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Sindrome de Zollinger-Ellison

M. J. Varas

Consorcio de I'Hospital de la Creu Roja de I'Hospilalet de Llobregat. Barcelona.

(Rev Med Univ Navarra 1995; 39: 00-00).

Introduccion, etiopatogenia

y clasificacion

Zollinger y Ellison (1) en 1955, describieron dos en-
fermos con Gleera péptica (UP) recurrente, hipersecre-
cion dcida y neoformacion de células no B del pin-

creas, que posteriormente se demostraria que segrega-
ban gastrina (clulas G). En la actualidad, las UP no han
de ser atipicas ni recurrentes, y la presencia de una tu-
moracion ya no es indispensable para sentar el diag-
nostico de Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) (2) por-
que posteriormente hemos asistido a la aparicion del
Seudo-SZE por hiperfuncion y/o hiperplasia de las cé-
lulas G del antro (3-3). La clasificacién actual de SZE
estd esquematizada en la Tabla 1.

Tabla |
Clasificacion del SZE
TIPO LOCALIZACION FRECUENCIA CARACTERISTICAS
SZE
“Esporadico” Pancreas (60-70 % — [M) 2/3 (66 %) No H? familiar
Duodeno (38 % M), etc... No NEM-I
Solitarios y malignos Aiiosos
“Familiar o Pancreas 1/3 (33 %) He familiar
Genélico” Duodeno | > (50 % — >M) NEM:I (HPTP, etc.)
Maltiples y benignos Jovenes
Seudo-SZE, Estomago <5% H? familiar?
HPGA e HGA No NEM-1
Jovenes

Hiperpepsinogenemia?

SZE:  Sindrome de Zollinger-Ellison
NEM-I  Sindrome de Neoplasia Endocrina Moltiple Tipo 1
HPTP  Hiperparatiroidismo primario
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Epidemiologia

La prevalencia del SZE varia desde un 0,1-1% de to-
das las UP, mientras que la incidencia anual podria ser
de 1/700.000 (6) o de 1/2.000.000 (7). Al igual que la
UP, el SZE es mas frecuente en el varon, la edad media
de aparicion se sitia alrededor de los 40 anos (7-8). La
prevalencia de NEM-1 es variable, desde un 15-60% se-
gln las series, mientras que el SZE se presenta en alre-
dedor del 60% de los enfermos con NEM-1. En nuestro
pais la prevalencia de NEM-1 en los pacientes con SZE
es del 25-50% (8).

Fisiopatologia

La hipersecrecion dcida por hipergastrinemia basal
auténoma, y estimulable por la secretina, provoca un
sindrome ulceroso (hasta el 95% de los casos) cada dia
menos atipico porque se diagnostica y trata mas pre-
cozmente; puede dar lugar a duodenitis erosiva (15-
25%), ulceraciones gastroduodenales (90-95%) multi-
ples, a veces atipicas, refractarias al tratamiento
médico y recurrentes al tratamiento quirirgico. Puede
existir reflujo gastroesofigico (hasta el 75% de los ca-
sos) y diarrea cronica multifactorial (hasta en el 60% de
los casos).

Sintomatologia clinica

El sintoma predominante es el dolor (90-100%) y los
vomitos (75%) sin estenosis pilorica demostrable. Pue-
de existir perforacion y/o hemorragia digestiva alta
(HDA) incontrolable. Ver Tabla 2.

La diarrea cronica aparece en mis del 50% de los
casos. La diarrea y los vomitos pueden dar lugar a al-
calosis metabélica, y la diarrea crénica a malabsorcion
de B12, con hipocalcemia e hipoproteinemia, por lo
que la pérdida de peso (>1%) también serd importan-
le, haya o no enfermedad metastisica. La diarrea pue-
de ser el sintoma inicial en el 35% de los casos.

La esofagitis de reflujo (6-13%) es rara, pudiendo
existir desde pirosis hasta estenosis esoldgica.

La asociacidon de UP vy litiasis renal debe hacer sos-
pechar hiperparatiroidismo primario (HPTP), y si exis-
te NEM-1 deberd investigarse la posibilidad de tumo-
raciones hipofisarias y suprarrenales. La constelacion
de la NEM-1 incluye ademis la asociacion de carcinoi-
des (29,5%), timomas, lipomas, adenomas multiples de
colon, poliposis gistrica, S. de Menetrier y tumores de
las células de Schwann.

Diagnostico

El diagndstico se basa en la sintomatologia clinica
antes referida y en la demostracion de una hipergastri-
nemia (> 200 pg/ml) hipersecretora, estimulable con
secretina endovenosa,

En primer lugar hay que demostrar que existe hi-
persecrecion 4dcida. El quimismo gistrico demostrard
un BAO mayor de 15 mEg/hr en no operados, o ma-
yor de 5 mEg/hr en gastrectomizados. El MAO se en-
cuentra también elevado, siendo la relacion BAO/MAO
mayor de 0.6. Cuando no pueda realizarse el quimis-
mo, valores de Pepsindgeno 1 superiores a 250 pg/ml

Tabla Il
1 Manitestaciones clinicas comparadas en 247, v 90"** casos con SZ|
24 ¢, 12¢, 90 c

DOLOR 100 % 91 % 93 %
UP (Ulcera péptica) 92 % 83 % 91 %
VOMITOS 75 % - -
DIARREAS 65 % 66 % 51 %
UP DISTAL o YEYUNAL 21 % 16 % 10%
P. DE PESO Y MASA ABDOMINAL - - 1%

*  Dpto. de MI, Gdttinger

**  H. de Bellvitge (S. de Cirugia Digestiva A) y H. Cruz Roja de I'Hospitalet de Llobregat
***  Dpto. de Cirugia y Division de Gastroenterologia y MI de la Clinica Mayo, Rochester, Minnesota
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico del SZE

SZE
TEST SECRETINA (+)
ESPORADICO "‘“/DESC-ONOCIDO—-\——b—" FAMILIAR
Péncreas Otros ) Duodeno Péncreas
(Gnico) Duodeno ! (Maltiples) (Mltiples)
(Gnico) !
|
I
I
|
1
US/TC ; TC/US
I
I
Y ; \
CPTVP/USE d USE/CPTVP
1
Y | |
USHTEO i TEO+USI
I
I
LAPAROTOMIA | SI LAPAROTOMIA
Enucleacién !
Pancreatectomia !
I

Seudo-SZE
Test Proteinas (+)

¢

ANTRECTOMIA

US: Ultrasonografia o ecografia
TC: Tomografia computarizada

TEO: Trasilluminacién endoscépica operatoria

son muy sospechosos, aunque hay que tener en cuen-
ta que la HGA se acompana de hiperpepsinogenemia-
I. En el 66% de los casos es mayor de 320 pg/ml.

Los pacientes con sintomatologia clinica sospecho-
sa, hipergastrinemia basal (>200 pg/ml) e hipersecre-
¢i6n dcida, o cuando se trate de efectuar el diagnésti-
co diferencial de una hipergastrinemia hipersecretora,
deberan somcterse al test de la secretina (2 u/Kg de
Secretina); utilizando el test con comida proteica para
el diagnostico de HGA (>100%) y HPGA (>200%). El
test de la secretina se considera positivo cuando la gas-
trinemia aumenta o 200 pg/ml (95 mol/l) por encima
de los valores basales (9-10).

USI: US intraoperatoria
USE: US endoscopica

Normalmente los gastrinomas liberan més Gastrina-34
que Gastrina-17, pero puede existir secrecion hormonal
multiple. Fl 6,8% de los tumores endocrinos pancredticos
presentan elevaciones de una segunda o tercera hormo-
na; en mas del 50% (13/24) aparecio hipergastrinemia
con SZE. Aproximadamente el 20% de los gastrinomas
presentaron SHM (11). Segtin otros autores (12) el 62%
(de 45 casos) presentan SHM, el 44% con una hormona
mas ademds de la gastrina, y el 18% con dos hormonas.

La Motilina se elevo en el 29%, PP en el 27%, Neu-
rotensina en el 20%, GRP en el 10%, aunque pueden
elevarse también la Insulina, Glucagon, Somatostatina,
ACTH, etc...
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Niveles elevados de PP se encueniran en el SZE con
NEM-1; niveles altos de Progastrina (13), G-17, alfa o
beta-hCG pueden ser indicadores de malignidad.

El aumento de la relacion G-17/G-34 indica la pre-
sencia de metdstasis hepiticas con liberacion de G-17
directamente a las suprahepdticas y en consecuencia a
la circulacion sistémica.

Los pacientes con SZE “esporddico” y S. de Cushing
tienen sintomas severos, secrecion ectopica de ACTH
por el gastrinoma y peor prondstico, mientras que los
pacientes con NEM-1 tienen sintomas mids moderados,
con produccion y liberacion de ACTIH por la hipofisis,
asocidndose a un mejor prondstico (14).

Los factores pronoésticos asociados a la superviven-
cia prolongada parecen ser el tamano pequeno tumo-
ral, tumor primario extrapancredtico y ausencia de
metdstasis (15).

Los estudios radioldgicos baritados y endoscopicos
pueden localizar e incluso extirpar (estos Ultimos) el
tumor primitivo causante de SZE. La US (ultrasonogra-
fia) y la TC (tomografia computarizada) poseen una es-

Tabla 1l

| Vi | Y N ; 4
‘ Manifestaciones muy suges l

CLINICAS:
Ulceras moltiples
U, distales

< U, refractarias
U. recurrentes
Historia familiar

Enf, vlcerosa severa y atipica

Diarrea secretora/Esteatorrea
NEM-1 (HPTP, etc..
SHM (Motilina, PP, Insulina, efc...)

BIOQUIMICAS:

BAO > 15 mEq/hr en no operados (15 mmol/hr)
> 5 mEq/hr en operados

BAO/MAO > 0,6 muy sugestivo

> 0,43 sospechoso
Pepsinogeno | > 250 pg/ml

> 1000 pg/ml muy sugestivo
> 200-1000 pg/ml sospechoso. Tests

Gastrina

Test de Secretina o 200 pg/ml

pecificiadad alta pero una sensibilidad relativamente
baja (16-21). La US es en general mds rapida, econ6-
mica y flexible que la TC, pero estd limitada por el gas
intestinal, obesidad y cirugia gistrica o pancredtica
previa,

La ultrasonografia endoscopica (USE) trata de obviar
el problema del gas, pero es una técnica compleja y re-
servada para estudiar fundamentalmente estdmago-
duodeno y cabeza del pancreas, localizando los gastri-
nomas no visualizados alrededor del 80% de los casos.

La TC preoperatoria con contraste gastrointestinal ¢
intravenoso acoplada a la USI en casos seleccionados
son los mejores métodos de localizacion (15), aunque
la angiografia visceral con inyeccién de secretina in-
traarterial seletiva, localiza el 77-100% de los casos, de-
tectando tumores de 1 mm.

Krenning et al (22) han reportado un 100% de loca-
lizacion de los gastrinomas primarios (10 casos) con
Octreotide marcado.

Tratamiento

Tanto el SZE esporddico como familiar deben ser
controlados médicamente con antisecretores mientras
se localiza el tumor primario y se determina la exten-
sion de la enfermedad. Hoy en dia el firmaco de elec-
cion es el OMEP. El principal factor responsable de un
insuficiente tratamiento es la dosis antisecretora. Para
controlar los sintomas, el criterio que se sigue es la re-
duccién 4acida a menos de 10 mEg/hr durante la alti-
ma hora antes de la siguiente dosis de la medicacion.
Esto es vilido para pacientes con SZE y estomago in-
tacto o con vagotomia, pero no para pacientes con SZE
y gastrectomia parcial en los cuales debe reducirse la
acidez a menos de 5 mEq/hr.

Generalmente dichos pacientes requieren dos dosis
diarias de un antagonista H2 o de Omeprazol. Las do-
sis deben ajustarse cada ano o menos si aparece dia-
rrea y/o sintomas dispépticos ulcerosos.

La SMS podria usarse como terapia alternativa, o
asociada a antisecretores en aquellos pacientes en los
que falla el tratamiento médico-quirGrgico.

El tratamiento quirtrgico es polémico, histoéricamen-
te la reseccion o excision para curacion solo fue posi-
ble en el 2-5% de los pacientes, aunque ha aumenta-
do del 30-53% en pacientes seleccionados.

En el SZE esporidico y sin metdstasis, se extirparin
los tumores solitarios y se manejaran como “curacion”,
monitorizando la gastrinemia basal y test de secretina,

Dado que el 60% de los panredticos son malignos,
si existen metastasis localizadas (ganglionares, etc...)
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se intentard la cirugia y si existieran metastasis genera-
lizadas se procederd a quimopterapia.

En ambos casos, si el tumor se disemina o falla el
tratamiento médico y oncoldgico, se procederd poste-
riormente a la gastrectomia total con una mortalidad
del 2-3% (23). Si no se localizara el tumor primario se
realizard tratamiento médico a largo plazo, tras vago-
tomia.

En la NEM-1 sin metastasis puede optarse entre el
tratamiento médico a largo plazo o la cirugia (Tabla 4).

Se ha apuntado que el fallo quirtrgico puede estar
en relacion con la existencia ademds de microgastri-
nomas duodenales, por lo que deberia efectuarse duo-
denostomia. Recientemente se han descrito gastrino-
mas duodenales solitarios o mualtiples en pacientes con
NEM-1 (24) (25) por lo que se hard cada vez mis ne-
cesaria la exploracion exhaustiva del duodeno. La tran-
siluminacién endoscopica operatoria (TEO) localiza el
83% de los gastrinomas duodenales, y el 75% de los tu-
mores menores de 1 cm (26).

Tabla IV

| Manejo terapeutico del SZE |

A) Conirol de la hipersecrecion acido-gastrica y sus conse-
cuencias, causadas por lo hipergastrinemia

1. Antisecretores:
Antagonistas H2 (CMT, RNT, FMT)
Antagonistas H2 mas anticolinergias (PIR)
Omeprazol (OMEP), Lansoprazol
Somatostatina (SMS 201-995)

2, Gastrectomia total

3. Vagotomia mas Antagonistas H2 u OMEP
Gastrectomia parcial mas H2 v OMEP
Antrectomia en el Seudo-SZE

B) Control del tumor productor de gastrina (Gastrinoma)
Cirugia radical en el G, extrapancreatico
Cirugia radical (Whipple) en el G. pancredtico benigno
Cirugia paliativba en el G, maligno
Quimioterapia con ETZ + 5-Fu, alternativas con
Adriamicina, CTZ, efc...
IFN

C) Control de la NEM
Paratiroidectomia prevista si es posible
Antagonistas H2 u OMEP versus pancreatectomia
parcial o fotal
Tratamiento médico o quirlrgico de ofros fumores
endocrinos

La quimioterapia citotdxica del gastrinoma maligno
se basa en la administracion de Estreptozotocina (ET7)
sola o asociada a 5-FU o Doxorubicina, versus Clorzo-
tocina y Adriamicina.

Prondstico

La mayor morbi-mortalidad en el SZE se debio a
compliaciones ulcerosas, como son las fistulas, hemo-
rragias y perforaciones. Solamente alrededor del 17%
de las muertes (27) se debieron a la invasion maligna
del tumor. Hoy en dia con los antisecretores se puede
controlar mejor la enfermedad ulcerosa, considerando-
se s6lo de 1-5% como situaciones extremas en las cua-
les es necesdaria la gastrectomia total.

Se estima que alrededor del 50% de los pacientes que
han sido tratados con una gastrectomia total moririn co-
mo resultado de la evolucion maligna de los gastrino-
mas. A los 5 anos de la gastrectomia total (28) la super-
vivencia es del 47%, y a los 10 anos del 55% (29).

A los 5 anos, la supervivencia de los pacientes ope-
rados por gastrinomas es casi del 100%, del 50-65%
seglin otros autores. Los enfermos con gastrinomas ex-
trapancredticos, fundamentalmente duodenales (benig-
nos), y aquellos en los que no fue hallado el tumor,
poseen un mejor prondstico mientras que los gastrino-
mas pancredlicos presentan un peor pronostico, ya
que mis del 50% desarrollan metistasis.

El tamano del tumor puede condicionar la supervi-
vencia (30).

Tabla V
: sguema
Asinfomdtico - Observacion
Sintomas - Anti H2, OMEP, LANSOPRAZOL
= SMS5 opcional

Sintomas causados por el gastrinoma y maltiples metéstasis:
= ETZ + Doxorubicina o 5-FU
= Adriamicina
= IFN

Sintomas cavsados sobre todo por metastasis hepdticas:
- Reseccion
= Oclusion a.hepatica + quimioterapia:
* Doxo + Dacarbacine
° ETZ = 5-FU
Annals of Intern. Med. 1994, 120: 308
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Tratamiento de la cardiopatia isquémica
por médico general.

E. Alegria

Ed. Ergon, Madrid, 1995, 88 pags.

La monografia estd orientada a proporcionar al mé-
dico unas pautas actualizadas para el tratamiento de la
cardiopatia isquémica. En el primer capitulo se habla,
de manera concisa, de la patogenia y manifestaciones
clinicas de la enfermedad. Después, clara y diddctica-
mente, se expone la prevencion de la cardiopatia is-
quémica, el diagndstico y tratamiento de la angina de
pecho, del infarto de miocardio, tanto en la fase agu-
da prehospitalaria como en su seguimiento posterior y
la actuacion ante los pacientes con angioplastia o ciru-
gia de revascularizacion. El capitulo final se dedica al
paro cardiaco extrahospitalario.

Anorexia nerviosa
Manifestaciones psicopatolégicas
fundamentales.

S. Cervera y B. Quintanilla

EUNSA, Pamplona, 1995 132 pags., 24 graficas y
49 tablas.

La monografia que presentamos trata de una enfer-
medad que afecta a una poblacion creciente de perso-
nas: la anorexia nerviosa.

La riqueza psicopatologica que presentan estos pa-
cientes ha hecho que no haya un criterio unanime so-
bre los sintomas caracteristicos de la enfermedad, las
funciones psiquicas que se encuentran alteradas y las
caracteristicas intrinsecas y extrinsecas que pueden in-
fluir en el desarrollo de la enfermedad: aportar las ba-
ses neuropatologicas para unificar criterios es el obje-
tivo de la monografia. Con este fin se hace una
revision de los conocimientos existentes sobre la ano-
rexia nerviosa: mecanismos fisiologicos del control de
la ingesta, patologia de los mecanismos que la regulan,
perspectivas psicoldgicas, manifestaciones clinicas y
criterios diagndsticos. Se pasa a estudiar, después, un
grupo de 50 pacientes con anorexia nerviosa, toman-
do como grupo control 50 sujetos normales de edades
similares, v se analizan los resultados, atendiendo a las
caracteristicas demograficas, familiares y clinicas de los
pacientes,

Trombosis, farmacos antitrombéticos y
enfermedad cerebrovascular.
J. Castillo y E. Martinez-Vila
Ed. J. Uriach & Cia, S.A. Barcelona, 1995
557 pags. y abundantes figuras y tablas.

El libro estd dividido en 4 partes:

1.- Mecanismo hemostitico fisiologico.

2.- Participacion de la hemostasia en el proceso
trombotico.

3.- Firmacos antitromhoticos.

4.- Enfermedad cerebrovascular.

Cada una de estas partes se compone de varios ca-
pitulos, en cuya elaboracion han intervenido hemato-
logos, farmacologos y neurdlogos, todos ellos bien co-
nocidos en sus respectivas dreas. Cada capitulo
presenta una bibliografia no amplia pero si bien esco-
gida y actualizada. Las abundantes [iguras y gréficas
que acompanan al texto facilitan la lectura. La presen-
tacion es excelente como es habitual en los libros edi-
tados por Uriach.

Glaucoma pseudoexfoliativo.
J. Moreno
EUNSA, Pamplona, 1995, 136 pags.

El profesor Moreno Montafniés y sus colaboradores
presentan en esta monografia el concepto, etiologia,
cuadro clinico, anatomfa patoldgica y tratamiento del
sindrome de glaucoma exfoliativo, seguidos de una bi-
bliografia escogida y puesta al dia. La claridad exposi-
tiva, la excelente calidad de las fotografias y la magni-
fica presentacion del libro lo hacen no solamente ttil
para el médico sino de agradable lectura.
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