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Sindrome de Zollinger-Ellison

y carcinoide bronquial

Dr. Mario Bounous, Dr. Juan Paperan,

Dr. Luis Perrone, Dra. Maria del Carmen Gutiérrez,

Los autores presentan un nuevo caso de sindrome
de Zollinger-Ellison con la caracteristica de coexistir
con un carcinoide bronquial, analizindose su inser -
cion dentro de los Tumores -Enddcrinos Maltiples.

Se trata de la primer comunicacion en nuestro me-
dio. Se analizan aspectos etiopatogénicos, de diagnés-
tico y de tratamiento. Ha tenido una sobrevida de dos
afios al momento actual, sin evidencias de enfermedad
residual pulmonar, excelente evolucion del punto de
vista funcional digestivo pero con hipergastrinemia
mantenida.
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SUMMARY: Zollinger- Ellison’s Syndrome
and Bronchial Carcinoid.

The authors present a new case of Zollinger-Elllson’s
syndrome belng characterized by the co-exIstence tu-
mours being analyzed.

It Is the first communication in this respect in Uru-
guay. Etiopathogenlc, diagnostic and treatment as-
pects are analyzed.

Two years after, the patlent has thus far not eviden-
ced any pulmonary residual dlsease, having had an ex-
cellent evolution from the digestlve point of view but
with sustained hypergastrinemia.
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RESUME: Syndrome de Zollinger-Ellison et
Carcinoide bronchial.

Les auteurs présentent un nouveau cas du syndrome
de Zollinger Ellison, avec la caractéristique de coexis-
ter avec un carcinoide bronchial et analysent leur inser-
tion dans le cadre des Tumeurs Endocrines Multiples.

Il s’agit de la premiére communication dans notre
mllleu. lis analysent les aspects étiopathogéniques,
diagnostiques et du traitement.

Le malade a eu une survie de 2 années Jusqu’a
présent, sans présenter évidences de maladie rési-
duelle pulmonaire et une excellente évolution du point
de vue fonctlonnel digestif, mais avec une hypergastrl-
nemle maintenue.

INTRODUCCION

Se ha visto la asociacién de Carcinoide
bronquial y uUlceras digestivas en pacientes
portadores de tumores endécrinos multiples
o con enfermedad carcinoide metastasi-
cal(1s. 26),

Esta presentacién analiza el caso de una
paciente con sindrome de Zollinger Ellison y
Carcinoide bronquial que creemos es la pri-
mera asociacién descrita en nuestro medio.
En la literatura nacional existen publica-
ciones de sindrome de Zollinger Ellison, en
los cuales no habia asociacién con otro tu-
mor enddcrino.

CASO CLINICO

M.A. 29 afos. Operada por ulcus perforado yuxta-
pilorico a los 21 afios, efectudndosele cierre simple y .
epiploplastia.
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Dos aios después, sindrome pilérico. Ulcera de cara
posterior de bulbo duodenal penetrada en pancreas.
Gastrectomla subtotal Biliroth il.

Un afo después: Sufrimiento dispéptico comproban-
dose ulcus de la neoboca y yeyunitis. Se inicia trata-
miento meédico con el que se dominan los sintomas pe-
ro no las lesiones.

Un afo después: Ingresa a este Hospital y es vista
por los autores por sindrome ulceroso con dolor
epigastrico, anemia, hipoproteinemia e hiperclorhidria
de 5g%.

Gastroduodeno (Fig. 1): ulcus de la neoboca a nivel
del asa aferente con importante proceso plastico a ese
nivel. Gastrinemia basal: 200 pg/ml. Centellograma
pancreatico: normal. Radiografia de térax: imagen no-
dular parahiliar derecha pulmonar (Fig. 2).

Continta con tratamiento médico incluyendo cimeti-
dina con lo que mejora la sintomatologia.

Un afio después: reactivacion de su sindrome ulcero-
SO con repercusion general y anemia. Fibrogastros-
copla: ulcus de la neoboca y yeyunitis erosiva. Gastri-
nemia: basal 440 pg/ml. Post comida de prueba
1100pg/ml. Se confirma el diagndstico de sindrome de
Zollinger Ellison. Tomografia computada abdominal:
normal. Se insiste con tratamiento médico, mejorando.

Ocho meses después: Reactivaciéon de la sintomato-
logla ulcerosa, con dolor epigastrico e intolerancia di-
gestiva, se comprueba Weber positivo. Fibrogastros-
copla: estenosis permeable de la neoboca con doble le-
sién ulcerada en ambas asas yeyunales, sobre todo la
eferente que esta estenosada.

Tres meses después: nueva fibroscopla que muestra
neoboca intensamente edematosa de escaso calibre,
mas lesiones ulceradas que en el estudio anterior. La
lesion ulcerada del estudio anterior ha aumentado de
tamano.

Paralelamente se estudia el ndédulo pulmonar. Bron-
coscopla: Compresion extrinseca del bronquio del seg-
mento anterior del |6bulo superior. Cepillado bron-
quial: Sin células neoplasicas. Funcional Respiratorio:
normal. Estudio inmunolégico hidatico: negativo. To-
mografia computada de térax: proceso expansivo mul-
tinodular sélido hiliar derecho por delante del bronquio
fuente del I6bulo medio y superior. Ecografia abdomi-
nal: normal.
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Exploracién abdominal: Duodeno: sin alteraciones.
Pancreas: sin tumor macroscopico. Grandes Ulceras
de neoboca penetradas en pancreas con importante
proceso plastico y adherencial. Higado normal.

El resto de la exploracién abdominal normal. Se rea-
liza gastrectomia total con reconstruccion del transito
segun técnica de Nakayama modificada por Sato. Biop-
sia ganglionar y pancreatica. Buena evolucion posto-
peratoria recuperando 14 kg en dos meses.

Dos meses después: Toracotomla derecha. Lobec-
tomla superior y media de pulmon derecho y excéresis
de adenopatia mediastinal y yuxtahiliar, macroscépica-
mente colonizada, de la que se hizo biopsia extem-
poranea. Buena evolucién inicial. Posteriormente falta
de expansion pulmonar empiema y supuracién pulmo-
nar que obliga a completar la neumonectomia. Buena
evolucioén alejada. Actualmente lleva dos aios del tra-
tamiento quirdrgico asintomatica y con buen estado
general. Gastrinemia de control actual: 451 pg/mil.

Anatomla Patolégica.

1.31/8/81. AP: 3032. Pieza de gastrectomla residual
con segmento yeyunal anastomosado. Ulcera de la
neoboca, esclerosa, con edema periulceroso. Con las
técnicas histoldgicas habituales la mucosa gastrica es
normal. Biopsia pancreatica normal.
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2.16/12/1981. AP: 3411. Pieza de lobectomia superior
y media derechas. Biopsia extemporanea: Ganglio
linfatico con metastasis de tumor carcinoide,

Macroscopia: Lébulos superior y medio derechos
sin cisura, que miden 15 x 10 x 6 cm: a la palpacion
se reconoce un noédulo duro de 50 x 40mm, topogra-
fiado en segmento anterior de I6bulo superior. Se ca-
nalizé bronquio segmentario anterior y se hacen cortes
seriados. Se observa una tumoracion, bien circunscrip-
ta, que infiltra la pared del bronquio, de coloracion
blanco grisacea irregular y de limites netos (Fig. 3).

Microscopia: Se trata de un TUMOR CARCINOIDE
BRONQUIAL, constituido por cordones, tubulos,
trabéculas y nidos de células regulares, pequefias, de
nucleos esféricos u ovoideos y citoplasma anfofilo o
debilmente basofilo. No se ven atipias ni mitosis. El tu-
mor esta parcialmente encapsulado y se ve invasion de
lacapsulay embolizacion linfatica. La mucosarespira-
toria esta conservada a pesar de que el tumor infiltra
toda la pared del bronquio (Fig. 4).

4.11.1982. AP: 3462. Lobulo inferior derecho, bronco-
neumonia con areas de condensacién neumonica, sin
elementos neoplasicos.

Fig. 3: Corte frontal mediano de l6bulo superior de pulmén de-
recho donde se observa una grosera tumoracivn basal anterior
que crece comprimiendo el bronquio segmentario (flecha) e in-
filtrando los tejidos peribréonquicos. El resto del pulmdn no pre-
senta alteraciones.

COMENTARIOS

Ante la coexistencia de un sindrome de Z.-
E. y un carcinoide bronquial debemos pen-
sar que estamos ante una Adenomatosis
Enddcrina Multiple (MEA). Con esta denomi-
nacion se entiende un grupo de sindromes
frecuentemente familiares en los que dos o
mas glandulas enddcrinas sufren hiperplasia
o formacioén de tumor en forma simultanea o
consecutiva. Las glandulas afectadas tienen
hiperfuncién con liberacion de hormonas
normales o anormales (sindromes orto y pa-
raendocrinos(29), El MEA | incluye, sindrome
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de ZollingerEllison, y tumores carcinoides en
un alto porcentaje de los casos. Suele acom-
panarse de un hiperparatiroidismo en un
90% de los casos, de participacion de ade-
nohipofisis en 65% de los casos asi como de
hiperplasia diseminada del sistema APUD. El
concepto de sistema APUD (Amine Precur-
sor Uptake and Decarboxilation) fue elabora-
do por Pearse (1968) quien ademas sugirio
un origen embrioldgico comun para estas
células en la cresta neural(30). En el momento
actual hay evidencias de que las células
enddcrinas del tracto digestivo y respiratorio
tienen origen endocrino(t. 23),

Fig. 4; Corte histoldgico a mediano aumento donde se recono-
ce una distribucidn trabecular y sélida a pequenas células ca-
racteristicas del carcinoide. El estroma es muy vascularizado.

El sindrome de Zollinger Ellison puede ser
causado por(15.22): a) Un tumor carcinoide de
células G (gastrinoma), en localizacion
pancreatica, duodenal o menos frecuente-
mente gastrica. Este es el sustrato morfolo-
gico mas frecuente.

b) Menos frecuentemente puede corres-
ponder a una hiperplasia de células G del
antro gastrico (no tumoral).

c) En forma excepcional puede corres-
ponder a una hiperplasia de células de los
islotes de Langherans.

El caso que presentamos fue explorado
en la oportunidad de la ultima gastrectomia y
no se le encontrd tumor pancreatico, duode-
nal ni gastrico. Este hecho no es categorico,
ya que en un porcentaje de 15% de los ca-
sos el tumor secretante es muy pequefno u
oculto y no detectable. En el caso que pre-
sentamos se descarta la hiperplasia de célu-
las G del antro gastrico como causa del
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sindrome de Zollinger Ellison ya que conti-
nuaba con hipergastrinemia pese a habérse-
le resecado el antro gastrico.

Tratamiento del ~Sindrome de Zollinger
Ellison(30.14); Debe comenzar entodos los ca-
sOs con tratamiento médico en base a cime-
tidina (bloqueador H2) y con ello combatir la
hiperacidez. Con ello es posible controlar ini-
cialmente los sintomas.

En caso de haberse demostrado la pre-
sencia de un gastrinoma debe realizarse la

exéresis del mismo, si es uUnico, circuns-
cripto y sin metastasis (25% de los casos). La
cirugia exploradora igualmente esta indica-
da a los efectos de detectar tumor no diag-
nosticado en el preoperatorio.

La gastrectomia total esta particularmente
indicada ante la falta de respuesta al trata-
miento meédico con agravacion progresiva
de las lesiones como en el caso que presen-
tamos, asi como ante la imposibilidad de lo-
calizar el tumor secretante o ser este irre-
secable por su grado de invasion o por la
presencia de metastasis.

La evolucion y sobrevida siempre es me-
jor cuando se hace la gastrectomiatotal, aun
en presencia de tumor metastasico, puesto
que la amenaza de vida inmediata es por su
diatesis ulcerosa y los tumores suelen ser de
lenta evolucidn y aun se ha descrito regre-
sion.

Los Carcinoides Bronquiales son tumores
raros; constituyen segun los autores un 0.8 a
2,8% de los tumores malignos del pulmon.
La descripcidén original fue hecha por Meller
(1882)(13. 15, 4),

En la literatura antigua eran conocidos co-
mo Adenomas Bronquiales; hoy se sabe que
con esta denominacion se incluia al Carci-
noide Bronquial (90%), al Cilindroma (8%) y al
tumor Mucoepidermoide (2%).

Tratamiento del Carcinoide Bronquial(13. 25),
Desde el punto de vista terapéutico hay
acuerdo unanime de que el tratamiento es
quirdrgico. El procedimiento mas empleado
ha sido la lobectomia con vaciamiento
ganglionar. 13), con el cual se ha obtenido
los mejores resultados. También se han
empleado procedimientos menores, resec-
ciones menores atipicas, segmentectomias,
o ampliadas conresecciones bronquiales en
manguito, 0 aun mayores (neurnonectomia).
En el caso que presentamos debimos ha-
cer lobectomia superior y media de necesi-
dad debido al tamano del tumor y a la ausen-
cia de cisura horizontal. Mas tarde se debid
completar (a los 20 dias) la neumonectomia
por complicacion infecciosa postoperatoria.
Esta fue la suerte de 5 de 67 pacientes estu-
diados por Lawson y colaboradores(13),
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Prondstico:

Por el Sindrome de Z-E: Prondstico vital
bueno pero condicionado a la existencia de
un Gastrinoma maligno (62%)(14). En este pa-
ciente la mantencién de cifras elevadas de
gastrinemia indica la persistencia de tumor
hormonosecretante.

Desde el punto de vista funcional de la
gastrectomia total la evolucion y el prondsti-
CO es muy bueno.

Por el Carcinoide Bronquial: Se considera
que tiene relativo buen prondstico entre los
tumores malignos del pulmdn, incluso en
presencia de metastasis@ 13, A pesar de
qgue el concepto general es de que no hay
elementos morfoldgicos de valor prondstico
en los tumores carcinoides(), algunos auto-
res han hecho una correlacion entre atipia
histoldgica y comportamiento agresivo(13.22);

El caso que presentamos corresponde a
un carcinoide tipico (sin atipias citoldgicas ni
elevado numero de mitosis) a pesar de que
tiene elementos indudables de malignidad
como lo son la invasiéon de la capsula y la
metastasis ganglionar. En lineas generales,
la sobrevida de los pacientes con carci-
noides bronquiales ha sido estimada en un
95% a los 5 anos, 86% alos 10 aflos y 75%
alos 15 afos del acto quirdrgico“. 11.13),

El caso analizado lleva dos afios de evolu-
cioén sin elementos de recidiva neoplasica.
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