CIR. URUG. V. 58, Nros. 4-5: 121-124 julio/agosto/setiembre/octubre 1988

CONFERENCIA

El sindrome de Zollinger-Ellison es producido
por un tumor enddécrino, que se situa en el pan-
creas o en el duodeno, que segrega gastrina, la
gastrina condiciona una hipersecreciéon acida
gastrica que puede estar en el origen, sea de la
produccién de ulceras, sea en la produccién de
diarreas.

El tumor segrega gastrina, hay un aumento de
la gastrina sérica, ellacondicionaunaumentodel
acido clorhidrico en el estémago, hay una hiper-
trofia de las células parietales de la mucosa
gastrica que a su vez condiciona un aumento de
la gastrina.

Ese aumento de la secrecién condiciona la
aparicién de ulceras, que son a menudo multi-
ples, es decir ulceras y por otro lado la diarrea
tiene un origen variado, por un !ado la propia hi-
persecrecién gastrica y por otra parte esta hiper-
secrecién gastrica condiciona actuando sobre el
duodeno un aumento de la secrecidon de secreti-
na, que a su vez condiciona un aumento de la
secreciéon de bicarbonato y de agua haciael tubo
digestivo, en definitiva la hipersecrecion acida y
elaumento del bicarbonato y del agua son las que
condicionan la diarrea.

Este sindrome esta originado habitualmente
por un tumor pancreatico y en un 70% de los ca-
sos se trata de un tumor maligno. Se pueden ob-
servar tumores tan voluminosos como el que
muestra el presente diapositivo, que se trata de
un tumor del pancreas caudal con infiltracién di-
recta del bazo.
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Sindrome de Zollinger-Ellison

Dr. Jean Moreau

El caso habitual en cambio es el de tumores
muy pequefos, y este seria un caso un poco
extremo, un tumor muy pequeno situado en la
ampolla de Vater, se ve como un tumor tan pe-
quefo puede dar todo el sindrome con las mani-
festaciones ya dichas; se trata de un tamafo tan
pequeno que no es palpable exteriormente y sola-
mente es un hallazgo del anatomopatélogo.

Un breve recuerdo de la patologia, los dos prin-
cipales sintomas son laenfermedad ulcerosa que
se ve en el 80% de los casos y la diarrea en el
20% de los casos. Se debe recordar que la ulcera
duodenal puede ser totalmente banal y que nun-
ca se puede excluir en la presencia de un sindro-
me de Zollinger-Ellison, por el caracter simple y
banal de la ulcera duodenal.

Habitualmente lo mas frecuente, en particular
cuando la enfermedad estd avanzada, la ulcera
tiene algunas caracteristicas anormales; sea que
asienta en un terreno inhabitual, sea que se
acompafia de diarreas, sea de que se trate de
ulceras multiples, que su situacién esté en
duodeno Il, que resista particularmente al trata-
miento médico, o que recidive después de un tra-
tamiento quirargico considerado como correcto
y el cirujano se sorprende de que después de un
tratamiento que él considerd y que se desarrolld
correctamente, vuelve a aparecer la ulcera en es-
tos enfermos.

Algunas de las caracteristicas radioldgicas,
uno de los signos precoces o tempranos puede
ser la presencia de estasis en distintos niveles
del aparato digestivo superior, una estasis gastri-
ca como muestra este transito esofago-gastro-
duodenal, o también una estasis en el duodeno y
en el yeyuno proximal, sin que exista ningun obs-
taculo organico que justifique esta situacion.

Este diapositivo es para mostrar una topogra-
fia inhabitual de la ulcera, es una gruesa ulcera
exteriorizada de la segunda porcién del duodeno.
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Esta es otra forma inhabitual de presentacion,
una duodenitis muy intensa, se ve que el duode-
no ha perdido practicamente todos sus pliegues
normales, existe una zona estrecha en la parte al-
ta de la segunda porcién y a lo largo de la cuarta
porcién una serie de ulceraciones pequenas es-
calonadas.

Otra forma de presentacion en que se ven mul-
tiples ulceras, una ulcera gigante de bulbo duo-
denal, una segunda Ulcera de la porcién post-bul-
bar de la primera porcién, sobre la cara interna
del duodeno, una tercera ulcera seguramente en
el comienzo de latercera porcién y posiblemente
otra en la segunda porcién alta. Por lo tanto Glce-
ras duodenales multiples de las cuales una es gi-
gante en el bulbo.

En cuanto a los elementos de que se dispone
para hacer el diagnéstico de esta enfermedad, en
primer lugar la hipersecrecidén gastrica acida y el
transito gastroduodenal, la fibroscopia que con-
firma la existencia de Ulceras multiples y pese a
todos los adelantos que han habido en materia
diagnéstica, sigue teniendo un valor fundamental
para el diagnéstico de esta afeccién el tubaje
gastrico. En cuanto al tubaje gastrico, se ve en el
diapositivo las cifras por encima de las cuales se
hace el diagnéstico de esta afeccién, un gasto
superior de 15 meq por hora y una concentracion
acida basal superior a 100 meq por litro; insisto
en el hecho de que lo que cuenta son las cifras
basales, no importa las cifras obtenidas luego de
unaestimulacion, ya que habitualmente estos en-
fermos estan en una situacion de hipersecrecion
acida maxima.

Destaco la importancia de la dosificacion de la
gastrina sérica, pero recalco de que no siempre
se encuentran aumentos espectaculares de las
cifras de gastrina, en algunas situaciones se ob-
servan cifras hasta diez veces superiores a la nor-
mal, pero a veces el aumento es mucho mas mo-
derado, apenas doble de lo normal o incluso infe-
rior; de modo que no siempre se puede sospechar
la existencia de esta afeccién por la dosificacion
aislada de la gastrina.

En estas situaciones de gastrinemia no muy
elevada, es fundamental realizar un test comple-
mentario y de todos los que se han descrito el
mejor es el test a la secretina. La inyeccion de
secretina condiciona en los enfermos con un
Zollinger-Ellison, un aumento muy importante de
la gastrinemiay ello es totalmente especifico de
esta afecciéon y permite separar francamente los
sindromes de Zollinger-Ellison de las ulceras
simples hipersecretantes.

La otra etapa dentro de la etapa diagndstica,
son por un lado la busqueda del tumor respon-
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sable del sindrome, sobre lo cual volveré mas
adelante, y por ultimo la busqueda de otras afec-
ciones enddcrinas, ya que con cierta frecuencia
el sindrome de Zollinger y Ellison se inscribe
dentro de una poliadenomatosis endécrina y hay
que buscar en particular una afectacion de las pa-
ratiroides, por lo cual es fundamental e indispen-
sable realizar un estudio del balance del metabo-
lismo fosfo-calcico. En segundo lugar la hipéfi-
sis, para lo cual es esencial realizar una radiogra-
fia de craneo, mucho menos frecuentemente
otras localizaciones.

Existe una posologia standard para estos medi-
camentos, lo que hay que asegurarse es que sean
realmente eficaces, vigilando los pacientes sobre
la base de criterios clinicos, endoscépico y de su
factor secretorio y en ese sentido recalco laimpor-
tancia del registro continuo del pH gastrico duran-
te las 24 hs.

Optamos por un tratamiento exclusivamente
médico de la enfermedad, el mismo debe prolon-
garse en forma indefinida, por vida del enfermo.
En todos los casos su eficacia debe ser vigilada
regularmente, porque suele pasar de que pueda
ser necesario un aumento de la posologia a medi-
da que transcurre la enfermedad.

En este cuadro se muestra lo que ha quedado
como tratamiento quirargico desde el adveni-
miento de los bloqueadores H2. El fin fundamen-
tal de la cirugia es la exéresis de todo el tejido
secretor de gastrina, es una operacion simple la
escision de un adenoma duodenal, o la enuclea-
cion de un gastrinoma pancreatico.

A veces uno se ve obligado a realizar gestos
mas amplios, como la pancreatectomia izquierda,
o0 como una duodeno-pancreatectomia cefalica.
Al respecto pensamos que es un poco discutible
que se llegue a usar este procedimiento para tra-
tar un Zollinger-Ellison, ya que uno no esta total-
mente seguro de poder curar la enfermedad con
el mismo. En el caso de una recidiva se expone a
una ulcera anastomatica, o a la necesidad de to-
talizar luego la pancreatectomia.

No existe ningun procedimiento totalmente se-
guro que permita al cirujano asegurarse de que
ha realizado una exéresis completa de todo el te-
jido tumoral. En un tiempo se pensé que la caida
de las cifras de gastrinemia podia ser un elemen-
to de importancia en ese sentido, pero actual-
mente sabemos que no tiene ese valor.

La gastrectomia total que hasta hace algunos
afos era el tratamiento de eleccién del sindrome
de Zollinger-Ellison, practicamente ha caido en
desuso ya que su eficacia es equivalente al trata-
miento médico de la enfermedad.
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La gastrectomia total se reserva actuaimente a
situaciones sumamente especiales, por ejemplo
algunos accidentes agudos o complicaciones de
enfermos gastrectomizados, lo cual en fin es ex-
cepcional, o enfermos no cooperantes que no co-
laboran en la toma de su medicacién, o que por
razones de localizacion, en fin de lugar donde vi-
ven, no pueden conseguirse la medicacién apro-
piada para el tratamiento médico.

Proponemos la vaguectomia supraselectiva a
los efectos de disminuir la cantidad de medica-
mento necesaria para el control de la enferme-
dad, pero actualmente en que se dispone de me-
dicamentos tan potentes, practicamente este
gesto ha caido también en desuso.

Lo que se ha incorporado en materia de trata-
miento de este sindrome, es la quimioterapia es-
pecifica, mediante la estreptozotocina unida al 5
fluorouracilo, que llamativamente es activa sobre
las metastasis sin ser activa sobre los tumores
primitivos. Existen estudios prospectivos para
valorar este tratamiento que estan actualmente
en curso.

Ahora mostraremos un poco la estrategia se-
guida en estos casos, en primer lugar se dan me-
dicamentos antisecretores a dosis eficaces, y si
por alguna causa no se plantea el tratamiento
quirargico, se prosigue el tratamiento médico
exclusivo. Ello sucede en los pacientes con
metastasis hepaticas, o en los pacientes en que
se descubre unaadenomatosis multiple pancrea-
tica, en los cuales uno se pregunta si no debe
agregarse también quimioterapia.

La mayor parte de los pacientes ain son some-
tidos a una exploracién quirurgica, porque es
dificil negarle a un paciente la oportunidad de un
tratamiento quirdrgico que logre un control de su
enfermedad.

Con respecto a la conducta que debe tener un
cirujano basandose en nuestra experiencia, cree-
mos que cuando nos encontramos con un sindro-
me de Zollinger-Ellison confirmado y se solicita
que lo operemos.

Ahora bien, antes de operarlo él cree que es in-
dispensable localizar el o los tumores gastrino-
mas, el estudio radiolégico contrastado del eso-
fago gastrointestinal superior, la endoscopia del
tracto gastrointestinal, la ultrasonografia no
tienen mayor valor en cuanto a detectar el tumor
primitivo en si, pero en cambio la ultrasonografia
y el scanner son particularmente utiles para el
diagnéstico de la enfermedad metastasica.

Uno de los estudios que tiene mayor interés pa-
ra la basqueda, la ubicacion del gastrinoma, son
la arteriografia selectiva del tronco celiacoy de la
arteria mesentérica superior y un examen de in-
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troduccion mas reciente que es el cateterismo
pancreatico venoso, en busca de obtener mues-
tras de sangre para ir dosificando en distintos lu-
gares la gastrinemia.

Este paciente habfa sido sometido ya a una
pancreatectomia corporo-caudal, creyendo curar
al paciente, en fin se hizo frente a la persistencia
de los sintomas, un estudio angiografico que
muestra un tumor muy pequeiio en el pancreas
cefélico residual como se ve en este diapositivo.

Este mapa del sistema venoso portal muestra
un poco lo que debe hacerse para emplear el alti-
mo procedimiento diagnéstico referido, que es el
cateterismo por puncién transhepatica del siste-
ma portal. Se avanza un catéter en forma retrégra-
da hacia las distintas ramas eferentes del pan-
creas, se va colocando en distintos lugares, es un
procedimiento largo y tedioso que debe hacerse
con anestesia general, y se obtienen de cada una
de las topografias peripancreaticas muestras de
sangre para dosificar en cada una de ellas la
gastrina.

Se muestra una cartografia hormonal de un
gastrinoma con cifras bastante parecidas, antes
de la estimulacion con secretinay después de la
estimulacién con secretina, y dentro de unas
cifras bastante constantes del rango de las 300
mU, aparece una zona en el sector alto y derecho
de la cabeza pancreatica con una cifra de 960 mU,
correspondiendo a una muestra tomada de la ve-
na pancreatico-duodenal derecha superior, y
efectivamente en esa zona existia un pequefio
gastrinoma.

En cuantoa la exploraciéon operatoria, lo prime-
ro es explorar exahustivamente el pancreas en to-
da su extension, si es posible con la ultraso-
nografia intraoperatoria, ella a veces permite des-
cubrir pequeiios adenomas no perceptibles a la
palpacién como se muestra en la presente diapo-
sitiva.

Se explora el pancreas izquierdo con un gesto
parecido al que muestra en este diapositivo, con
un dedo delante de cuerpo y cola pancreaticoy el
resto de la mano por detras.

Luego se explora el estdmago y sobre todo el
duodeno porque después del pancreas es el lugar
mas habitual de ubicacién del gastrinoma, se
exploratambién el higado, si es posible también
con ultrasonograffa intraoperatoria, la region me-
sentérica, la regién retroperitoneal, los ovarios y
en forma muy especial todos los ganglios linfati-
cos peripancreaticos en busqueda de detectar
metastasis de un gastrinoma, si se encuentran
deben ser sometidos a un estudio extemporaneo
intraoperatorio. Nuestra casulstica del Profesor
Moreau asciende a 40 casos, pero de ellos sola-
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mente 37 tienen una cierta evolucién, por lo tanto
se va a referir exclusivamente a esos casos, co-
mo se ve en el diapositivo se encontraron 25
gastrinomas pancreaticos, 5 duodenales y en 7
no se encontrd ningan gastrinoma.

Seflalamos la importancia de la afectacion
multiple en el pancreas, 13 casos tenian una ade-
nomatosis multiple, lo que entra dentro del
sindrome de neoplasias enddcrinas multiples ti-
po |. Ademas de ser multiples muy a menudo, re-
calco también el hecho de que con enorme fre-
cuencia estas lesiones pancreaticas se acom-
pafiaron de metastasis 15 en 25 casos.

En cuanto a los procedimientos quirurgicos
empleados en esos 37 casos, hubieron 29 gas-
trectomias totales, eso se explica porque esta se-
rie data de hace 20 afos atras, es decir los prime-
ros casos comenzaron hace 20 afios y hasta el
afo 77 ylo 78, la gastrectomia total era el trata-
miento de eleccion para esta afeccion, de todos
modos ensayamos combinar a la gastrectomia
total unintento de exéresis del tumor, y de hecho
en 20 casos de los 29, completé la gastrectomia
total con una pancreatectomia distal.

En los casos mas recientes nos limitaremos a
actuar sobre el gastrinoma y asi muestra que
tiene 7 resecciones de gastrinoma por distintos
procedimientos, 3 enucleaciones de gastrinomas
duodenales y 4 pancreatectomias distales.

Ultimamente tenemos un caso en que no se hi-
zo mas que la vagotomia y esto obedece a que la
tendencia actual sobre los criterios actuales de
manejo de esta enfermedad indican que si el en-
fermo estd bien bajo el tratamiento médico, insti-
tuido previamente, si no se encuentra nada en la
operacién, no hay que hacer ningun gesto y hay
que dejar las cosas asl.

Esta es lasobrevida global después de gastrec-
tomia total y corresponde a los casos operados
antes de 1974, recalcamos la importancia de las
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cifras de sobrevida a 5 aflos, 13 en 21, e incluso a
10 aios, lo que habla de una lenta evoluciéon de
estos tumores.

Del estudio global previo aquellos en que el tu-
mor era claramente maligno en la exploracién
operatoria, los resultados obtenidos son menos
buenos, con sb6lo 6 casos de sobrevida a los 5
aflos para el tumor maligno sin metéastasis, y
cuando coexistian con metastasis hepaticas en
la exploracion operatoria, no hay ninguna sobre-
vida a 5 afos.

Actualmente estos resultados pueden ser me-
jorados muy netamente con el complemento de
la quimioterapia moderna.

En las resecciones aisladas del gastrinoma
que son en total 7 casos, después de pancreatec-
tomia distal 4 casos, hubieron 2 muertes por
metastasis de la enfermedad, luego de 1 y de 7
afos respectivamente y 2 casos de aparentes cu-
raciones, una remisién completa de la sintomato-
logia sin necesidad de mantener la medicacién
antisecretora.

Los resultados después de enucleaciéon de
gastrinomas duodenales fueron menos buenos,
hubo sdélo una remisién completa, una remisién
parcial y uno sin remisiéon de ninguan tipo, lo cual
se explica porque seguramente existia otro tejido
gastrino-secretante en el duodeno que no fueron
resecados.

La tendencia actual es a tratar de resecar por
todos los medios el tumor secretante, lo cual no
siempre es facil porque se trata con frecuencia
de tumores multiples y con frecuencia también
de tumores malignos.

Usando todas estas técnicas que se han mos-
trado, uno puede esperar obtener la curacion en
un 20% de los pacientesy no mas de esacifra, en
los otros habra que continuar de por vida el trata-
miento médico.
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