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La gastrina, descubierta en 1960 por Gregory et al', es
una de las hormonas gastrointestinales mejor estudiada.
Es un estimulante potente de la secrecion dcida gastrica y
su accién no es mantenida merced a que su liberacién
estd influida por las variaciones intragdstricas del pH,
estimulos quimicos y fisicos intragdstricos e intraduode-
nales (elevado contenido proteico o lipidico, distension
gdstrica) y por la mediacién de otras hormonas gastroin-
testinales como la secretina y la somatostatina.

El sindrome de Zollinger-Ellison (SZE), caracterizado
por un estado de hipergastrinemia, constituye un modelo
clinicobiolégico valioso que ha permitido conocer el
comportamiento biolégico de una gran parte de los tumo-
res neuroendocrinos pancredticos y estudiar las conse-
cuencias de la hipergastrinemia mantenida sobre el tubo
digestivo, que se manifiesta fundamentalmente por una
hipertrofia de los pliegues gdstricos y una hipersecrecion
acida permanente que determina una enfermedad ulcerosa
péptica rebelde al tratamiento convencional con antise-
cretores. Si bien la accién tréfica de la gastrina es muy
marcada sobre la mucosa géstrica, también puede ser de
relieve en la mucosa de intestino delgado o colon, habién-
dose postulado un mayor riesgo de carcinoma géstrico en
sujetos con hipergastrinemia mantenida®*.

Los gastrinomas constituyen los tumores endocrinos pan-
creaticos mas frecuentes tras los insulinomas, con una in-
cidencia estimada de 0,5 casos por millén de habitantes y
afio®. Se calcula que causan el 0,1% de las tlceras pépti-
cas. Aunque tradicionalmente se tiende a usar el término
de tumores pancredticos endocrinos (por su mayor tama-
o), los gastrinomas también se localizan en el duodeno,
estimandose actualmente que esta localizacién es la mas
frecuente por la informacién obtenida al disponer de téc-
nicas de imagen con mayor precisién diagndstica. Otras
localizaciones descritas pero que constituyen una rareza
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son estémago, ovario, higado, ganglios linféticos, pulmén
y corazén®1°,

Los gastrinomas pueden ser adenomas o carcinomas Yy,
como en el resto de neoplasias endocrinas, la capacidad
de invasion vascular o linfatica, o la diseminacion metas-
tdsica ganglionar o a otros 6rganos, es la que determinard
su benignidad o malignidad!''2. Se ha observado que al-
gunos gastrinomas asocian hiperplasia de los islotes de
Langerhans, fendmeno que se supone secundario a la hi-
pergastrinemia y que no condiciona por si mismo ninguna
manifestacion clinica. Mediante técnicas inmunohistoqui-
micas, se conoce que los gastrinomas no sélo producen
gastrina sino que también sintetizan ACTH, polipéptido
pancredtico, péptido intestinal vasoactivo (VIP), glucagén
y otras hormonas peptidicas, siendo en muy contadas oca-
siones liberadas a la circulacién sistémica, en cuyo caso
pueden determinar sindromes hormonales mixtos (SZE-
sindrome de Cushing, SZE-sindrome de glucagono-
ma)'®H4,

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME
DE ZOLLINGER-ELLISON

Son consecuencia, fundamentalmente, de la hipersecre-
cién 4cida gastrica resultante de la hipergastrinemia. Su
expresion clinica es como un sindrome ulceroso péptico,
enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y/o dia-
rrea’ (fig. 1).

El sindrome ulceroso péptico que se da en mas del 90%
de los pacientes no difiere sustancialmente de la enferme-
dad ulcerosa idiopdtica. La hipersecrecion dcida basal no
se traduce en una mayor intensidad de los sintomas ulce-
rosos, pero si en la persistencia de los mismos, pues, por
lo comun, por desconocer el diagndstico de SZE, el trata-
miento se hace con farmacos y/o dosis incapaces de llevar
la secrecion basal, expresada por el BAO (basal acid out-
put), a unos niveles que permitan el control de los sin-
tomas y la cicatrizaciéon de las lesiones's. El retraso
diagndstico puede posibilitar la presentaciéon de compli-
caciones, en particular hemorragia digestiva alta o perfo-
racién!’18,

La ERGE aparece en el 60% de los pacientes. EI meca-
nismo patogénico fundamental es el gran volumen de se-
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crecion 4cida que posibilita un mayor tiempo de contacto
del 4cido con la mucosa esofdgica lo que agrava el curso
clinico (mayor incidencia de esofagitis, tlcera esofégica,
estenosis e incluso perforacién). En cambio, parece exis-
tir una menor incidencia de metaplasia de Barrett, habién-
dose sugerido la posibilidad de mecanismos de protecciéon
adicional en pacientes con ERGE secundaria a SZE', en-
tre los que se incluirfan un aclaramiento esofdgico y un
vaciamiento gastrico acelerados, diferencias en la compo-
sicién de material refluido, un incremento de la concen-
tracién salival de bicarbonato y una motilidad esofdgica y
presién del esfinter esofdgico inferior normales. De he-
cho, en la patogenia de la esofagitis no parece estar impli-
cada la disfuncién motora esofdgica, tanto en lo que co-
rresponde al esfinter inferior como a la contracciéon del
cuerpo esofégico.

La diarrea se da en el 75% de los pacientes. La patogenia
es multifactorial (fig. 1). Puede ser un sintoma acompa-
fante al dolor ulceroso, al que puede preceder en su apa-
ricion en meses o afios, o bien ser la inica manifestacion
clinica. Puede manifestarse como diarrea secretora créni-
ca, no respondedora al ayuno, por interaccién de varios
mecanismos como el elevado volumen de secrecién dcida
gdstrica, la lesion directa de la mucosa duodenal o el
efecto directo de las hormonas gastrointestinales sobre la
secrecion intestinal. La diarrea puede tener un componen-
te esteatorreico, debido a la malabsorcién de lipidos por
inactivacién en el medio dcido duodenal de las enzimas
pancredticas y la precipitacion de los dcidos biliares.

No hay que olvidar la posibilidad de la asociacién de un
SZE a una neoplasia endocrina multiple tipo I (MEN-I).
En esta situacién, las manifestaciones digestivas pueden
estar precedidas por las manifestaciones dependientes de
otra afectacién glandular. Asi, un MEN-I puede presen-
tarse al inicio como un sindrome constitucional asociado
a poliuria y estreiiimiento, o como dolores 6seos o litiasis

renal de repeticion, siendo formas de presentaciéon de un
hiperparatiroidismo, mientras que una cefalea asociada a
trastornos del campo visual puede ser la manifestacion
inicial de un adenoma hipofisario.

DIAGNOSTICO DEL SINDROME
DE ZOLLINGER-ELLISON

Se basa en criterios clinicos, funcionales?*?? y datos de

las pruebas de imagen (tablas I y II); los mds importantes
son los funcionales, por ser los mds objetivos y por inte-
grar en s{ mismos la propia etiopatogenia de este sindro-
me. A priori, la deteccién del SZE ofrece problemas que
se derivan de su baja incidencia y por ello, cuando se pre-
senta, lo habitual es considerar otras entidades que cursan
de manera similar (p. ej., ulcus péptico sin gastrinoma,
ERGE), lo que conlleva un retraso en el diagnéstico del
sindrome®?*, que se agrava con una mayor morbimortali-
dad, por la rebeldia de las manifestaciones clinicas y por
las complicaciones propias del ulcus refractario, sin ob-
viar la propia historia natural del gastrinoma®.

Basandose en esos criterios se puede establecer el diag-
néstico de SZE en un elevado porcentaje de casos, pero
es obligatorio realizar estudios dirigidos a localizar el
gastrinoma causante del sindrome?, por varias razones:
a) su reseccion puede suponer la curacion del pacien-
te?’28; b) se sabe que aproximadamente en un 50% de los
pacientes existe al momento del diagnéstico enfermedad
metastdsica, lo que evitaria la realizacion de una laparoto-
mia, a no ser que se plantee la reseccién de una metasta-
sis hepatica solitaria®®, y c) en definitiva, la localizacién y
extension del tumor va a marcar la actitud terapéutica de
un paciente determinado. Se dispone de diversas explo-
raciones para la localizaciéon de los gastrinomas (ta-
bla I1)*»%,
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de sindrome
de Zollinger-Ellison

TABLA III. Técnicas diagnosticas en el sindrome
de Zollinger-Ellison

Criterios clinicos

Ulcus péptico refractario al tratamiento'®

Ulcus maltiples, gigantes y/o de localizacion distal a bulbo
duodenal®®

Ulcus negativo para H. pylori**®" (en ausencia de tratamiento
antisecretor previo)

Recidiva ulcerosa tras tratamiento quirdrgico

Ulcus péptico con las siguientes manifestaciones asociadas
Diarrea secretora®
Esteatorrea
Diarrea de mds de 4 semanas de evolucién
Sindrome constitucional
Manifestaciones extraintestinales sugerentes de malabsorcién
Enfermedad esofdgica rebelde a tratamiento y/o enfermedad

de larga evolucién

Biopsia duodenal demostrativa de atrofia vellositaria
Hipercalcemia clinica o asintomatica
Historia familiar de ulcus péptico
Historia familiar de neoplasia endocrina multiple tipo I

Criterios funcionales
Determinacion de la secrecion basal dcida gdstrica
Paciente sin cirugfa géstrica previa: sospecha de SZE si BAO >
15 mEg/h, descartdandose si BAO < 10 mEqg/h. Si BAO > 10
mEq/h, pensar en hipersecrecion dcida idiopética?-28381:102
Paciente con cirugia géstrica previa: se sospecha SZE si BAO
> 5 mEq/h, y se descarta si BAO <5 mEq/h
Determinacion de la gastrinemia en ayunas
Existe hipergastrinemia si gastrinemia basal > 100 pg/m]>!22102
Descartar otras causas de hipergastrinemia (tabla IT)
Prueba positiva de estimulacién con secretina
Incremento superior a 200 pg/ml sobre la gastrinemia basal en
los 5 min siguientes al inicio de la administracion
intravenosa de secretina?2%102

Criterios de imagen
Anomalfas en el trdnsito intestinal sugerentes de SZE
Hipertrofia de pliegues gdstricos, duodenales y/o yeyunales
Floculacién del medio de contraste
Ulceras grandes y/o miltiples en estémago o bulbo duodenal, o
ulcus solitario de localizacién distal a segunda porcion
duodenal
Hallazgos endoscépicos
Confirmar la existencia de lesiones objetivadas en estudio
baritado y su extension
Detectar la presencia de esofagitis
Diagnosticar otras posibles causas de hipergastrinemia
Determinar la presencia o ausencia de H. pylori

SZE: sindrome de Zollinger-Ellison; BAO: secrecién de dcido basal.

TABLA II. Otras causas de hipergastrinemia

Anemia perniciosa

Carcinoma géstrico

Gastritis cronica atréfica sin anemia perniciosa

Vagotomia supraselectiva o troncular

Insuficiencia renal crénica

Sindrome del antro retenido

Reseccion masiva de intestino delgado

Enfermedades autoinmunes (vitiligo, artritis reumatoidea,
diabetes mellitus)

Hiperplasia/hipertrofia de células G antrales

Feocromocitoma

Métodos diagndsticos no invasivos

Ecografia

Su principal indicacién radica en la identificacién de me-
tastasis hepaticas. No permite detectar gastrinomas pan-
credticos con seguridad (por el pequefio tamaifio de los tu-
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Estudios no invasivos
Ecografia
TAC
Resonancia magnética .
Gammagrafia con ''"In-OCTREOTIDO

Estudios invasivos
Exploraciones preoperatorias
Ecografia endoscépica
Arteriografia selectiva
Arteriografia con estimulo con secretina
Cateterismo percutdneo transhepdtico de la vena porta
Exploraciones intraoperatorias
Palpacion duodenal
Ecografia intraoperatoria
Endoscopia intraoperatoria
Duodenotomia

mores) ni gastrinomas duodenales (por la interposicién de
aire y gas y por el tamafio atin menor de éstos). Una indi-
cacion adicional es la evaluacion del tiroides en busca de
adenomas paratiroideos que pueden estar en el seno del
parénquima tiroideo.

Tomografia axial computarizada

Detecta gastrinomas de un tamafio superior a 3 cm, dis-
minuyendo su rendimiento para los de menor tamaifo.
Permite precisar la afectacion metastdsica hepatica; puede
aumentar su sensibilidad diagnéstica usando medios de
contraste en embolada intravenosa, debido a la importan-
te vascularizacion de estos tumores. También es util para
investigar la enfermedad endocrina a otros niveles (supra-
rrenal, hipd6fisis, etc.), y puede, junto con la técnica de
puncién-aspiracioén de tejido hepético, ayudar al diagnés-
tico histolégico?.

Resonancia magnética

Esta técnica no supera a la TAC en rendimiento diagnés-
tico, excepto en la afectacién metastdsica hepdtica, usan-
do la secuencia corta T,. En un trabajo reciente, Gibril et
al’® defienden la RM como una técnica adecuada en el
diagndstico de metdstasis 6seas en el esqueleto axial,
frente al empleo de la TAC, disminuyendo su rendimien-
to en la localizacion de lesiones Gseas extrarraquideas™®.

Gammagrafia con octredtido

Esta técnica novedosa se basa en que las células de los tu-
mores pancredticos endocrinos, incluyendo gastrinomas,
expresan en su superficie receptores para la somatostati-
na. Para ello, se emplean moléculas de octreétido (un
agonista somatostatinérgico de vida media prolongada)
que se marcan con un is6topo, normalmente '''In. Estas
moléculas se infunden por via intravenosa (3-5 mCi de
n-octreétido) para que se unan selectivamente a los re-
ceptores de somatostatina, en concreto con los pertene-
cientes al subtipo 2%, con lo que se acumularan en el tu-
mor si éste existe. La radiaciéon emitida por el isétopo es
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recogida por una gammacdmara a las 4, 24 y 48 h, siendo
posteriormente procesada la radiacién para obtener una
imagen.

Aunque la experiencia con esta técnica es escasa, se le es-
tima una sensibilidad del 80%, permitiendo el diagndstico
de tumores primarios o metastasicos no detectados con
las exploraciones anteriores y el diagnéstico diferencial
con otras lesiones hipervascularizadas como los heman-
giomas®>*, Dada esta alta sensibilidad diagndéstica, se ha
propuesto que en aquellos centros donde se disponga de
esta técnica, sea la primera prueba a realizar para la de-
teccién de gastrinomas y otros tumores pancreaticos en-
docrinos33437,

Métodos diagnosticos invasivos

Exploraciones preoperatorias

Ecografia endoscépica. La utilidad de esta técnica au-
menta de manera creciente?”?, Permite visualizar el pan-
creas con pocas interferencias al utilizar ondas ultraséni-
cas de alta frecuencia en regiones muy proximas a la
glandula, de modo que puede detectar formaciones de 2-
3 mm de didmetro. De esta manera, es posible detectar tu-
mores que habrian escapado al examen con ecografia,
TAC vy arteriografia. Tiene una sensibilidad entre el 60 y
el 80% y una especificidad que se aproxima al 95%3. Al-
gunos proponen indicarla precozmente cuando la TAC no
ha revelado la localizacién tumoral®.

Arteriografia selectiva

Su empleo en estos tumores se basa en su hipervasculari-
zacion. Los tumores se visualizan como dreas contrasta-
das que persisten durante la fase arterial tardia y capilar.
No ofrece una gran sensibilidad diagnéstica (en torno al
60%), lo que, unido a su caricter invasivo, pueden deter-
minar que en el futuro sufra un abandono progresivo en
beneficio de la ecoendoscopia.

Arteriografia con estimulo con secretina

Esta técnica aprovecha conjuntamente la gran vasculari-
zacién de estos tumores con la capacidad de la secretina
para liberar gastrina desde los mismos. Se le calcula una
sensibilidad diagnéstica del 70-80%*. Se administra se-
cretina (20-30 U) en inyeccidn intraarterial en las arterias
gastroduodenal, esplénica y mesentérica superior, deter-
minando posteriormente los valores de gastrina en las ve-
nas suprahepdticas, previamente cateterizadas, a los 20,
40, 60, 90 y 120 s tras la inyeccién de secretina en cada
una de las tres arterias mencionadas. El resultado se con-
sidera positivo si se aprecian elevaciones superiores a
80 pg/ml o del 20% de la gastrinemia basal, determinan-
do concentraciones de gastrina entre los 40-60 s siguien-
tes a la administracién de secretina.

La técnica permite localizar el gastrinoma segun la arteria
perfundida con secretina que haya provocado la elevacién

de gastrina. De este modo, si es la arteria gastroduodenal
o la esplénica o la mesentérica superior indicardn un po-
sible gastrinoma en la porcién craneal de la cabeza pan-
credtica y/o el duodeno superior, o en el cuerpo y la cola
de pancreas, o en el duodeno inferior y/o en la porcién in-
ferior de la cabeza pancredtica, respectivamente.

Cateterismo percutdneo transhepdtico de la vena porta

Permite diferenciar los gastrinomas localizados en el
cuerpo y la cola pancredticos de los localizados en la
zona denominada fridngulo del gastrinoma*, si bien, en
este ultimo caso, no permite obtener con precision la lo-
calizacién del tumor. La realizacién de esta técnica com-
porta la toma de muestras y comparacién de gastrinemias
de sangre de vena porta y de sus venas afluentes. Puede
detectar gastrinomas no evidenciados con los estudios ha-
bituales de imagen, pero tiene como inconveniente una
gran complejidad técnica y un cardcter marcadamente in-
vasivo®,

Exploraciones intraoperatorias

Estas exploraciones incluyen la ecografia intraoperatoria,
la palpacién duodenal, la endoscopia intraoperatoria y la
duodenotomia. Su realizacién se lleva a cabo, bien por-
que los anteriores estudios diagndsticos no han consegui-
do detectar el gastrinoma causante del sindrome o cuando
se sospechan miltiples gastrinomas benignos en el duo-
deno en el contexto de un MEN tipo 1. Estas exploracio-
nes son complementarias, si bien la duodenotomia por si
sola puede llegar a localizar casi el 100% de los gastrino-

mas duodenales, en especial los ubicados en la cara me-
dia123,27-29,43-45

PRONOSTICO DEL SINDROME ZOLLINGER-ELLISON

La supervivencia de los pacientes con SZE ha mejorado
mucho en los dltimos 25 afios. En la era previa a los anta-
gonistas H,, la enfermedad se podia considerar invaria-
blemente mortal, siendo las principales causas de muerte
las derivadas de las complicaciones de la enfermedad ul-
cerosa, principalmente hemorragia digestiva y perfora-
cion. El fallecimiento por el avance de la enfermedad tu-
moral era infrecuente. Con la terapéutica antisecretora y
muy en concreto con los inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP), actualmente el prondstico del SZE estd muy
influido por la enfermedad tumoral. Por este motivo, los
principales factores prondsticos de este sindrome son,
hoy en dia, dependientes del tumor (tabla IV).

Como en la mayoria de los tumores malignos, el principal
factor prondstico que va a condicionar la supervivencia
del paciente va a ser el estadio de la enfermedad en rela-
cion con la extension de la enfermedad tumoral. La pre-
sencia de enfermedad metastdsica hepdtica se relaciona a
un peor prondstico***¥, mientras que si la enfermedad se
halla limitada al pancreas o al duodeno la supervivencia
es mayor'>®, En este sentido, y contrariamente a lo que
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TABLA 1V. Pronéstico del sindrome de Zollinger-Ellison

Indicadores de prondstico favorable
Enfermedad tumoral localizada (no metastasica)
Niveles preoperatorios de gastrina sérica en ayunas < 700 pg/ml
No localizacién del tumor durante la laparotomia
Indicadores de mal prondstico
Enfermedad tumoral metastdsica
Gastrina sérica preoperatoria en ayunas > 700 pg/ml
Sindrome de Zollinger-Ellison esporddico
Datos de significacion prondstica no establecida
Sindrome de Zollinger-Ellison asociado a MEN-I
Localizacién del tumor primario
Presencia de adenopatias regionales

se puede observar en otros tumores, la invasiéon ganglio-
nar no implica un descenso en la supervivencia. La au-
sencia de tumor no hallado en la laparotomia se considera
signo de buen pronéstico?’. Recientemente, se ha pro-
puesto que la presencia de autoanticuerpos dirigidos con-
tra la proteina p53 implicaria un peor prondstico en los
pacientes con gastrinoma, independientemente de la pre-
sencia de metéstasis hepéaticas®.

La localizacién es un factor prondstico discutido. Los
gastrinomas pancredticos tradicionalmente se han asocia-
do a un peor prondstico, teniendo los duodenales un com-
portamiento biolégico mas benigno*. En el momento del
diagnéstico, los gastrinomas duodenales son mds peque-
fios. Esto puede reflejar una conducta biolégica distinta
como ya se ha mencionado previamente*®>!, pero también
puede explicar el buen prondstico que supone no hallar el
gastrinoma en la laparotomia. En estos casos, el gastrino-
ma causante del cuadro clinico puede ser duodenal, lo
que dificultard su descubrimiento y obligard a exploracio-
nes peroperatorias. No obstante, parece que el paciente
con gastrinoma pancredtico actualmente puede tener una
supervivencia similar a la que presenta el duodenal®.

Se ha sugerido que los valores séricos de gastrina preope-
ratoria pueden tener significado prondstico®. A este res-
pecto, Miller et al® concluyen que concentraciones en
ayunas, inferiores a 700 pg/ml, se asocian a un mejor pro-
noéstico, obteniéndose cifras de supervivencia a los 5y
10 afios en torno al 100%, aun en presencia de metdstasis.
En cambio, la supervivencia seria menor con gastrina sé-
rica preoperatoria superior a 700 pg/ml (77 y 53% a los 5
y 10 afios, respectivamente). La presencia de metdstasis
no se asoci6 significativamente con valores elevados de
gastrinemia.

La asociacion gastrinoma y MEN-I se ha relacionado con
un buen prondstico, probablemente porque estos gastrino-
mas suelen localizarse preferentemente en el duodeno y
porque los pacientes suelen ser mds jovenes al momento
del diagndstico (30-40 afios), siendo las metastasis menos
frecuentes al diagndstico®. Sin embargo, actualmente al-
gunos autores consideran que la presencia de MEN-I no
se debe tomar como un factor de buen prondstico. A esto
puede contribuir el peor manejo de la enfermedad ulcero-
sa en estos pacientes (requieren mayores dosis de antise-
cretores) y la aparicion de tumores carcinoides géstricos y
otras neoplasias endocrinas a otros niveles (paratiroides,
hipdfisis o suprarrenales)®. Otros sostienen que no exis-
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ten diferencias en la supervivencia en pacientes con y sin
MEN-I asociado en ausencia de metdstasis hepdticas, lo
que parece demostrar que el principal factor prondstico
del SZE es la presencia de enfermedad metastdsica, ya
que al realizar un seguimiento de pacientes con SZE aso-
ciado o no a MEN-I, el porcentaje de pacientes que desa-
rrollan metdstasis en el higado es similar®.

SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON Y MEN-I

El MEN-I es una enfermedad genética caracterizada por
la afectacién neopldsica de varias glandulas endocrinas en
la economia. Su patrén de transmision es autosémico do-
minante con una elevada penetrancia y cierta variabilidad
de expresion, estando el gen defectuoso en el cromosoma
115% La afectacion glandular en el MEN-I se centra fun-
damentalmente en las paratiroides, el pancreas y la hipé-
fisis'8, siendo infrecuente la afectacién de otras gldndulas,
como tiroides o suprarrenal.

La afectacién paratiroidea es la mas frecuente. Se mani-
fiesta como hiperplasia paratiroidea mayoritariamente (el
80% de individuos con MEN-I), siendo las presentacio-
nes anatomopatolégicas de adenoma o carcinoma menos
habituales®. Clinicamente, se manifiesta por un hiperpa-
ratiroidismo con sintomatologia derivada de enfermedad
Osea o renal, o bien puede ser asintomadtica, con el Gnico
hallazgo de una hipercalcemia detectada en un estudio
analitico de rutina. Suele ser la primera manifestacion cli-
nica en los pacientes con MEN-I%,

La afectacién hipofisaria es la segunda en frecuencia. Los
hallazgos patoldgicos pueden demostrar presencia de mi-
cro o macroadenomas, que pueden ser a su vez no funcio-
nantes (cromo6fobos) y funcionantes (frecuentemente pro-
lactinomas o adenomas productores de GH o ACTH). Su
sintomatologia no difiere de la que se puede encontrar en
individuos con adenomas hipofisarios esporddicos y su
presentacion clinica puede abarcar desde una cefalea ais-
lada, hasta déficit campimétricos importantes, pasando
por un sindrome clinico dominado por el exceso de hor-
monas circulantes.

La afectacién pancreatica aparece en el 30-80% de los pa-
cientes siendo la tercera en frecuencia de presentacion.
Anatomopatoldgicamente, la enfermedad puede ser debi-
da a tumores aislados o a hiperplasia de las células de los
islotes. Los tumores mds frecuentes pueden ser no funcio-
nantes o bien ser productores de alguna hormona. En este
ultimo caso, la hormona que mayoritariamente se produce
es el polipéptido pancredtico (PPomas) lo que no se aso-
cia a un sindrome clinico caracteristico, pudiendo estar el
paciente asintomatico. Los tumores pancredticos produc-
tores de gastrina suelen ser los siguientes por orden de
frecuencia, seguidos por los insulinomas®. A pesar de la
relativa infrecuencia con la que el MEN-I se asocia a un
gastrinoma, esta asociacion es importante ya que las prin-
cipales causas de muerte en los pacientes con aquella en-
tidad son las complicaciones derivadas de la enfermedad
ulcerosa grave y las complicaciones posteriores a la gas-
trectomia. Asimismo, conviene tener presente que la en-
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TABLA V. Modalidades terapéuticas actuales en el sindrome
de Zollinger-Ellison

Hipersecrecion  IBP + andlogo de la SMS (octredtido)
acida Gastrectomia total
Paratiroidectomia
Subtotal

Total con autotrasplante antebraquial ([ MEN-I

Vagotomia supraselectiva

Hipergastrinemia Cirugia citorreductora
Cirugfa paratiroidea (MEN-I)
Andlogos de la SMS

Duodenal
Reseccién local + linfadenectomia
Pancreatico
Enucleacion
Duodenopancreatectomia
cefdlica (Whipple)
Pancreatectomia distal
Cirugfa citorreductora local
Metdéstasis
Cirugfa citorreductora
Tratamiento citostdtico: estreptozotocina +
doxorrubicina + 5-FU; VP-16 +
CDDP (tumores anapldsicos)
Andlogos de la SMS
Quimioembolizacion arterial
Trasplante hepdtico

Gastrinoma

+ linfadenectomia

IBP: inhibidor de la bomba de protones; SMS: somatostatina; 5-FU: 5-
fluorouracilo; VP-16: etopdsido; CDDP: cis-diamino-dicloro-platino.

fermedad ulcerosa puede estar agravada por un hiperpara-
tiroidismo concomitante, que el 30% de los gastrinomas
que se diagnostican inicialmente se asocian a MEN-I y
que la aparicion de los sintomas derivados del gastrinoma
aparecen a edades mds tempranas en comparacion con los
gastrinomas esporadicos?.

No obstante, a pesar de existir gastrinomas pancredticos
asociados a MEN-I'8, los gastrinomas en esta rara enfer-
medad se localizan con mayor frecuencia en el duodeno.
Suelen ser tumoraciones multiples, mds pequefios que los
gastrinomas solitarios (didmetro de 2-5 mm) y tienen un
comportamiento biolégico mas benigno que los gastrino-
mas duodenales esporadicos.

La presencia de un SZE asociado a un MEN-I supone un
enfoque distinto por parte del clinico si se compara con
un SZE esporddico. Evidentemente, tras haber diagnosti-
cado el MEN-I, hay que buscar otros posibles casos de
MEN-I presentes en los familiares del paciente!®. Tam-
bién, dado que el SZE asociado a MEN-I puede tener un
comportamiento mds benigno que el SZE esporadico,
puede no ser necesario actitudes terapéuticas agresivas,
aunque en ocasiones éstas pueden ser precisas ya que los
pacientes con MEN-I suelen tener mds problemas para
controlar su hipersecrecién acida. Es también obligado un
seguimiento a largo plazo por varias razones: el propio
SZE, el desarrollo de otras neoplasias endocrinas no
constatables al momento del diagnéstico inicial de MEN-
Iy SZE, el riesgo de desarrollo de tumores carcinoides
géstricos por inestabilidad genética® (el 30% de los casos
de MEN-I) o por el tratamiento a largo plazo con dosis
elevadas de IBP%, y la posibilidad de progresion de la en-
fermedad tumoral hacia el higado®.

TRATAMIENTO DEL SINDROME
DE ZOLLINGER-ELLISON

Hay que considerar dos premisas que guardan relacion
con el beneficio que va a obtener el paciente de la oferta
terapéutica. La primera y fundamental es que debe indivi-
dualizarse el tratamiento pues no sélo se trata de una en-
fermedad con hipersecrecién acida, sino que ademads es
tumoral, que puede haber tenido una aparicién esporadica
o bien ser una manifestaciéon mas de una enfermedad en-
docrina con una base genética’’. La segunda premisa es
considerar que el tratamiento se debe realizar a tres nive-
les cuando esto es posible: a) tratamiento sintomdtico
destinado a controlar las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, basado en la inhibicién 4cida gastrica por
medios farmacoldgicos o quirdrgicos; b) tratamiento fi-
siopatolégico destinado a inhibir la secrecion tumoral de
gastrina para coadyuvar en el tratamiento sintomatico,
aunque este tipo de tratamiento tenga escasa repercusion
en la terapéutica del sindrome, y c) tratamiento etioldgi-
co, no siempre posible, y que permitird la curacién o una
mayor supervivencia del paciente®® (tabla V).

Tratamiento sintomatico y fisiopatoldgico

Tratamiento farmacologico

La introduccién de los antagonistas de los receptores H,
de la histamina supuso un antes y un después en el trata-
miento de la enfermedad ulcerosa péptica y, por exten-
sién, del SZE. Su uso hizo disminuir de manera impor-
tante la morbimortalidad derivada del ulcus péptico y sus
complicaciones®. No obstante, en el caso del SZE, a pe-
sar de administrarse a dosis elevadas, asociados con anti-
colinérgicos (pirenzepina) y durante periodos prolonga-
dos de tiempo, no evitaron que el manejo de la
enfermedad fuera dificil, asi como la aparicién de resis-
tencias al tratamiento farmacol6gico’>.

La incorporacién de los IBP en el arsenal terapéutico
constituy6 otro paso adelante?”%62, Estos farmacos, cuyo
prototipo lo constituye el omeprazol®, bloquean de modo
irreversible el paso final y, por tanto critico, de la secre-
cién 4cida géstrica y hasta la fecha no se ha comunicado
resistencia al tratamiento con IBP. Estos agentes son ade-
mds muy cémodos en su administracién por la duracién
prolongada de su accién, constituyendo el tratamiento de
eleccién que permite controlar los sintomas causados por
la hipersecrecién dcida#35664-6¢ E] tratamiento quirdrgi-
co no se contempla para el control de los sintomas, salvo
que existan problemas derivados de falta de cumplimien-
to del tratamiento médico por parte del paciente.

El objetivo fundamental del tratamiento médico se centra
en llevar la secrecidn acida géstrica a unos limites segu-
ros que permitan la desaparicién de la sintomatologia, la
curacién de las lesiones gastrointestinales y una dismi-
nucién del riesgo de complicaciones asociadas al ulcus
péptico. La dosis adecuada del antisecretor es la que
consigue un BAO (secrecién basal de dcido) inferior a
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10 mEq/h, medido en la hora previa a la administracién
de la siguiente dosis del farmaco®®®’. De esta manera se
ajusta la dosis del antisecretor, incrementandola si es ne-
cesario hasta que consiga reducir el BAO a ese nivel. Por
otra parte, este es el criterio admitido de manera préctica-
mente universal para evaluar la respuesta terapéutica por
considerarse el mds seguro, efectivo y simple®.

Los antagonistas H, han caido en desuso pues se precisan
dosis muy elevadas para lograr un control adecuado de la
hipersecrecion dcida que no siempre se consigue, siendo
muy laborioso el ajuste de la dosis eficaz®®. En cambio
con IBP, la dosis eficaz puede alcanzarse facilmente des-
de el inicio, no siendo necesaria la medicion del BAO
hasta transcurridos 6 meses.

Una vez determinada la dosis eficaz del IBP, ésta se man-
tendrd durante un periodo mds o menos prolongado de
tiempo en funcién de la enfermedad de base del paciente
(gastrinoma solitario o metastdsico o asociado a MEN-I)
y del tratamiento quirtrgico que se le pueda ofrecer. No
obstante, cada 6 meses es preciso realizar la determina-
cién del BAO, aunque el paciente se encuentre asintoma-
tico, para confirmar que se mantiene el objetivo marcado
al inicio del tratamiento. Evidentemente, si el paciente
comienza con sintomas ulcerosos o diarrea de evolucién
igual o superior a una semana una vez iniciado el trata-
miento, también se estd obligado a medir el BAO para
evitar la administracién de dosis subterapéuticas de IBP®.
En los pacientes con SZE es importante averiguar si exis-
te enfermedad esofdgica®. La evidencia de esofagitis por
reflujo demostrada endoscépicamente y asociada a pre-
sencia de tlceras y/o estenosis obliga a reducir el nivel de
BAO a un valor inferior a 5 mEq/h, siendo aconsejable
que sea inferior a 1 mEqg/h en caso de estenosis esofagica
importante o gastrectomia®. En el caso de estenosis, la te-
rapéutica endoscdpica con dilatacién se ha mostrado mas
eficaz en situaciones de aclorhidria farmacolégica. En la
situacion de un paciente sometido a cirugia géstrica, se
precisa una mayor inhibicién de la secrecién 4cida dada
la existencia de una alteracién de la anatomia géstrica
normal®.

Una cuestion importante es la relativa a los posibles efec-
tos adversos relacionados con el empleo continuado de
IBP que precisan los pacientes con SZE. Es conocido que
el uso prolongado de omeprazol en ratas favorece la apa-
ricién de tumores carcinoides géstricos derivados de las
células ECL (células enterocromafines que contienen
granulos de histamina). En humanos, se ha observado
que una aclorhidria prolongada puede aumentar la masa
de células ECL, sin que ello determine la aparicién de
ECLomas, aunque se han descrito casos de aparicién
de tumores carcinoides gastricos (de células argiréfilas) en
pacientes con gastrinoma esporddico’. Asimismo, tam-
bién se ha comunicado la aparicién de tumores carcinoi-
des géstricos en pacientes con hipergastrinemia y gastritis
crénica atréfica (carcinoide géstrico tipo I)%7°. Parece
que en estos casos es la hipergastrinemia mantenida la
causante de la aparicién de estos tumores®. No obstante,
en caso de MEN-I tratados con omeprazol a largo plazo,
pueden aparecer carcinoides géstricos, siendo esto debido
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no sélo a la aclorhidria y a la hipergastrinemia, sino tam-
bién a pérdidas de material genético con funcién supreso-
ra pertenecientes a la regién 13q del cromosoma 11, lo
que determinarfa una proliferaciéon anormal de las células
ECL3,23,28.54¢66,71 .

Se ha sugerido que el empleo prolongado de omeprazol
puede suponer una malabsorcién de hierro y vitamina B, ,,
secundaria a la marcada inhibicién de la secrecién dcida
gastrica. Se recomienda medir valores séricos de vitamina
B,, en pacientes que durante un minimo de 5 afios hayan
sido sometidos a tratamiento con omeprazol. No obstante,
la baja concentracién de vitamina B, no tiene traduccién
hematoldgica (anemia y/o macrocitosis), no estando clara
la utilidad potencial de esta determinacién analitica. No
es necesario en cambio la determinacion de hierro y ferri-
tina séricos™7.

Otras consecuencias derivadas del empleo prolongado de
IBP son la posibilidad de favorecer la aparicién de adeno-
carcinomas de estémago y colon, asi como el sobrecreci-
miento bacteriano*?. Estos postulados se basan en el
efecto tréfico de la gastrina sobre la mucosa del tracto
gastrointestinal’™. De este modo, se favoreceria la hiper-
plasia de la mucosa con el incremento asociado del nime-
ro de mitosis y teéricamente, una mayor probabilidad de
displasia y posterior neoplasia®. Hasta la fecha no se ha
demostrado una relacién causa-efecto entre hipergastrine-
mia y tumores del tracto gastrointestinal. Asimismo, tam-
poco el SZE se ha demostrado que sea una condicién pre-
disponente para padecer una neoplasia gastrica o
colénica’”. Respecto a la posibilidad de sobrecrecimiento
bacteriano con tratamiento prolongado con IBP, se ha ob-
servado un aumento de colonias bacterianas con el em-
pleo de estos farmacos, asi como un aumento de la con-
centracion de nitritos en el jugo gdstrico. No obstante, no
parece que este sobrecrecimiento bacteriano tenga tras-
cendencia clinica, pues en la hora previa a la siguiente ad-
ministracién de IBP puede existir un pH inferior a 3. Este
valor de pH mantenido durante 20 min ejerce un efecto
bactericida en la mucosa gastrica. No se ha observado un
aumento de la concentracion de nitrosaminas en el jugo
géstrico’®77.

Respecto al empleo del omeprazol durante el embarazo,
no se conoce con seguridad sus posibles efectos teratogé-
nicos si los tuviera. Stewart et al’® recomiendan el empleo
de dosis bajas de ranitidina durante la gestacién, debiendo
emplear dosis mds elevadas de ranitidina u omeprazol en
casos clinicamente desfavorables. No obstante, el ome-
prazol ha sido empleado con éxito durante el embarazo en
pacientes con SZE permitiendo un adecuado control de
los sintomas (dolor epigdstrico y vémitos) y un desarrollo
fetal normal”-°,

El tratamiento médico se ha de iniciar una vez obtenido
el diagnéstico de SZE basado en los datos clinicos, nivel
de BAO, gastrinemia basal y/o prueba de estimulacién
con secretina (fig. 2). No es conveniente retrasar el ini-
cio del tratamiento dado que estos pacientes suelen tener
sintomatologia florida y porque ademds presentan un
elevado riesgo de hemorragia digestiva alta y de perfo-
racién®!. El tratamiento médico no interfiere con las ex-
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BAO < 10 mEg/h

Mantener dosis

Ulcerosa
Esofagica
Diarreica
Fig. 2. Manejo terapéutico inicial de la
hipersecrecion dcida en el sindrome de
Zollinger-Ellison (SZE). BAO: secre-
cion basal de dcido; IBP: inhibidores
de la bomba de protones.

(BAO, gastrinemia, test de la secretina)

Iniciar tratamiento con antagonistas-H,
(p. €j., ranitidina, 300 mg/12 h durante 3 dias)

Iniciar tratamiento con IBP al tercer dia
(p. €j., omeprazol, 60 mg/dia en desayuno)

Medicacién del BAO a los 7 dias de iniciar tratamiento

/\

Determinacién del BAO a los 6 meses

Reaparicion de clinica

Nueva determinacion del BAO Ajustar dosis de IBP para conseguir BAO < 1 mEg/h

Diagnostico del SZE

BAO > 10 mEg/h

Aumentar dosis de IBP en 20 mg/dia

Determinacién del BAO a la semana

/\

<10 mEg/h > 10 mEg/h

v Esofagitis complicada (estenosis)
v Gastrectomia previa

ploraciones encaminadas a localizar el tumor y no altera
la historia natural del gastrinoma. Es un tratamiento sin-
tomatico.

En cuanto a la dosis con la que se debe iniciar el trata-
miento en pacientes con SZE, actualmente estd estableci-
do que la dosis de inicio ha de ser de 60 mg/dia de ome-
prazol®?, con ajustes posteriores en funcién de los valores
del BAO. Dosis menores no han demostrado un adecuado
control de la enfermedad (control del BAO o de la sinto-
matologia ulcerosa), lo que puede estar en relacién con la
mayor masa de células parietales y con la labilidad que
tiene el omeprazol en medio acido, lo que puede hacer
necesario asociar antagonistas H, en los primeros dias de
tratamiento. En los pacientes con enfermedad no com-
plicada, lo que puede incluir pacientes con ausencia de
esofagitis péptica severa, de gastrectomia parcial o de
MEN-I, la dosis de 60 mg/dia de omeprazol puede ser re-
ducida después de un afio de tratamiento hasta 20 mg/dia
en mds del 90% de pacientes. Obviamente debe controlar-
se el BAO y la reaparicién de clinica ulcerosa’'$2,

El lansoprazol evidencia eficacia, potencia y seguridad si-
milares a las que puede ofrecer el omeprazol, tanto a cor-
to como a largo plazo**-08336_Se recomienda que la do-

sis inicial sea de 60 mg/dia, realizando ajuste de dosis
COmo se expuso previamente.

La via de administracién de los IBP es siempre la oral.
Sélo en determinadas situaciones, como vOmitos o ciru-
gia intercurrente, se ha de administrar el firmaco (ome-
prazol) por via intravenosa®.

A pesar de la infrecuente infeccién por Helicobacter py-
lori en pacientes con SZE*%7, cabria pensar en la posibili-
dad de erradicacién de este microorganismo para lograr
una mejor respuesta terapéutica con los IBP. Actualmen-
te, parece que la interaccién gastrinoma e infeccidén por
Helicobacter pylori no potencia la lesién ulcerosa. De he-
cho, se ha observado que los pacientes con SZE infecta-
dos por este germen tienen una secrecion dcida géstrica
de menor magnitud que los no infectados, asi como una
menor masa de células parietales. Ademads, la propia hi-
persecrecién dcida de los pacientes con SZE, el empleo
diario de IBP a elevadas dosis y probablemente el vacia-
miento gastrico acelerado en pacientes con SZE pueden
contribuir a la baja prevalencia de infeccién por Helico-
bacter pylori en este grupo de pacientes®’.

Los antagonistas de la somatostatina son otra modali-
dad de tratamiento médico, concretamente el octredti-
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do?318794 Egte farmaco encuentra su utilidad en el SZE
por varios mecanismos. El octreétido es capaz de dismi-
nuir la secrecion acida gastrica al actuar directamente so-
bre la célula parietal. Esto mismo lo logra de modo indi-
recto al inhibir la liberacion de gastrina desde el
gastrinoma. El empleo de octreétido permite disminuir
las dosis habituales de antisecretores, y su uso se centra
en situaciones de urgencia, como terapia coadyuvante del
tratamiento antisecretor intravenoso, o como terapéutica
sinérgica en caso de gastrinomas irresecables*. El octre6-
tido no tiene capacidad antimitdtica, pero se especula que
a dosis elevadas puede tener un cierto efecto antiprolife-
rativo®®. Parece que puede disminuir la incidencia de car-
cinoides gdstricos en pacientes con SZE asociado a
MEN-I, efecto probablemente mediado por la disminu-
cién de la gastrinemia®®, No obstante, el octreétido
s6lo se puede utilizar a corto/medio plazo, pues puede
aparecer resistencia a su accion, asi como efectos secun-
darios tardios, como litiasis biliar o esteatorrea, sin olvi-
dar que al inicio del tratamiento puede aparecer vomitos,
diarrea, dolor abdominal o dolor intenso en el lugar de
administracién que pueden motivar el abandono del trata-
miento. Las dosis habituales oscilan entre 50 y 500 png/
8 h, via subcutdnea, dependiendo del control de los sin-
tomas.

Interesante para un proximo futuro es el lanreétido, otro
andlogo de la somatostatina, que puede ser administrado

por via intramuscular en forma depot, dos veces al
mes90,92,95

Tratamiento quirtirgico

El papel preponderante que tuvo en el pasado la cirugia
en el SZE ha venido a menos con el empleo de antisecre-
tores potentes?®?’. No obstante, el tratamiento quirdrgico
aplicado como tratamiento sintomatico sigue teniendo al-
gunas indicaciones. La gastrectomia total tiene como ob-
jeto eliminar el 6rgano diana sobre el que actia la gastri-
na tumoral excesiva®®. Con los agentes antisecretores
actuales, la realizacién de una gastrectomia en el contexto
de un SZE sdlo se entiende si el paciente es incapaz de
cumplir el tratamiento o se muestra reacio al mismo.

La gastrectomia total es aplicable a pacientes con bajo nivel
sociocultural y en jovenes donde la hipergastrinemia puede
tener una evolucién prolongada con el consiguiente riesgo
elevado de tumores carcinoides, sin perder de vista el he-
cho que puede suponer tratar con IBP durante muchos
afios®*’. De hecho, hay que tener en cuenta que estos pa-
cientes jovenes con un SZE pueden tener oculto un MEN-L.
Otra opcién quirdrgica de interés terapéutico en el SZE es
la paratiroidectomia. Se aplica a pacientes con hipercalce-
mia asociada, generalmente debida a un hiperparatiroidis-
mo secundario a un MEN-I. Se sabe que pacientes con hi-
persecrecion 4cida e hipercalcemia requieren dosis
elevadas de antisecretores, merced al estimulo del calcio
sobre la secrecién de 4cido. La correccion de la hipercal-
cemia, preferentemente mediante paratiroidectomia sub-
total y timectomia cervical®®, o paratiroidectomia total
mds implante antebraquial de una gldndula permite la de-
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saparicion de la clinica secundaria a la hipercalcemia y un
mejor control de la secrecién dcida géstrica'®. Se ha visto
que tras la cirugia paratiroidea, se puede llegar a normali-
zar la gastrinemia, el BAO y negativizarse la prueba de
estimulacién con secretina'8%,

Una tercera técnica, la menos empleada, es la vagotomia
supraselectiva. Se aplica a aquellas situaciones en que
tras una laparotomia exploradora no se ha identificado el
gastrinoma causante del cuadro clinico, se trate de un
gastrinoma solitario o asociado a MEN-1. Permite admi-
nistrar menores dosis de farmacos antisecretores'®. Tiene
los inconvenientes de empeorar la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico, cuando existe, y favorecer la aparicion
posterior de adherencias.

Tratamiento etioldgico

Se dirige al origen de la enfermedad, al gastrinoma. Su fi-
nalidad es eliminar, cuando es posible, todo signo de en-
fermedad ulcerosa y tumoral, por lo que actualmente se
tiende a abordajes quirdrgicos mas agresivos'®!. Muchas
veces esto no es posible por varias razones. Se puede es-
tar ante un gastrinoma con enfermedad localmente avan-
zada o metastdsica, o bien ante un MEN-I, donde los gas-
trinomas son multiples, duodenales y de tamafio pequefio
(menos de 5 mm de didmetro), lo que dificulta enorme-
mente su localizacién. También se puede estar ante una
metdstasis hepdtica solitaria sin evidencia de tumor pri-
mario. Y en otros casos, tras la resecciéon completa de un
gastrinoma, no se llega a normalizar la secreciéon acida
gdstrica por hiperplasia marcada de las células parietales,
lo que obliga a un tratamiento de mantenimiento a largo
plazo con antisecretores.

El tratamiento antitumoral debe aplicarse con diversas
matizaciones segliin sea gastrinoma solitario, gastrinoma
en el contexto de un MEN-I o gastrinoma con enferme-
dad metastdsica.

Gastrinoma solitario

Todo paciente con evidencia de gastrinoma solitario, o
sin evidencia del mismo pero habiéndose descartado un
MEN-I, debe someterse a laparotomia exploradora®!%,
Durante la misma, se pueden confirmar los hallazgos pre-
operatorios o descubrir gastrinomas no hallados previa-
mente. Para ello, se pueden emplear pruebas diagndsticas
intraoperatorias (ecografia y endoscopia intraoperatorias,
palpacién duodenal y duodenotomia).

Si se identifica un gastrinoma de localizacién pancredtica,
se debe proceder a realizar enucleacion del mismo si
asienta en la cabeza de pancreas. En aquellos casos en
que existan varios tumores multiples en la cabeza, o haya
una gran tumoracién que dificulte la enucleacion, se prac-
ticard duodenopancreatectomia cefdlica (intervencion de
Whipple). Si el gastrinoma se halla en el cuerpo o en la
cola pancredticos, se realizard pancreatectomia distal con
esplenectomia. Hay que mencionar que hoy dia pueden
realizarse determinaciones intraoperatorias de gastrina.
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Su interés radica en que aquellos pacientes que se some-
ten a la laparotomia exploradora pueden beneficiarse de
una pancreatectomia distal a pesar de no haber hallado el
gastrinoma. La medicién de la gastrinemia durante y des-
pués de la intervencién usando técnicas rdpidas de ra-
dioinmunoandlisis puede ayudar al cirujano a saber si se
ha conseguido la reseccién de un gastrinoma no visuali-
zado pre e intraoperatoriamente®. Para los gastrinomas
de localizacion duodenal es suficiente de reseccién sim-
ple. En ambas localizaciones, la extirpacién tumoral se
debe seguir de linfadenectomia regional para estudio de
diseminacion local de la enfermedad?"1!,

Puede ocurrir que, durante la laparotomia para extirpar un
gastrinoma solitario, se objetive una o varias metdstasis
hepaticas. Si sélo hay una lesién hepatica, se debe valorar
la conveniencia de reseccién de la misma*!°!. En cam-
bio, si se descubren varias lesiones tumorales, se puede
practicar vagotomia supraselectiva y cirugia citorreducto-
ra del gastrinoma primario para lograr un mejor control
de la hipersecrecidn dcida y una mayor supervivencia. Si
durante la laparotomia no se descubre lesién tumoral y el
paciente tiene un SZE desde el punto de vista analitico, se
considerard la realizaciéon de vagotomia supraselectiva
por las razones previamente descritas.

Después de la cirugia con intencién curativa en caso de
gastrinoma solitario, es evidente que se necesita un con-
trol posterior para detectar precozmente recidiva tumo-
ral'®, Tras la reseccién de un gastrinoma, se debe produ-
cir la normalizacién de la gastrinemia y del test de
secretina en aproximadamente una semana. La gastrine-
mia persistentemente elevada indicard presencia de masa
tumoral residual. EI1 BAO puede tardar semanas, meses o
afios en normalizarse!® y su medicién es importante para
ajustar dosis de antisecretor a medio-largo plazo!31%,
Aproximadamente, un 40% de los pacientes sometidos a
cirugia curativa de un gastrinoma necesitaran terapéutica
antisecretora a largo plazo, no habiéndose encontrado co-
rrelacion entre tratamiento de mantenimiento y cifras pre-
operatorias de gastrina, de BAO o presentacion clinica
particular (p. ej., ERGE)!%. Se acepta que un paciente al
que se le ha sometido a una reseccién de gastrinoma soli-
tario esta curado si las cifras de gastrinemia son persisten-
temente normales (menos de 150 pg/ml) y, fundamental-
mente, si el test de secretina es negativo'"!%  TLos
estudios de imagen no sirven para establecer si un pacien-
te estd curado; tan s6lo son importantes para detectar reci-
diva tumoral una vez se haya constatado recidiva analiti-
ca. Una gastrinemia normal no excluye la recidiva,
debiendo realizarse una prueba de provocacién con secre-
tina'®. La reintervencién quirdrgica en pacientes con
persistencia bioquimica de SZE puede conseguir la remi-
sién bioquimica en aproximadamente el 30% de los pa-
cientes®.

Gastrinoma asociado a MEN-I

El tratamiento etiol6gico en este tipo de pacientes s6lo se
llevard a cabo si en los estudios preoperatorios se consi-
gue localizar el gastrinoma. En el SZE asociado a MEN-I,

los gastrinomas suelen ser duodenales, miiltiples y de ta-
mafio inferior a 5 mm de didmetro. En estos casos, los es-
tudios de imagen pueden no revelar ninguna lesién, pero
los estudios invasivos, como la arteriografia selectiva con
secretina o la gammagrafia con octreétido, pueden locali-
zar el gastrinoma causante de la enfermedad®®. Ante esta
situacidn, estd indicada la laparotomia y exploracién in-
traoperatoria minuciosa para detectar con la mayor preci-
sién posible los gastrinomas duodenales?*¥. Hay autores
que defienden una actitud quirdrgica en este grupo de pa-
cientes pues la reseccion del gastrinoma con los linfdticos
regionales potencialmente afectados evitara la posibilidad
de la afectacion hepatica por la enfermedad tumoral (un
10% de los pacientes con MEN-I y gastrinoma duodenal
0 pancredtico) y posibilitard la consecucién de una situa-
cion de eugastrinemia que suponga un mejor control de la
hipersecrecion dcida géstrica®%.

Para los gastrinomas pancredticos se sigue la misma pau-
ta que para los gastrinomas no hereditarios. Muchas ve-
ces, los tumores pancredticos son muy pequefios, sin que
se localicen. Aqui es vélida la realizacién de una pancrea-
tectomia distal*’?. Si existen varias lesiones tumorales
pequefias en la cabeza pancredtica, puede estar indicada
la técnica de Whipple, habiendo descartado intraoperato-
riamente afectacién tumoral hepdtica. Esto es asi ya que
los tumores pancredticos presentan un comportamiento
biolégico mas agresivo que los duodenales. El gesto qui-
rirgico no sélo se ha de limitar al tumor, sino que se debe
realizar diseccion de los linfaticos regionales, siendo este
proceder vélido para los gastrinomas pancredticos y duo-
denales®®. Si preoperatoriamente no se descubre ningtn
tumor, se realizard tratamiento médico y reevaluacién
posterior.

Actitud ante la enfermedad metastdsica

El tratamiento etiolégico en esta situacion tiene poca ra-
z6n de ser. El tratamiento fundamentalmente es sintoma-
tico, empleando IBP a dosis que disminuyan el BAO a
menos de 10 mEqg/h de modo continuado. Si se requiere
dosis elevadas de estos farmacos, se puede administrar
octreétido como terapia coadyuvante®, y si el estado ge-
neral del paciente lo permite, realizar vagotomia suprase-
lectiva y cirugia citorreductora tumoral?.

Un problema importante a la hora de iniciar tratamiento
quimioterdpico es precisamente cudndo empezar a admi-
nistrarlo. Se ha observado tres patrones diferentes de cre-
cimiento de las metdstasis hepaticas del gastrinoma: pa-
tron de no crecimiento, de crecimento lento y de
crecimiento rdpido''’. Si se objetiva crecimiento tumoral
en 3 meses y/o hay sintomas por invasién tumoral local
(higado) o enfermedad metastdsica en el hueso y el pul-
mon, se puede ensayar un tratamiento citostatico con es-
treptozocina asociada a doxorrubicina o a 5-fluorouracilo
para disminuir la progresién de la enfermedad'>®!, si bien
este tratamiento no evidencia un claro impacto en la su-
pervivencia. En casos de tumores anapldsicos o progre-
sién tumoral se ha ensayado también la combinacién de
cisplatino con etop6sido®'. El papel del interferén o estd
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atin por definir en el control de la progresion de la enfer-
medad tumoral. La administraciéon en monoterapia de este
farmaco ha tenido resultados dispares, en ocasiones con
supervivencias en torno a los 20 meses, pero se ha obser-
vado que la combinacién con octreétido puede prolongar
la supervivencia a més de 50 meses, habiéndose observa-
do una estabilizacién del crecimiento tumoral. Falta toda-
via por conocer la dosificacion y el esquema terapéutico
que permita obtener los mejores resultados con esta tera-
pia combinada, pero parece claro que es un tratamiento
con grandes posibilidades para el futuro*’!:111-115,

Otra modalidad terapéutica de interés es el trasplante he-
patico en pacientes con afectacion hepdtica exclusiva.
Hay poca experiencia con este tratamiento y no hay por el
momento datos suficientes (e incluso contradictorios) so-
bre la supervivencia. Actualmente, la indicacién de tras-
plante hepético en tumores neuroendocrinos, y por tanto
para gastrinomas, se centra en pacientes con enfermedad
metastdsica limitada exclusivamente a higado y con mala
respuesta al tratamiento adyuvante (quimioterapia o, si
hay fracaso, quimioembolizacién arterial®?) después de
haber realizado reseccién tumoral agresiva del tumor pri-
mario y sus metdstasis (cirugia citorreductora)!16-117,
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