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Sindrome de Zollinger - Ellison

Dres. Washington Liard, Héctor Geninazzi, Hugo Bertullo,
Carlos Pizzarrosa, Beatriz Aguirre de Garcia, Q. F. Ana M. Roble,

Dres. Ismael Gtegui, Roberto Perdomo y

Los autores realizan una recopilacion de los
conocimientos actualizados sobre la etiopatoge-
nia, diagnoéstico y tratamiento del Sindrome de
Zollinger - Ellison a propoésito de la primera ob-
servacion clinica que se presenta en nuestro
medio, con individualizacion del tumor pancrea-
tico y sus metastasis hepdticas; diagnosticados
por la histologia y por la dosificacion por RIE
de la gastrina circulanfe y contenida en el te-
jido tumoral.

MEDLARS:

Palabras clave (Key words, Most clés)

Zollinger/ Ellison / Syndrome.

En el ano 1955, R. M. Zollinger y E. H. Elli-
son publicaron dos observaciones de ulcera ye-
yunal primaria con gran hipersecrecion géstrica
acida, asociada a tumor insular pancreatico de
células no Beta (56).

A partir de ese mcmento se desperté un
enorme interés por esta asociacion lesional, y
comenzaron a aparecer numerosas comunica-
ciones.

Un ano después, 1956, Ellison recopil6é 24 ca-
" sos (12), y Eisseman propuso la denominacién
de “Sindrome de Zollinger - Ellison”” (SZE)
para esta entidad (11).

Al anc siguiente, 1957, Priest y Alexandre
completaron su descrincion, insistiendo en la
presencia de diarreas y trastornos hidroelec-
troliticos severos, particularmente hipopotase-
mia (43).

En 1959, Gregcry y Tracy lograron aislar
la gastrina de Edkins en estado puro, a partir
de la mucosa antral (24) y un ano después ex-
trajeron de un tumor pancreatico de una pa-
ciente con SZE un elemento similar que deno-
minaron “Gastrin- like” (25), sustancia que
también es encontrada por Grossman y Frie-
sen, en las metastasis de un tumor ulcerogé-
nico del pancreas (17).

Finalmente en 1964, Anderson y Gregory lc-
gran sintetizar la gastrina (2), y en 1968, Mc-
Guigan y Trudeau pusieron a punto un proce-
dimiento de dosificacion de gastrina en suero
por Radio-Inmuno - Ensayo (RIE) (33, 34).
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La casuistica mundial esta clasificada en el
‘“Zollinger - Ellison Tumor Registry”, que in-
cluye a la fecha un numero aproximadc a los
mil casos (13, 16, 59).

En Uruguay, en 1973, Rodriguez de Armas,
Castiglioni y col. (44), publicaron una obser-
vacion de ulcera recidivante, en la que se sos-
pecho el diagndstico en base a la evolucién cli-
nica, y el Test de PSU (Poder Secretagogo
Urinario) segun la técnica de Ghosh Lai (10),
aunque sin confirmacién histolégica ni dcsifi-
caciéon de gastrina.

El interés de la observacion que presenta-
mos, reside precisamente en que tuvimos la po-
sibilidad de realizar por primera vez en nues-
tro medio, la dosificacién de gastrina por RIE
asi como de obtener la confirmacién histol6-
gica del diagnéstico.

CASO CLINICO

R.H. Hospital de Clinicas. Registro N©¢ 174.811.
Mujer de 35 anos que ingresa por Emergencia el
3/V/76 por epigastralgias y voOmitos.

Enfermedad actual. — Comienza en enero de 1976
con dispepsia ulcerosa severa, progresiva, con remi-
siones parciales con tratamiento médico; para reins-
talarse con mayor intensidad.

En abril/76 diarreas profusas reiteradas, con esteato-
rrea.

Repercusion general importante,
tenia y adelgazamiento marcado.

Ingresa por nuevo empuje ulceroso, esta vez con
intenso dolor irradiado a izquierda y dorso, y epi-
gastralgias coélicas que calmaban con vémitos profusos
de alimentos y biliosos.

Al examen: se destaca la marcada repercusiéon ge-
neral con anemia, deshidratacion y desnutricién, sien-
do negativo el examen abdominal.

Todo esto aconteciendo en una paciente sin ante-
cedentes personales ni familiares a destacar.

con anorexia, as-

Evolucién. — Durante su estadia en Sala, sefialamos:

e Dolor permanente, rebelde a toda medicacion.
e Se aspiraron diariamente 1,5 a 2,5 litros por sonda
nasogastrica, de aspecto bilioso y mucoso.
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e Se estudid con transito gastroduodenal cuyo as-
pecto no era habitual; mostraba una ausencia de
lesién aparente, un buen pasaje pilérico, pero un
marcado edema mucoso, sobre todo bulbar.

e No se repiti6 el quimismo gastrico dado que un
estudio previo erréneamente atribuido a la pacien-
te, mostraba una hipoclorhidria.

e Marcadas hipopotasemias (2,6 -3,5 mEqu./1t.) e hi-
poproteinemias (P.T. 4,30 gm./lt.). Hematocrito:
41 ¢,. Leucocitosis: 11.200.

e Resto de los examenes dentro de rangos normales.

El 15/V/76 presenta bruscamente una hemorragia
digestiva copiosa (hematemesis y melenas) con gran
repercusion hemodinamica por lo que se interviene
de urgencia (12 operaciéon). Gran ulcera de cara pos-
terior, primera porcion duodenal penetrada en pan-
creas y sangrante. Se efectiia hemostasis del lecho,
vaguectomia y piloroplastia; y biopsia de un nddulo
pancreatico.

Al 59 dia, reintervenciéon por nueva hemorragia di-
gestiva grave (sin tener aun informe histolégico de
biopsia pancreatica). En la segunda operaciéon se efec-
tua gastrectomia subtotal. Bilroth II, oral parcial trans-
mesocdlica y biopsia de un noédulo hepatico y gan-
glios subpiléricos. Tuvo una buena evoluciéon durante
tres semanas. Recién entonces se obtiene el informe
histolégico que mostr6: Carcinoma de células insula-
res y metastasis hepdtica.

‘Se realiza dosificaciéon de gastrina por Radio - Inmu-
no ~ Ensayo (RIE) en sangre: -210 pg/ml, y en ma-
cerado de tumor -2.400 pg/ml.

El nuevo quimismo géastrico realizado post - gastrec-
tomia y vaguectomia revelé hiperacidez basal y post-
histamina con cifras de 4,5 mEqu./1t., y 9 mEqu./lt.,
respectivamente.

Presenté nuevamente melenas a la tercera semana,
por lo que se efectud fibrogastroscopia que mostréd
ulcera de neoboca.

Con diagnéstico confirmado de Sindrome de Zollin~
ger - Ellison se reinterviene el 25/VI/76, para reali-
zarse gastrectomia total (32 operacion), restablecien-
do el transito por esofago - yeyunostomia con asa en
Y de Roux.

La evolucion fue mala, presentando al 59 dia una
peritonitis por falla de sutura que se drené de ur-
gencia (4@ operacion), pasando la enferma al CTI.
Presenté una mejoria transitoria con agravacion al
109 dia, por sepsis. Se reintervino nuevamente el
12/VII/76, presentando un absceso subfrénico derecho,
por dehiscencia de la anastomosis esé6fago - yeyunal
como causa del cuadro séptico (52 operacion). Se
agregd en el postoperatorio una fistula yeyunal en la
comisura inferior de la herida.

Se ‘mantuvo bien compensada con tratamiento mé-
dico, reposiciéon y -aspiracion- continua, en preparacion
para un nuevo intento de correccion del transito esoé-
fago - yeyunal; pero al 159 dia sufrié una brusca agra-
vacion con hipotension, fiebre, oligoanuria, plantean-
dose una descarga séptica severa e irreversible, falle-
ciendo a los 88 dias de su ingreso.

Se efectud mecropsia cuyo informe concluye:

“Peritonitis aguda, difusa, fibrinopurulenta con co-
lecciones subfrénicas y subhepaticas, por dehiscencia
de anastomosis esofago - yeyunal. Fistula yeyunal ex-
terna doble. Foco de alveolitis fibrino - polimorfonu-
clear y pleuritis fibrinosa en 1lébulo pulmonar inferior
izquierdo.” Rifion de shock. Esteatosis hepatica. Tumor
maligno de los islotes de Langerhans, de células no-
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beta, probablemente de tipo D, con metastasis hepa-
ticas con extensa necrosis. TUlcera péptica duodenal
crénica: Sindrome de Zollinger - Ellison. Ausencia de
adenomas o hiperplasias en las restantes glandulas en-
décrinas examinadas. Causa de muerte: Sepsis- peri-
tonitis aguda.”

COMENTARIO

El caso clinico que presentamos permite ex-
traer conclusiones que pueden resultar de in-
terés para quien le toque tratar un caso similar
en el futuro.

Ante todo debemos sefialar que nuestra falta
de experiencia en el manejo de estos enfermos,
portadores de una patolegia poco frecuente, nos
llevé a cometer una sucesién de errores diag-
nosticos y terapéuticos; que tuvieron como 16-
gica consecuencia una mala evolucion de la pa-
ciente.

Recordemos que la caracteristica primordial
del SZE es la hipersecrecién géstrica 4cida res-
ponsable de la diatesis ulcerosa grave y de la
diarrea; la cual es provocada pcr un tumor
pancreatico insular secretante de gastrina (5).

El 5 % de las células insulares pancreaticas
son del tipo “o;” 0 “G” o “D” o “§” segun las
clasificaciones, y segregan normalmente gastri-
na; motivo por el cual, cuando son asiento de
procescs tumorales se les denomina gastrino-
mas (1).

Estos tumores pueden ser ulcerogénicos, y
dar origen al SZE; o ser diarrecgénicos (sin
ulcera) y provocar el Sindrome de Verner -
Morrison (Watery Diarrhea Hypopotasemia
Achlorydria - WDHA) (4, 48, 58).

Este dispositivo bioldégico se integra al Sis-
tema A.P.U.D. Cells (Aminc - Precursor Up-
take & Decarboxylation Cells), descrito por
Pearse en 1966 (40), y que comprende un con-
junto de células pluripotenciales de similares
caracteres histoquimicos, y con unidad embrio-
l6gica por su origen comun en la cresta neu-
ral (50). Actualmente este sistema se consi-
cera formado por les melanocitos, las células
de la médula suprarrenal, las células de los
ganglios simpaticos, de las formaciones para-
ganglionares, las células tiroideas secretantes
de calcitonina, las células paratiroideas, las ce-
lulas hipofisarias secretantes de ACTH y MSH,
las- células “G’” antrales gastrino secretantes;
y como queda dicho, las células insulares pan-
creaticas (38, 51).

Este sistema APUD puede ser el punto de
origen de tumcres cuyas caracteristicas varian
de acuerdo al tipo celular afectado y a su to-
vografia (36). A su vez el proceso tumoral
puede ser unico o multiple, afectando en forma
simultanea o sucesiva numerosas glandulas,
dando origen a una pluriendocrinopatia tumo-
ral que se conoce con el nombre de: Mditiple
Endocrine Adenomatosis (M.E.A.); que a su
vez puede ser de Tipo I (Sindrome de Wermer)
o de Tipo II (Sindrome de Sipple) segun ¢l
tipo de glandulas afectadas (36).

Estas enfermedades son habitualmente fami-
liares, dadc que se deben a un defecto gené-
tico, de tipo autosémico dominante, que depen-
de del grado de penetracién del mismo la afec-
tacion de una u otra glandula y su manifesta-
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Fic. 1.— Cara superior del higado mostrando multiples
ndédulos metastasicos subcapsulares.

cion clinica exclusiva o asociada (23).

Asi, por ejemplo, la presentacién aislada de
un SZE seria una variedad del Sindrome de
Wermer, sin la manifestacién usual de hipé-
fisis y paratiroides (51).

La consecuencia practica a extraer de este
concepto es la necesidad imperiosa de efectuar
una Encuesta endécrina completa, frente a
todo enfermo portador de un SZE, extendién-
dola a una investigacién genética familiar (36)

En nuestra paciente, la autopsia demostro
que 1o hubo afectacion de otras glandulas;
y el interrogatorio familiar no revelé la exis-
tencia de antecedentes de endocrinopatias cli-
nicas.

ANATOMIA PATOLOGICA

En el SZE el tumor pancreatico o gastrinoma
puede presentarse como un ndédulo limitado, de
topografia superficial o profunda, de ccasis-
tencia firme, vascularizado y de coloracién gris
rosada. Su tamanc es variable, generalmente
pequeno pero puede sopbrepasar los 5 cms. con
invasiéon de los odrganos vecinos. Puede ser
Unico o multiple, predominando netamente en
la cabeza y en la cola, siendo la proporcion
cabeza - cuerpo-cola de 4 :1 :4, para las le-
sicnes tnicas. Cuando son multiples, pueden
ser confluentes, interesando dos territorios pan-
creaticos a la vez en el 29 % ; o diseminados en
toda la glandula en el 19 % (1, 13, 45).

Las localizaciones ectopicas son frecuentes,
sobre todo duodenales (17 %), méas excepcio-
nalmente gastricas o biliares (55).

En el 61 % de los cascs se trata de lesiones
malignas, que en el 44 % presentan metastasis
ganglionares, hepaticas, ete. (13).

Nuestra paciente presenté wvarios mnédulos
pancreaticos, de naturaleza maligna, con me-
tastasis ganglionares subepildricas y hepaticas
maultiples.

La existencia de microadenomatosis genera-
lizada, de tumores maultiples, de ectopias tu-
morales, de formas malignas con metastasis en
un elevado porcentaje, limita la importancia
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de la reseccion tumoral en el trataisientc de
la enfermedad (55).

Cabe la posibilidad de no encontrar un gas-
trinoma, o una metastasis de un primitivo no
localizable, o una micro - adenomatosis, o una
hiperplasia insular; y que el origen de la hi-
pergastrinemia radique en una hiperplasia de
las células “G” antrales, como 1o han mostrado
Polak y Pearse (42), estableciendo una dis-
tincién entre dos tipos de SZE:

Tipo 1 Con Hiperplasia de Células “G’.
Tipo II — Con Gastrinoma (54).

El gastrinoma es en general de crecimiento
lento, ccn apariencia citolégica y estructural
de benignidad, pero con comportamiento malig-
no en el 61 % de los casos; ya sea por ser lo-
calizado pero angioinvasor en el 17 %; o como
vimos ccn metastasis a distancia en el 44 % :
ganglionares (paraduodenales, peripancreaticos,
del hilio esplénico, subpiléricas) y hepaticas
con mayor frecuencia (13).

CLINICA

De acuerdo al analisis de mas de 800 casos
del Registro de Tumores, la edad promedio de
los pacientes, es de 38 anos (de 7 a 83 anos),
con un maximo en la 3%, 42 y 5% décadas de
vida. Predomina el sexo masculino sobre el fe-
menino en una proporcién de 3:2 (16).

Dolor ulceroso. — El 80 % de los pacientes
con SZE se presentan con las caracteristicas
de un ulcus duodenal tipico, en general de lar-
ga evoluciéon. Sin embargo, lo méas sugestivo
del SZE es la diatesis ulcerosa fulminante, re-
belde, que recidiva a pesar del tratamiento
médico intenso o quirurgico supuestamente
adecuado; asi como las tulceras multiples, o las
de localizacién atipica, yeyunales por ejem-
plc (13).

uestra paciente presenté una enfermedad
ulcerosa grave, recidivante, rebelde al trata-
miento, y que llegd rapidamente a la compli-
cacién hemorragica; mantenida a pesar de rei-
terados tratamientos quirtrgicos para yugu-
larla.

Diarreas. — Toda vez que un ulceroso ten-
ga diarreas intensas, hay que pensar en un
SZE (13).

Se encuentra presente en un 30 % de los
casos, y también las registramos en los ante-
cedentes del nuestro.

Son intensas, de varias deposiciones diarias
muy abundantes, verdaderas diarreas coleri-
formes, similares a las del adenoma velloso,
resistentes a tcdo tratamiento; con grave re-
percusion hidroelectrolitica, sobre todo hipoka-
lemia (43) (2,6-3,5 mEqu./1t. para nuestro
caso). Es debida a la gran hipersecrecién aci-
da y mucosa que pasa al yeyuno, con acelera-
cién del transito, e insuficiente digestién géas-
trica. Se acompana de esteatorrea, a causa de
la inhibicién por la hiperacidez de la lipasa
pancreatica (1).
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Fi1c 2.— Corte transversal de pancreas a nivel del cuer-
po, visualizdndose el tumor primitivo en su borde
inferior (flecha).

Vémitos. — Son abundantes, ccn gran con-
tenido mucoso, también debidos a la gran hi-
persecreciéon gastrica, llegando a plantearse el
diagnéstico de sindrome pilérico (8); como en
nuestra observacion, que tenia una retenciéon
gastrica de 1,5 a 2,5 1ts./dia.

Un 35 % de los pacientes del Registro de
Tumores se presentaron debutando con una
ccmplicacién aguda de la enfermedad ulcerosa,
repartiéndose en igual frecuencia hemorragia
y perforaciéon (13, 45).

Otras veces se trata de pacientes que ya han
recibido tratamiento supuestamente radical por
su enfermedad ulcerosa, y han recidivado, a
veces en mas de una ocasion (8, 16, 45).

En el caso analizado se llegé a la hemo-
rragia, como final de la evolucion de la en-
fermedad ulcerosa; y la misma siguié repitién-
dose a pesar de dos intervenciones pretendida-
mente ccrrectoras, como sucede habitualmente
en el SZE.

RADIOLOGIA

Trdnsito contrestado esofago - gastro - duode-
nal. — El1 80 % de los pacientes tiene signos
directcs de ulcus duodenal tipico, o bien 1ul-
ceras multiples, gigantes o de localizacion ati-
pica. Hay, sin embargo, signos indirectos que
pueden permitir al radiélogo experimentado su-
gerir el diagnéstico de SZE (13):
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a) pliegues muy engrosados del cuerpo y
fondo géastrico, con gran dilatacion y edema,
por hiperplasia muccsa; b) ileo duodeno - ye-
yunal c¢) floculacion del bario; d) transito
yeyunal muy rapido (13).

Arteriografia selectiva. — Es de poca utili-
dad. Se ha efectuado hasta el presente en
50 pacientes, fue anormal en menos de 25; y
en ninguan caso permitis topografiar el tumor.
S6lo serviria para gastrincmas de mas de
5 mms. de diametro (13).

Pero el elemento fundamental para el diag-
nostico de SZE es la hipersecrecion gdstrica
pronunciada.

Es una secrecion gastrica aumentada, tanto
en volumen (mas de 1.000 c.c. en 12 horas),
como en acidez: (mas de 100 mEqu. en 12 ho-
ras) o bien una secrecion basal de mas de
15 mEqu./hora, sin que experimente gran au-
mento Post - Histamina Maxima, (apenas un
60 % mayor), de modo tal que el indice BAO-
MAO = 0.6 (Basal/Maximum - Acid Outcut)
(Produccién Basal/maxima de Acido — PBA/
PMA) (8).

Esta hipersecrecion se mantiene a pesar de
las intervenciones corrientes para el ulcus, como
pudimos comprobarlo en nuestra paciente, ya
que ni la vaguectomia, ni la gastrectomia par-
cial, modifican los niveles de gastrinemia se-
cretados por el tumcr; y mientras queden cé-
lulas parietales secretoras de Aacido, seguiran
respondiendo al estimulo extragastrico gastrino
secretante (41). O sea que toda vez que un
operado por ulcus mantenga hipersecrecién aci-
da, cualquiera sea el procedimiento empleado,
y descartado un error en el mismo, hay que
pensar en el SZE (47).

Ya vimcs en el caso presentado, como la
acidez basal y posthistamina seguia siendo ele-
vada aun después de efectuada la vaguectomia
y la gastrectomia parcial; 4,5 y 9 mEqu. res-
respectivamente.

HIPERGASTRINEMIA

Desde que Mc Guigan (33) puso a punto la
técnica radioinmunolégica de Yallow y Ber-
son en 1968 (3), ha sido posible dosificar la
gastrina circulante, que en condiciones norma-
les oscila entre 50 y 200 pg/ml. (picogramos),
pudiendc aumentar hasta tres veces su valor
postcomida de prueba (31).

En los pacientes con ulcus péptico, la gas-
trinemia en ayunas es normal, pudiendo llegar
hasta 600 pg/ml. postcomida de prueba (22,
30, 31, 35).

En el gastrinoma la gastrinemia en ayunas
es siempre mayor de 500 pg/ml., y aumenta
muy poco postcomida de prueba (3, 31, 33, 34).
En los 60 pacientes del Registro de Tumores
dosificadcs hasta la fecha, ha oscilado siempre
entre 1.000 y 10.000 pg/ml. (13).

En nuestra paciente, recién después de te-
ner el diagnostico histolégico de gastrinoma, se
efectué —por primera vez en nuestro medio—
la dosificacién de gastrina por RIE, en sangre
(210 pg/ml.) y en macerado de tumor (2.400
pg/ml).
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Fi1c. 3.— Estructura histopatolégica del tumor pancrea-
tico formada por cordones sélidos de células poliédri-
cas, monomorfas, de nucleo hipercromatico
(H.E. X 250).

No ncs sorprende que la gastrinemia haya
sido normal, puesto que han sido descritos es-
tos hallazgos aun con diagnéstico histolégico
del tumor como en nuestro caso, corrobcrando
lo cual el macerado de tumor dio un tenor de
gastrina muy significativo.

Ha sido descrito incluso (14) un ritmo cir-
cadiano en la secrecién de gastrina, tanto para
el paciente ncrmal, como para el ulceroso y
aun para el portador de gastrinoma; lo que
equivale a decir que una gastrinemia normal
aislada no descarta el SZE, por lo que es ne-
cesario repetirla en forma seriada (29).

Cuando en un paciente que se sospecha un
SZE, se obtiene por RIE una gastrinemia ele-
vada; serd necesario antes de adoptar una de-
cisién terapéutica radical, descartar todas las
otras causas posibles de hipergastrinemia, a sa-
ber: -anemia pernicicsa (21), - obstruccién pi-
lorica, -sindrome de intestino corto (31), -hi-
perparatiroidismo con gastrinoma de paratiroi-
des (45), - insuficiencia renal (32), - insufi-
ciencia pancreatica exoécrina (9).

Pero lo que mas interesa es diferenciar cuan-
do la hipergastrinemia se debe a un gastrino-
ma, y cuando se debe a una hiperplasia de las
células “G” antrales (42, 54); vale decir dis-
tinguir entre los SZE de tipo I y II, y esto es
posible con lcs tests de comida de prueba, y
la infusién de calcio y de secretina (9, 29,
39, 46).

De todos modos la -causa mas comun de hi-
pergastrinemia en ayunas es el gastrinoma,
siempre y cuando los valores sean significati-
vos; y tanto mas elevados cuanto mas difuso
o metastatico (29). Estos valores pueden va-
riar segun las distintas técnicas empleadas, o
bien como sostiene Isenberg, por razones del
propio tumor; pudiendo haber gastrinomas con
cifras normales de gastrinemia en ayunas que
recién se pongan en evidencia luego de la in-
fusiéon ce calcio o de secretina. Ya vimos que
una gastrinemia normal aislada nc descarta el
gastrinoma.
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De lo expuesto precedentemente se despren-
de que todo paciente en el que se sospeche un
SZE, deberd ser estudiado con: radiografia
contrastada eséfago - gastro - duodenal; quimis-
mo gastrico; y dosificacién de gastrinemia por
RIE, en fcrma seriada y con las pruebas co-
rrespondientes de estimulacion. Todo ello com-
pletado por supuesto, por un relevamiento en-
docrinolégico en cuyo detalle no vamos a en-
trar, destirado a despistar otras endocrincpa-
tias asociadas.

De acuerdo con Friesen y Wilson, se defi-
nen siete circunstancias clinicas en las cuales
debe sospecharse un SZE (55):

1) Ulcus duodenal croénico, e hipersecrecién
gastrica acida notable de acido.

2) TUlcera de neoboca anastomdética.

3) Diarrea inexplicable.

4) TUlcera péptica mas otras anomalias en-
docrinas (en particular hiperparatiroidis-
mo), asi ccmo antecedentes familiares en
ese sentido.

5) TUlcera péptica y tumores poco comunes
de localizacién excepcional.

6) Datos radiolégicos poco habituales en el
tracto gastrointestinal.

7) Ulcera yeyunal primaria.

BASES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

En base a las caracteristicas fisiopatologicas
de la enfermedad, y teniendo en cuenta que la
causa de muerte mas frecuente no es la prcpia
evolucion del tumor, sino la agresividad de la
diatesis ulcerosa, es que se plantea un tra-
tamiento quirurgico aparentemente paradojal
(16). En efecto, la tendencia 16gica y natural
ante un tumor visceral, es la extirpacién del
tumor, junto al 6rgano en que asienta; le que
equivaldria a decir en este caso, pancreatecto-
mia, o duodenopancreatectomia. Sin embargo,
esta conducta preconizada por algunos autores,
se considera generalmente inadecuada (49) La
exéresis pancreatica estaria indicada exclusiva-
mente en lesiones unicas, circunscriptas y sin
metastasis; posibilidad que s6lo se presenta en
un 25 % de lcs casos, y que es practicamente
imposible determinarlo con certeza para cada
situacion (28).

Ya vimos que las lesiones son frecuentemen-
te multiples, difusas, a menudo de localizacion
ectopica; que el 60 % son malignas, y que la
mitad de ellas tienen metastasis; y que gene-
ralmente son dificiles de reconocer en la ex-
ploracién (13, 16)). A ello se agrega el grupc
de SZE tipo I, con hiperplasia de las células “G”
antrales. En estas circunstancias, la exéresis
tumoral seria incompleta, y la enfermedad se-
guiria su curso grave.

Por otra parte, los procedimientos de re-
seccion pancreatica estdan gravados por una
altisima morbi - mortalidad, y si hubiera que
recurrir a una gastrectomia tctal a posteriori,
de una duodenopancreatectomia, traeria apa-
rejados problemas nutritivos insolubles (45).

La experiencia hasta el momento ha demos-
trado que la forma mas segura de tratamiento
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quirargico es la gastrectomia total (GT), es
decir, romper el ciclo patolégico eliminando
totalmente el efector, y suprimiendo de tal
modo la hipersecrecién gastrica acida (13, 15,
16). Este tratamiento mejoré nctablemente las
posibilidades de supervivencia, como lo de-
muestran las cifras de Wilson (52), de las que
podemos concluir:

—La mortalidad por GT es sobre todo por
complicaciones postcperatorias que refieren mas
que a la magnitud de la intervencion, a las
malas condiciones de los enfermos sometidos
en general a procedimientos menores insuficien-
tes previamente.

—Los mejores resultados se obtuvieron con
diagnodstico preoperatorio seguro, y GT reali-
zado en primera instancia.

—En pacientes con tumores malignos ccn
metastasis se ha observado una supervivencia
mayor con GT que con procedimientos me-
nores. Esto es debido a la supresién de la dia-
tesis ulcerosa, y a una eventual regresion tu-
moral y de las metastasis, observada con pro-
cedimientos de ‘“seccnd look” (18).

Este tratamiento con GT se plantea incluso
en ninos. En el Registro de Tumores figuran
15 nifios con SZE de los cuales sobreviven 7 de
los 8 tratados con GT, con problemas de nu-
tricién y desarrollo totalmente resueltcs (53).

TRATAMIENTO

En todo enfermo con planteo diagndstico de
SZE, por la clinica, la radiologia, el quimismo
gastrico y la hipergastrinemia; sera la laparo-
tomia la que dird la palabra definitiva y de-
terminara el tipo de SZE y el tratamiento ade-
cuado a realizar en cada circunstancia. Pcr lo
tanto, la exploracién intraoperatoria constitu-
ye una etapa fundamental en el diagnédstico
de la enfermedad, a la vez que decisiva en la
solucién terapéutica (16).

Es necesaria una exploracion cuidadosa para
definir la situacién anatémica, que podemos
resumir de acuerdo con Fox y col. (16) en cin-
co posibilidades; adecuando la sclucion tera-
péutica a cada una de ellas. Nos podemos en-
contrar con:

A) Tumor pancredtico con metdstasis. —
Por todo lo expuesto sélo cabe la GT.

B) Tumor pancredtico unico. — También
GT. Si la ubicacién del tumor permite una
exéresis pancreatica segmentaria (por ejemplo
distal) se podra asociar a la GT. Eventualmen-
te, en casos muy seleccionados y con dosifi-
cacion de gastrinemias seriadas en el postope-
ratorio, se podra efectuar sdlo exéresis del tu-
mor (49).

C) Tumor de la pared duodenal. — Si es
asociada a metastasis, tumor pancreatico, o a
hiperplasia de células de los islotes, se hara
GT. Si es un tumor unico, resecable, y siem-
pre que pueda seguirse con gastrinemias en el
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postoperatorio, se podra limitar a la exéresis
del tumor (27, 28, 37).

D) Hiperplasia de células de los islotes, o
microadenomatosis. — Si en la exploracion
quirurgica no se encuentra lesién macroscépica
que justifique la hipergastrinemia, se debera
efectuar la pancreatectomia distal, con crite-
rio de biopsia extemporanea. Si ésta muestra
hiperplasia insular o microadenomatosis, se de-
bera realizar GT (16).

E) No se encuentra lesién. — Si finalmente
la biopsia es negativa, puede tener un gastri-
noma cculto, no palpable, o bien, una hiper-
plasia de las células “G” antrales; (SZE ti-
po I); en cuyc caso podra efectuarse vaguec-
tomia con antrectomia, y seguimiento estricto
postoperatorio con gastrinemias seriadas. Si
ésta permanece elevada en senal de gastrinoma
oculto, se habra de reintervenir, y efectuar GT
(42, 54). No se aconseja la GT de entrada
(operacién con elevada morbi- mortalidad),
sin evidencia histopatolégica de tumor.

La GT destinada a extirpar el 6rgano blanco
del tumor de células insulares gastrinoproduc-
toras, no es obligatoriamente radical y ensan-
chada como en el caso de las lesiones gastri-
cas malignas; sin embargo, la gastrectcmia debe
ser total en un 100 % (57). No se puede dejar
nada de estémago, porque aun la pequena fran-
ja yuxtacardial que se ha dejado para facilitar
la anastomosis, ha llegado a producir tulceras
recurrentes, sangrado y perforacion.

Un parrafo aparte merece el advenimiento
de nuevas drogas bloqueadoras de receptores
histaminicos H,, que abre ctra perspectiva en
el tratamiento de la enfermedad ulcerosa, ex-
tendido al SZE aunque no hay experiencia su-
ficiente todavia, y so6lo la prueba del tiempo
dira si la utilidad de la cimetidina alcanza tam-
bién al SZE (6).

Ya vimos que el tratamiento por excelencia
del SZE es la GT, y s6lo en casos excepcio-
nales la exéresis local de un tumecer Unico pan-
creatico o duodenal. En todos los casos de-
bera proseguirse con gastrinemias seriadas, que
permitir4 reconocer: un tumor residual, en el
caso de exéresis tumoral exclusiva, o contro-
lar la evoluciéon c involucion de un gastrino-
ma luego de la GT (19).

;{COMO MEJORAR EL PRONOSTICO
DEL SINDROME DE ZOLLINGER - ELLISON?

Se ha demostrado que el 50 % de las de-
funciones por SZE ocurren en el postoperato-
rio inmediato (primer mes), lo que equivale
a decir intervencién quirurgica inoportuna, in-
correcta y mal indicada (13, 16); tal como
acontecié ccn el caso que presentamos.

Lograremos abatir la morbi - mortalidad del
SZE s6lo mediante un mejor conocimiento de
la enfermedad, un diagndstico correcto y pre-
coz, y por lo tanto un tratamiento quirargico
adecuadc como tratamiento inicial. Se preten-
de con este trabajo contribuir en ese sentido.



SINDROME DE ZOLLINGER - ELLISON

RESUME

Syndrome de Zgcllinger - Ellison

Les auteurs réalisent une compilation des connaissan-
ces actuelles sur la patologie le diagnostique et traite-
ment du syndrome de Zollinger - Ellison. Ills montrent
la premiére observation clinique qui se présente dans
Uruguay avec individualisation du tumeur pancreati-
que et de ses metastases hépatiques.

Le diagnost a etait fait par la dosification de la gas~
trine de le malade et dans le tissu tumoral par radio-
immunoesai.

SUMMARY

Zollinger - Ellison Syndrome

The latest knowledge on the pathology diagno-
sis and treatment of the Zollinger - Ellison syndrome
are considered. This is the first time in our experien-
ce that the pancreatic tumour and its hepatic metas-
tasis has been clinically observed in Uruguay. It
was diagnosed from biopsies and by means of a ra-
dioimmunology, test of the circulating gastrine and
that contained in tumour tissues.
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