 flouraci
1o y doxirrubicina con respuesta inicial de 63% y respuesta
completa en un 33% (35),

En un estudio anterior con los mismos antimetabolitos se ep -
contrd inicialmente una respuesta moderada, pero al final del
estudio se observd que no modificd la sobrevida a corto plazo
y si tenfa efectos colaterales que fncluyeron nalsea y vémito
alopecia proteinuria y leucemia (17)

La sobrevida en 13 mayoria es as afios, ocasionalmente se pue-
de encontrar uno que tenga un periodo de sobrevida mayor pero
en la mayoria es corto,

Los estudios recientes indican que 1a estrettozocina con o sin
5 flouracilo o el 5 floracilo mis doxirrubicina reduce la masa
tumoral en un 20 a 63%,

La estreptozotoecina sola aparece como mejor, con un resultado
del 50% y ya sea mis fluoracilo o éste mads la doxirrubicina -

puede tener respuesta que varie dasde el 20 al BO%, pero en un



nimero de pacientes que es pequefo 1o que no hace concluir que

este método sea mejor que la estreptozotocina (36), Otra vari-

ante de quimioterapia es cuando se asocia al uso de somatosta-

tina (SMS 201-995), con aparentemente buenos resultados, en un

caso de un paciente con presencia metdstasis hepatica con alfa

beto protefna (AFH), elevada al final de los ciclos tanto la -

gastrina sérica y l1a AFP persistieron elevadas a pesar del des-
censo del tamaho del tumor (37), Para valorar la remisign detl

tejido tumoral metastdsico puede hacerse uso de la gamagrafia -
con Ill-penteoctreotide la cual demuestra en los casos de que -
asT sea el decremento del tamafio de la metdstasis (38},

Otra de las formas de tratamiento de las metdstasis hepdticas,

estd en la embolizacién arterfal , pero su uso se encuentra 1i

mitado por la presencia de las metistasis a otros drganos, in-

cluyendo en Gltimos reportes a a hueso, ademis de la posibili-

dad de procesos infecciosos que puede conllevar la prictica de

1a embolizacién (36),

Zollinguer inicialmente mencionaba una cirugfa de remocidn tu-

moral o de vaciamiento, lo cual debe de valorarse en cada pacj
ente, ya que en algunos de estos puede tenerse resultados favo

rables con mejoramiento discreto de la sobrevida (36€),



E1 vso del SMS 201.995 (Somatostatina o andlogos), demuestra en
algunos de los casos descenso de) tamafio de las metdstasis, mas
sin embargo no en todos los pacientes se predice tal aconteci -
miento, se puede usar dosis de 200 microgramos cada 3 dias, y
si 8ste se combina con alfa interferon a dosis de 5 millones de
unidades cada 3 dfas, puede tener resultados favorables, sobre
todo si se estaba s6lo usando uno de &stos como monoterapia - -
(39),

En Yos pacientes que han sido reportados como resistentes al -
tratamiento con quimioterapia (no regresidn tumoral), se puede
hacer uso del interferdn con respuesta de disminucidn del tamafo

del tumor en un 50% en la mayorfa de los casos [(36),



PRONOSTICO

Para valorar la evolucién del gastrinoma (SIE), puede depender
sy este es de tipo benigno o maligno, esta ¢lasificacidn no se
basa en la histopatologfa o en jos niveles séricos e la gastri
na, la sobrevida del gastrinoma puede variar a un periodo de 5
afos desde un 62 a 75% ya 10 afos desde 47 a 53%, todo esto -
estd en relacidn a) momento que se efectda el diagnstico y st
en el momento de la laparotomia se encuentra libre de metdsta =
sis e 90% de los pacientes cumple con las espectativas de sobre
vida, mas sin embargo si se encontrd tumor y no se logrd la re -
seccién compieta, la sobrevida a 5 afios y 10 afios es de 43 y 25%
en forma respectiva,

Cuando se tienen las condiciones del tumor, se localiza a que -
este sea un tumor localizado en duodeno, en un nbdulo Vinfitico,
0 cuando se encuentra asocizdo a NEM I, se considers que'el pro-
nbstico serd bueno, pero 5§ se encuentra la presencis de metdsta
sis, o alteraciones de la gastrina en su porcidn terminal o aso-
ciado con Sindrome de Cushing, se considera que el prondstico es
malo, con sobrevida de) 20% a 5 afos y esta baja a 0% 3 3 afies -

si se asocia & STndrome de Cushing,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEHA

El dolor abdominal, la nalsea y la piresis, son parte de las
manifestaciones que comunmente son expresadas por una basta -
parte de la pobiacidén general que en la mayoria de las ocasio-
nes son investigadas en forma no adecuada, recibiendo tratami-
ento en forma rutinaria; una proporcidn de estos pacientes tig
nen una respuesta adecuada, pero en la olra parte se encuentran
aquellos que tuvieron una recatda o la respuesta no fue del - -
todo satisfactoria a pesar de seguir el tratamiento como fue --
prescrito, Teniendo al paciente en este estado con el diagnds
tico de Sindrome de Zollinger y EYlison debe ser investigado =
en forma completa con la finalidad de diferenciar las miltiples
patologia que se manifiestan como un estado hipersecretor gis -
trico a través de estudios dirigidos que debe de incluir la ==
determinacidn de niveles séricos de la gastrina, quimismo gds -
trico y finalmente pruebas de estimulacidn de secrecidén de gas.
trina con secretina o en su defecto con glyconato de caicio en
in fusidn,

Cuando el estudio resulte indicativo para tejido neopldsico sg
cretor de gastrina, gastrinoma, es menester la Jocalizacibn de)

tumor mediante los miltiples estudios, tanto los invasivos como



los no invasivos, ya que el resultado de los estudios realiza-
dos dard la pauta sobre el posible abordaje en el manejo del -
tumor, y asf mismo indicard e) prondstico de sobrevida de) pa-

ciente,
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MATERIAL Y METODOS

Se recibié a un paciente femenino en el Servicio de Gastroente-
rologia, del Hospital de Especialidades del Centra Medico Nacig
nal "la Kaza" del 1.M,5.S.

Se Ye realizd a la paciente anamesis en forma completa y con =
los estudios paraclinicos y de gabinete se realiza el diagndsti
co de Gastrinoma,

Los estudios endoscépicos, tanto de tracto digestivo proximal y
de tracto digestivo distal, permitieron ver 12 presencia de le
siones en diferentes niveles, asf como la variedad de la grave
dad de las mismas en la porcidn proximal del tubo digesttive y -
Ya normalidad en la porcion distal,

Se realizd determinacidn de Gastrina Sérica por radioinmuno- «
anélisis con reporte de niveles normales de 28 ul/ml, a 11§ .
ul/ml.

Se realizd prueba de estimulacidn de gastrina con la infusidn «
de gluconato de calcio con dosis de 5 mg/Kg/hora, con toms de -
muestra de gastrina basal y toma de muestra seriadas, en un jap-
s0 de 3 horas,

Para Ya localizacidn de la tumoracibn, los estudios realizados
fueron: Tomograffa Computada de abdomen y la Angiograffa selec-

tiva con infusidn directa de gluconato de calcio en drbol arte-



rial en dosis de 3 mg/Kg, en 10 minutos y toma de muestra san-
gufnea en vena suprahepatica con toma de control para determi-
nacion de gastrina basal previamente a la estimulacidn,

EY tratamiento utilizado con la paciente fue con soluciones Pa
renterales, inhibidores de la bomba H-K ATP asa, tratamiento
quirdrgico paliativo y quimioterapia con estreptozotocina y 6

Flouracilo,



RESULTADOS

Paciente femenino de 52 afios de edad, en sus antecedentes here-
dofamiliares que destacan, es la presencia de neopldsia gastri-
ca en tinea paterna, de los personales patoldgicos, colecistec~
tomfa de urgencia en 14991, Refiere sintomatologia péptica de «
targa evolucidn (1971), controlada con antticidos y bloqueado -
res HZ con byena respuesta, £1 motivo de fingreso a Gastroentero
logfa en diciembre de 1993, fue por cuadro iniciado 5 meses an
tes, manifestado por evacuaciones diarréicas en nimero variable,
semilfquidas sin moco, sangre o esteatorrea, ocasionalmente re
fiere evacvacfones normales, Posteriormente se agrega disten -
si6n abdominal y dfas antes de su ingreso presentd de contenido
gastrobiliar, La pérdida de 10 Kg, de peso desde el inicio de =
su sintomatologfa, Se le realizaron los siguientes estudios:
Biometria Hemdtica, normal, hiperglucemia, creatinina y prueba
de funcionamiento hepdtico normales, grasa en heces de 7,9 gr,
en esdfago con erosiones lineales con depfsito de fibrina y con
eritema perilesional, hiato esofagico edematoso, en duvodeno, -~
1 {iicera en bulbo y 2 en la segunda porcifn, ademds de miltiples
erosiones, Histoldgicamente se reportd G(lcera plptica esoffgica
con atipias de regeneracibn, gastritis crénica superficial y « -

duodenitis,



La determinacidn inicial de gastrina fue de 241,72 ud/ml,

La Tomografia computada de abdomen, reportd duodeno con pared -
engrosada e irregular, lesidén hipodensa en cabeza de péncreas,
higado normal,

La prueba de estimulacion de secrecidn de gastrina con infusion
de calcio con nivel basal de 416,8 uU/ml, con pico mdximo a los
90 minutos con 601,0 ul/ml,

Se realizd arterfograffa selectiva con estimulacidon arterial di
recta con calcfo, siendo posible en la arteria hepdtica, la ar-
teria gastroduodenal no fue posible cateterizar por variante --
anatomica y la arteria esplénica se observd brombosada, desde su
rafz en el tronco celiaco, la muestra venosa, tanto basal como -
posterior a la infusidn de calcio, fueron tomadas en la vena --
suprahépatica con reporte de gastrina basal de 974,1 ul/ml, y -
bost-est1mulacién de 1737,1 uU/ml, sin encontrar otra anormali -
dad en el estudio,

Se infcio tratamiento con inhibidor de bomba de protones (Omeprg
201), con dosis de 40 mgs, en 24 horas, en una toma por la mafas
na con mejorfa clinica y de lesiones esofagogastroduodenales,

Se realizd laparotomia exploradora, encontrindose gastrinoma en
cabeza de pdncreas con metdstasis a higado, rafz de mesenterio,

trombosis de arteria esplénica y ganglios peripancreaticos,



Histologicamente se realizd el diagnéstico de gastrinoma,

Se envio al Hospital de Oncologfa del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, para tratamiento con § Flouracilo y Estreptozotocina,
La paciente en la actualidad se encuentra asintomitica y en con

diciones generates estables,

MANIFESTACION REPORTE PACIENTE
PREVIO ESTUDIARA
Dolor 7/7 100,0 presente
Sangrado 3/7 42.8 presente
Diarrea 2/7 28,5 presente
Desnutricidn 2/7 28,5 presente
Complticacidn de enferme 3/7 42,8 ausente

dad dcido~péptica

En el estudio previo, todos los pacientes tuvieron dolor de iipo
ilceroso, con ritmo y periodicidad y con disminucién a la inges-
ta de alimentos o con antidcidos, En 3 pacientes se encontraron
complicaciones de la enfermedad dcido-pptica, como lo fue la -

perforacion, terebracidn, estenosis y fistula interna.

it



La biometrfa hemdtica, s6lo mostrd alteracion en relacion al gri
do del sangrado, y las pruebas de funcionamiento y calcio fueror
normal es,

La secrecidn dcida gStrica fue variable y no mostrd relacién «
con los niveles séricos de gastrina, La gastrina sérica basal --
fue elevada en los 7 pacientes, con notable incremento en la -
prueba de estimulacion con gluconato de calcio, siendo mayor en
un paciente que se demostrd metdstasis hepitica, La tomograffa -
fue Gtil para la deteccién del tumor en 2 (28,5%), Se realizo
gastrectomfa total en 6 y subtotal en 1, con pancreatectomfa par
cial en 4,

La mortalidad presentada fue de 1 paciente en. el postoperatorio
por tromboembolia pulmonar y Sindrome de insuficiencia respiratg
ria del adulto {(S,I,R,P,A.).

Ristoldgicamente se demostr0 la hiperplasia de las c&lulas G de
antro gistrico, En pdncreas se reportd adenoma de cé&lulas no bet:
en 1, nesidioblastosis en 2 y carcinoma de islote en 1 {con metd:

tasis hepdtica),

——.,

it



- 610

600 601.8

978.2

547.8

536,7

416.8

Sb 60 90 1&0 150 180 210 240 270 300
minutos

GRAFICA 1: Prueba de estimulacién de secrecién de gastrina
con infusién de calcio (5 mg/Kg para 3 horas)
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Figura No.

1

Figura No, ¢!

.

S.E.6.D, Plieges gdstricos engrosados y un trinsito
intestinal ripido.

o

T.C. de abdomen con lesidn en cabeza de pancreas,

-



Figura No., 3: Angiografia: lrombosis de arteria esplénica y metds~
tasis hepatica,



CONCLUSTONES

La frecuencia de presentacidn del Castrinoma se ha incre-
mentado gracias a las técnicas de diagndstico, que desde
el radioinmunoand)isis hasta las mds novedosas técnicas -
de imagen han permitido su deteccidn temprana sin que se

deba a un incremento real de la morbilidad,

£} Gastrinoma, frecuentemente recibe terapeitica como 13
enfermedad dcido-péptica benigna y en e) caso de que la -
respuesta no sea del todo satisfactoria o se ha presenta-
do recaida, es menester investigar nuevamente el casa en
busca de antecedentes orfentadores a fin de confirmar la

presencia de esta entidad,

Cuando se ha 1legado a) diagndstico de Gastrinoma, debe -
de localizarse el tumor lo mds exacto posible y exluir -
aguellos cases de metistasis a fin de no exponerlos en la
realizacidon de Ya laparotomia exploradora, y si no es de-
mostrable la diseminacidn, queda justificada -Ja conducta

de cfrugia de tipo curativo,



Posterior a cirugfa y en casos de metastasis, debe de va-
lorarse el tratamiento para las metdstasis, ya sea con la
quimioterapia en sus miltiples variantes y ahora el uso -
de andlogo de somatostatina o interferdn, y debe de tener
sequimiento del paciente a fin de poder incrementar la -

experjencia en tratamiento de este tipo de problema,
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