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GASTRINOMA. REVISION DE TEMA
RESUMEN
Se presenta una revision del tema Gastrinoma, tipo de tumor neuroendocrino secretante de
gastrina el cual se ubica principalmente en pancreas y duodeno, con una presentacién clinica
que se denomina Sindrome de Zollinger-Ellison. Se revisan sus aspectos fisiopatologicos,

clinicos, y de manejo.
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INTRODUCCION

En 1955 Robert M. Zollinger y Edwin H.
Ellison publicaron un articulo titulado
“Ulceras pépticas primarias del yeyuno
asociadas a tumor de células de islote
pancreético” en el que describen una serie
de casos clinicos en los que relacionaban la
enfermedad ulceropéptica del yeyuno con
hipersecreciéon gastrica de acido y tumor
del péancreas, desde entonces se acufi6 el
término Sindrome de Zollinger- Ellison.

El gastrinoma es un tipo de tumor
neuroendocrino secretante de gastrina el
cual se ubica principalmente en pancreas y
duodeno, su presentaciéon clinica se
denomina Sindrome de Zollinger-Ellison
que consiste en multiples tlceras gastricas

y pépticas asociadas a diarrea profusa.
Puede presentarse esporddicamente o en
el contexto de una neoplasia endocrina
mdultiple tipo 1 (MEN-1) siendo su
segunda forma de presentaciéon después
de los insulinomas. Es de dificil
diagnostico debido a su infrecuencia y la
inespecificidad de su presentacion clinica.
A continuacidn, se realizara una revision
de la literatura sobre el gastrinoma-
Sindrome de Zollinger-Ellison desde su
tisiopatologia y diagnéstico tanto clinico
como paraclinico e imagenolégico hasta su
tratamiento farmacolégico, quirtrgico y
pronostico.
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual de gastrinoma en la
mayoria de dreas geograficas es de
aproximadamente 0,1-3 casos por cada
millon de habitantes, siendo de baja
prevalencia. El sindrome de Zollinger -
Ellison constituye la causa subyacente de
enfermedad ulceropéptica en el 0,1 % a1
% de los pacientes. Aproximadamente 2%
de todos los casos de dtlcera péptica
recurrente se asocian a gastrinoma214.

El 80% de los casos son esporadicos, un
20% son hereditario, asociado a Sindrome
de Neoplasia Endocrina Multiple tipo I
(MEN 1), el gastrinoma es el tumor
pancreatico y neuroendocrino funcional
mas frecuente en MEN I

aproximadamente el 50% de los pacientes
con MEN-1 desarrollan el sindrome de
Zollinger - Ellison. Los gastrinomas suelen
presentarse entre los 20 y los 60 afios de
edad, mayoritariamente en mujeres
(relacion 3:1); sin embargo, también se ha
descrito que es mas frecuente en hombres
(60% aproximadamente, en el tipo
esporadico) 214 Se calcula que dos tercios
de los gastrinomas son malignos, siendo
su asociacion con MEN-1 entre un 20 % y
25 %. Los gastrinomas MEN -1 son
multiples en la mayoria de los casos y la
cura por cirugia es menos comun; los
esporadicos son en su mayoria tnicos y
tienen mejor respuesta a la cirugial-214.

FISIOPATOLOGIA

En el Sindrome de Zollinger-Ellison la
presentacion esporddica es la que
predomina representando hasta un 80%,
mientras que el porcentaje restante hacen
parte del complejo de tumores
neuroendocrinos mdultiples del tipo 1
(MEN-1), que son alteraciones genéticas
autosémicas dominantes en el cromosoma
11 (11q13), locus importante en Ila
codificacion de proteinas y regulacién de
factores de transcripcion.

La anatomia patolégica de los gastrinomas
recuerda a la de otros tumores
neuroendocrinos, ya que son bien
diferenciados, de caracteristicas
trabeculares o glandulares, células
cuboidales con citoplasma eosinéfilo con

granulos finos, adicionalmente contienen
marcadores caracteristicos de los tumores
neuroendocrinos (sinaptofisina, enolasa
neuroespecifica y cromogranina A).
Lastimosamente, estas caracteristicas no
son suficientes para predecir el
comportamiento del mismo. Entre un 60 y
un 90% de los gastrinomas tienen su
origen en el “triangulo del gastrinoma o de
Passaro” que hace referencia al area
formada en la unién de los conductos
biliares (cistico y hepético comin),
seguido por la segunda y tercera porciéon
del duodeno y la unién del cuello y el
cuerpo del pancreas. Los gastrinomas se
localizan con mayor frecuencia en el
duodeno (70 a 90 %), el pancreas
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constituye la  segunda localizacion
anatomica mas frecuente (10 a 40%). En
distintas revisiones se ha identificado que
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los gastrinomas originados en el duodeno
son de menor didmetro (<1 cm) mientras
que los originados en el pancreas son >3

cm.

Conducto

pancreético
accesorio
Conducto
pancreético
principal

Figura No. 1. Tridngulo de los gastrinomas

Los tumores que se localizan hacia la
izquierda de la arteria mesentérica
superior presentan mayor tasa de
malignidad con relaciéon a los que se
ubican dentro del tridngulo de los
gastrinomas. Se considera que alrededor
del 10 % de todos los gastrinomas se
originan en los ganglios linfaticos del
tridngulo del gastrinoma. Se han descrito

localizaciones ectépicas en ovarios, antro
gastrico, higado, epitelio biliar, hilio
esplénico, mesenterio y ventriculos
cardiacos, y como parte del tumor
pulmonar de células pequefias.

Algunas pruebas histoquimicas que se
pueden llevar a cabo para la identificaciéon
de las células productoras de gastrina se
muestran en la siguiente tabla:

Ultraestructurales

Granulos de neurosecrecion en el citoplasma

Enolasa neuroespecifica
Protein gene product 9.5
Cromogranina A
Sinaptofisina
Secretogranina

Inmunohistoquimicos (positividad para:)

Tintoriales

Argentafinidad o argirofilia

Tabla No.1. Criterios de diferenciacion neuroendocrina (Concha Sanabria, 2007)
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Cabe recordar que la gastrina es un
péptido (19 a 34 aminoécidos) sintetizado
principalmente en las células G del antro
gastrico y sus receptores se encuentran en
las células parietales del cuerpo y fondo
del estémago con lo cual, se incrementa la
produccion de acido. En
contrarregulacion, cuando hay una
disminucién del pH gastrico se activan las
células D que inician la secreciéon de
somatostatina. En el pancreas también
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existen células secretoras de gastrina, pero
no esté claro si son originarios de células
de los islotes de Langerhans o del epitelio
ductular; lo que se conoce es que éstas s6lo
se encuentran en dos momentos de la vida,
anivel fetal y cuando existe el sindrome de
Zollinger- Ellison. Caso en el que la
hipergastrinemia no contrarreguladora
lleva a hiperestimulacién de las células G
en el estdbmago lo que se convierte en un
circulo vicioso no controlado.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Al ser una patologia con signos y sintomas
poco especificos suele diagnosticarse en
estadios avanzados, en promedio 4 - 7
afos. El diagnostico se basa en 3 pilares: 1)
Presencia de hipersecrecion acida gastrica,
2) Demostracién de hipergastrinemia y 3)
Localizacion del tumor. Se sospecha ante
un paciente con cuadro crénico,
consistente en dolor abdominal de
localizacién en epigastrio o mesogastrio el
cual se ha asociado hasta en un 95% a
tlceras pépticas en tracto gastrointestinal
superior (eséfago, estomago y duodeno).
Estas tlceras son multiples, de localizaciéon
diversa y de dificil tratamiento médico. La
mayoria de las tdlceras se localizan en el
bulbo duodenal (60-70%) seguidas por
primera y segunda porcion del duodeno

(15%), yeyuno (10%) y hasta un 5% en el
estdmago.

El segundo sintoma en frecuencia es la
diarrea, entre un 50 y 65% de los pacientes
presentan episodios diarreicos de larga
data acompafiados por esteatorrea (por
precipitacion de 4cidos Dbiliares e
inactivacion de la lipasa pancreatica) y
malabsorciéon  (por lesiones de las
vellosidades por pH bajo).

La enfermedad por Reflujo
gastroesofagico (ERGE) es comunmente
encontrada en los pacientes con
gastrinomas (frecuencia del 60%) y ésta
puede variar desde formas leves hasta
formas severas (esofagitis erosiva, tlceras,
estenosis, esdfago de Barret, etc.).
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El Sindrome de Zollinger-Ellison debe ser
sospechado en pacientes con las siguientes
caracteristicas:

e Multiples tlceras de ubicaciéon
inusual en la parte superior del
tracto gastrointestinal.

e Recaidas luego de tratamiento

e DPresencia de esofagitis severa
concomitante
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e Test de Helicobacter pylori negativo

e Complicaciones como sangrado o
perforacion del tracto
gastrointestinal
Presencia de diarrea
Engrosamiento de los pliegues
gdstricos (presente en hasta el 92%
de los pacientes con Sindrome de
Zollinger-Ellison)

Diarrea

Pirosis

Nauseas

Vomitos

Pérdida de peso
Sangrado digestivo
Ulcera péptica
Estenosis esofdgica

Dolor abdominal (epigdstrico)

Perforacion gastrointestinal

Esofagitis refractaria a tratamiento médico
Reflujo gastroesofdgico severo
Malabsorcion de grasas y esteatorrea

Tabla No. 2. Signos y sintomas caracteristicos del sindrome de Zollinger-Ellison (Fiorella
Ferrandino Carballo, 2016)

ESTUDIO HORMONAL E HISTOPATOLOGIA

Ante una sospecha de gastrinoma el
primer paso a realizar es la mediciéon de
niveles séricos de gastrina que en ayuno
son diez veces mayores que el limite
superior y un pH gastrico menor a 2; un
factor confusor en el diagnodstico es el
hecho de que los inhibidores de la bomba
de protones provocan un aumento de la

secrecion de gastrina y la mayoria de
pacientes con Sindrome de Zollinger-
Ellison estardn bajo esta medida de
tratamiento en el momento del
diagnostico.

Cuando el nivel de gastrina sérica en
ayuno no es diez veces el limite superior, o
el pH gdstrico no es menor a 2 es necesario
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realizar un test de provocaciéon con
secretina, este consiste en medir la gastrina
15 minutos y 1 minuto antes de
administrar secretina humana sintética de
0,4 mcg/kg en bolo intravenoso, luego
realizar la medicién a los 2, 5, 10, 15, 20 y
30 minutos después de la primera
administraciéon el test se considera
diagnostico cuando hay un aumento de
los niveles séricos de gastrina en ayuno de
mas de 120 pg/mL de la linea de base en
cualquiera de los tiempos de medicion.
Cuando el test de provocacién con
secretina es negativo y sigue existiendo
una fuerte sospecha clinica se puede
realizar un test de provocaciéon con
secretina + gluconato de calcio.

Ante la sospecha de un sindrome MEN-1
se deben realizar estudios genéticos para
determinar la presencia de mutacion
germinal del gen de la menina.
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Histopatolégicamente, de acuerdo con el
sistema de clasificacion de los tumores
neuroendocrinos de la OMS de 2010 se
definen tres tipos:

G1: Tumor bien diferenciado de bajo grado
(Ki 67 <2%)

G2: Tumor bien diferenciado de alto grado
(Ki 67 2-20%)

G3: Tumor mal diferenciado, todos de alto
grado (Carcinoma neuroendocrino) (Ki 67
>20%)

Las coloraciones histolégicas que se
realizan son: sinaptofisina, cromogranina,
ki-67 (el cual funciona como marcador de
mitosis). La presencia o no de granulos
secretores de gastrina no es un marcador
diagnoéstico de gastrinoma, pues se
necesita la presentacion clinica, asi mismo,
se pueden encontrar vesiculas secretorias
de otros péptidos como VIP o glucagoén.

Figura No. 2. De derecha a izquierda: tincion con cromogranina, Ki 67 e histologia de tumores de
alto grado (superior) y bajo grado (inferior). (Tomado y modificado de: Huang S.F. et al (2015))
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La estadificacion TNM del gastrinoma
sigue las mismas indicaciones de los
tumores pancreéticos.
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IMAGENES DIAGNOSTICAS

Existen varias alternativas imagenologicas
para localizar un tumor neuroendocrino
como en el caso del gastrinoma, en la Tabla
No. 3 se observa la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de los diferentes métodos de
diagnostico imagenolégico del
gastrinoma; una de ellas es la
gammagrafia de receptores de la
somatostatina (octreoscan) el cual utiliza
analogos de la somatostatina (octreétido es
el més conocido) para localizar zonas
corporales hipercaptantes y asi lograr
visualizar el tumor primario y posibles
metastasis a  ganglios  linfaticos
adyacentes, higado y en casos avanzados a

hueso. Esta prueba tiene una especificidad
del 86% y actualmente el IN-octreétido es
el radiofdrmaco de primera eleccién para
imagenes de tumores neuroendocrinos
pancreéaticos.

Otra alternativa usada especialmente en
los casos en que la gammagrafia no
localice el tumor es la tomografia por
emision de positrones, la cual mide
selectivamente la funcién de diferentes
vias metabdlicas de tejidos especificos
utilizando radiotrazadores (F-
deoxiglucosa ha sido el mas utilizado) sin
embargo cabe recordar que los TNE tienen
una tasa metabolica baja y pueden no ser
visualizados por dicho radiotrazador.

PTHVS

Factor Ultrasonido | CT Tomografia SRS | Angiografia | Angiografia | Local | Regional

Infusional | Computarizada Selectiva Secretina
Sensibilidad | 21 40 31 71 60,29 89 35 94
Especificidad | 92 100 66 86 | 100,100 100 89 97
Valor
predictivo 80 100 83 85 | 100,100 - - 94
positivo
Valor
predictivo 44 50 15 52 | 60,100 - 89 -
negativo
PTHVS = Muestra portal transhepatica percutdnea de gastrina venosa hepética y pancreética.
Datos de Norton y colegas, (37) Jensen (38), asi como Vinik y colegas (39 - 41).

Tabla No. 3. Métodos de localizacion del tumor en gastrinomas (Perry, 2013)
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La tomografia computarizada es otra
alternativa para el estudio de gastrinomas
primarios con una sensibilidad que va de
31-59% y de un 42-72% para las metastasis.
La resonancia magnética nuclear es el
estudio de eleccién para la valoraciéon de
metdstasis ya que presenta una
sensibilidad de 91% para éstas.

El estudio ultrasonogréfico es limitado por
ser operador dependiente, ademas puede
no detectar lesiones menores de 3cm de
diametro para lo cual se recomienda la
ecografia  endoscopica  tanto  para
identificaciéon del tumor primario como
para estadificacion del mismo.

Otra  alternativa es la  ecografia
intraoperatoria la cual puede detectar
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hasta un 83% de los gastrinomas, siendo
capaz de identificar hasta un 100% los
intrapancreaticos.

Finalmente, existen estudios funcionales
invasivos como la angiografia visceral
selectiva, angiografia con infusiéon de
secretina y el cateterismo venoso portal,
sin embargo, éstas técnicas han perdido
utilidad con la llegada del octreoscan. En
los casos donde las imagenes diagndsticas
prequirtrgicas no facilitan la visualizaciéon
del tumor se puede recurrir a técnicas
intraoperatorias como la palpacion,
transiluminacién duodenal y la ecografia
intraoperatoria.

TRATAMIENTO MEDICO

Los pilares de tratamiento del Gastrinoma,
asi como de muchas otras neoplasias
endocrinas, comprenden: control de la
sintomatologia que es producto de la
hipersecrecion de la hormona vy
tratamiento quirdrgico del tumor. El
tratamiento médico del gastrinoma esta
recomendado en pacientes con algin
criterio de inoperabilidad o en aquellos
que tienen grandes metéstasis; una
poblacion especial en la que también se
tiene en cuenta el tratamiento
farmacolégico son los pacientes que
desarrollan un Sindrome de Zollinger-
Ellison en el contexto de un MEN-1.

Ademas del manejo de la sintomatologia,
el control de la hipersecrecién gastrica es

necesario para evitar complicaciones de la
enfermedad ulceropéptica-Reflujo
gastroesofagico; para esto se wutilizan
inhibidores de la bomba de protones o
inhibidores H2. Se prefiere el uso de
inhibidores de la bomba de protones por
su potencia y tiempo de accién para lograr
inhibicion de la secrecién de gastrina.

Se postula que el uso “masivo” de IBPs ha
disminuido la sospecha diagnoéstica del
sindrome de Zollinger-Ellison debido a la
mejoria de los sintomas y a la induccién de
hipergastrinemia que producen los IBPs
como respuesta a la
aclorhidria/hipoclorhidria en
comparaciéon con los inhibidores H?2,
puesto que las dosis convencionales de
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estos medicamentos no  controlan
completamente la sintomatologia de los
pacientes.

Inhibidores H2: El control de Ila
hipersecreciéon  gastrica con  estos
medicamentos se logra con dosis elevadas,
en promedio 4.9 gramos de cimetidina, 2,2
gramos de ranitidina y 0.33 gramos de
famotidina. La cimetidina y la ranitidina
tienen el mismo tiempo de accién,
mientras que la famotidina acttia un 0.33%
maés tiempo lo que permite usar menos
dosis del medicamento. Estas dosis no
tienen efectos adversos a largo plazo,
exceptuando la ginecomastia y la
impotencia sexual secundarias al efecto
antiandrogeno de la cimetidina. Su uso
puede ser complementado con la
realizacion de una vagotomia total o
selectiva de manera que se pueden utilizar
dosis menores.

e Inhibidores de la bomba de
protones: Los IBPs son unos
potentes inhibidores de la secrecion
gastrica por lo que permiten
dosificarse una o dos veces en el
dia, han mostrado efectividad en
estudios de seguimiento hasta por
10 afios. Los efectos adversos estan
relacionados con la disminucién de
la absorcién de vitamina B12, calcio
y hierro y con la hipergastrinemia
como el desarrollo de tumores
carcinoides. La dosis recomendada
es de 60 mg/dia.

e Anadlogos de la somatostatina: Los
analogos de la somatostatina
(Octreotrico, lanreétido) podrian
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ser utiles en el tratamiento de la
hipersecrecién gastrica, ademas de
tener un efecto tumorostatico, sin
embargo, dada la efectividad de los
inhibidores de 1la bomba de
protones no son ampliamente
usados y deben ser considerados
cuando hay resistencia frente al uso
de IBPs. Sus efectos secundarios
comprenden: intolerancia a la
glucosa, esteatorrea y colelitiasis.

e Quimioterapia: Tiene bajas tasas de
respuesta, estd indicada en
pacientes con metastasis multiples
y en el contexto de un MEN-1. Los
medicamentos de primera linea
para la  quimioterapia  son
estreptozotocina y 5-fluoracilo o
doxorubicin. En pacientes con
tumores mal diferenciados se
utiliza cisplatino combinado con
etoposido, paclitaxel y vincristina.

Otras  opciones  terapéuticas  son
inhibidores del mTor (everolimus), de la
tirosina kinasa (sunitinib), interferén y
peptide radio-receptor therapy (PRRT)

Situaciones especiales: Los pacientes con
enfermedad complicada, aquellos a
quienes ya se habian realizado
intervenciones quirdrgicas (Billroth 2), los
hiperparatiroideos requieren mayores
dosis de inhibidores de la bomba de
protones. Los IBPs y los inhibidores H2
parecen ser seguros en el embarazo, se
deben usar las menores dosis posibles.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirargico ha evolucionado
desde la gastrectomia total hasta cirugia
tumoral especifica. Estd indicado para la
enfermedad localizada; la exploracion
quirtrgica y reseccion es el tratamiento de
eleccion para los tumores
neuroendocrinos pancreaticos primarios
(PNET), ya que estd asociada con un
aumento de la supervivencia y posibilidad
de curacion. Las indicaciones para la
cirugia incluyen consideraciones de
control de sintomas clinicos, tamafio del
tumor, ubicacién, extensién, malignidad,
presencia de metdstasis y si es de tipo
esporadico o hace parte de MEN I 614,

Debe realizarse exploracion quirdrgica
rutinaria en todo paciente con gastrinoma
esporddico, sin evidencia de metéstasis
hepéticas difusas o comorbilidades
asociadas que limitan su esperanza de

vida. Usualmente tienen metastasis
ganglionar, o en higado o a distancia, en
un 50- 60% durante la exploracion
operatoria. Los pacientes que tienen una
lesién aislada o pacientes en los que el
tratamiento  preoperatorio no logra
localizar el tumor deben someterse a una
laparotomia (por un cirujano
experimentado) con la intenciéon de resecar
y detectar el 100% de los tumores, que, de
otra forma, a pesar de las ayudas
diagnosticas actuales, no son
detectados!#15.

Durante el acto quirdrgico, de forma
rutinaria se debe explorar el duodeno
mediante inspeccién, palpacion,
transiluminacién endoscépica y ecografia
intraoperatoria, para detectar tumores
submucosos, de hasta 5 mm de didametro
como muestra la siguiente figural:

A

B

Figura No. 3. Métodos para la exploracion quirirgica del duodeno en la cirugia por sindrome de
Zollinger-Ellison (Tomado de Beltrin MA, 2016)
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El uso intraoperatorio de una camara
gamma de campo de vision grande
portatil (LFOVGC) y una sonda portatil de
deteccion de gamma (HGDP) puede
mejorar la localizaciéon y resecciéon y
eliminacion de gastrinoma
radiotransparente con indio 111 en
pacientes con sindrome de Zollinger-
Ellison.

La duodenotomia incrementa las tasas de
curacion debido a que permite
identificaciéon y reseccion de un mayor
nimero de gastrinomas duodenales. Si se
identifica un tumor se debe resecar
localmente y someter a biopsia rapida por
congelaciéon. Ademas, se debe realizar
linfadenectomia regional debido al alto
porcentaje de metdstasis linfaticas (60%) al
momento de la cirugia. Se debe exponer y
palpar el pancreas en busca de otros
gastrinomas primarios. Los tumores
menores de 2 cm, pueden ser enucleados,
los tumores de cabeza de pancreas
mayores a 2 cm, multiples o que
comprometen el conducto pancreatico
principal requieren
pancreatoduodenectomia. Los tumores
localizados en cuerpo y cola, adyacentes al
conducto pancreatico principal requieren

Las metéstasis hepéticas se presentan
hasta en el 75 % de los pacientes con
gastrinomas de ubicacién pancreatica. Se
recomienda la reseccion hepatica paliativa,
si el 90% de la masa puede ser retirada),
con margenes mayores de 1 cm o
segmento/lobectomias; otro tratamiento
quirargico util es el trasplante hepatico, el
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pancreatectomia distal con conservacion
del bazo o sin ellal#15.

El manejo de gastrinomas en pacientes con
MEN-1 es controversial. Algunos autores
recomiendan tnicamente el control de los
sintomas de la hipergastrinemia con
farmacos inhibidores de la bomba de
protones. En el MEN Ia mayoria de
tumores son mualtiples y microscépicos.
Por lo tanto, en pacientes con MEN-1 y
evidencia bioquimica de sindrome de
Zollinger - Ellison, se recomienda realizar
una resecciéon duodenopancreética. Otros
recomiendan un abordaje quirtargico
cuando el tumor en imagenes supera los 2
centimetros de didmetro, debido a que en
estos casos el riesgo de metéstasis
hepaticas aumenta significativamente, se
ha descrito una supervivencia de 100 % a
15 afios en pacientes con gastrinomas
menores de 2 cm. Si  existe
hiperparatiroidismo asociado al MEN I,
las paratiroides deben resecarse primero,
esto disminuye el estimulo de producciéon
de gastrinal4.

La tabla No. 4 menciona la técnica
quirtrgica actualmente recomendada para
el abordaje del gastrinoma:

cual tiene grandes tasas de recaida. La
quimioembolizacion y la embolizacién de
la arteria hepética por ligadura,
constituyen dos posibilidades terapéuticas
mas. Otras técnicas ablativas incluyen la
inyeccion percutdnea de etanol, la
criocirugia 'y la  ablacibn  por
radiofrecuencia. La vagotomia
supraselectiva puede ser una alternativa
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ante la no respuesta a tratamiento médico,
sin embargo, se ha asociado a problemas
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de absorcion de la vitamina B12, anemia y
predisposicion a neoplasias!31415,

Procedimiento

e Laparotomia subcostal bilateral

¢ Maniobra de Kocher extendida que permite la palpacion del duodeno, y la
cabeza y el proceso uncinado del pancreas

e Movilizacién del cuerpo y la cola del pancreas

e Uso de ecografia intraoperatoria para deteccion de tumores pancreaticos

¢ Enucleacién de tumores de la cabeza del pancreas

pancreas

e Pancreatoduodenectomia en pacientes con neoplasia endocrina multiple de
tipo I con buena salud y tumores muy grandes o multiples de la cabeza del

e Pancreatectomia distal para tumores del cuerpo y la cola del pancreas

¢ Duodenotomia para identificacion y reseccién de tumores duodenales

e Linfadenectomia regional

Tabla No. 4. Procedimientos quiriirgicos en cirugia por gastrinoma esporddico y asociado a MEN-1
(Tomado de Beltran MA, 2016)

COMPLICACIONES

Dentro de las complicaciones mas
habituales se encuentran la imposibilidad
de localizar el tumor durante la cirugia,
sangrado, perforacion intestinal por
tlceras en el estobmago o el duodeno,
pérdida de peso, diarrea severas vy
diseminaciéon del tumor a otros érganos
(mas a menudo hacia el higado y los
ganglios linfaticos).

La pancreatoduodenectomia (la cual
proporciona la mayor probabilidad de
curacion, particularmente para neoplasia
endocrina mdultiple de tipo I (MEN I) en
tumores grandes y avanzados) tiene una
alta tasa de complicaciones. Las
complicaciones mas frecuentes y graves
son la hemorragia intra o postoperatoria,
las fistulas pancreaticas y los trastornos del
vaciamiento géstrico.
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Durante el post-operatorio se pueden
presentar:

a) Fistulas: Es la complicacion mas
frecuente. Los factores que influyen en su
desarrollo, son Ia consistencia y el
diametro del conducto. Este resultado
tiene que ver con el tipo de glandula a
anastomosar y la experiencia del cirujano.
El manejo de Ia fistula pancreatica varia
desde un manejo conservador propiciando
el cierre espontdneo de ella, hasta Ia
necesidad de resecar el pancreas distal
completando Ia pancreatectomia.

b) Sangrado: Consecuencia de un manejo
técnico inadecuado derivado de una
ligadura mal efectuada. El sangrado puede
ocurrir incluso dias o semanas después de
la cirugia por Ia ruptura de un
pseudoaneurisma o la erosion de algin
vaso sanguineo.
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c) Retardo del vaciamiento gastrico:
Imposibilidad de tolerar una dieta
regular después del décimo dia
postoperatorio, imposibilidad de iniciar
una dieta liquida posterior al dia 7
postoperatorio o ectasia gastrica que
requiere sonda nasogastrica por 10 dias o
mas. La colecistoquinina  produce
inhibicién del vaciamiento gastrico y los
niveles de ésta disminuyen por Ia
reseccion duodenal, debido a altas
concentraciones de CCK en Ia mucosa
duodenal. Se ha visto un aumento de Ia
secrecion yeyunal compensatoria de CCK
en estos pacientes.
También se han visto relacionadas las
disritmias gastricas, disrupciones de las
conexiones neurales gastroduodenales,
isquemia de antro y piloro, ausencia
duodenal de motilina, ligadura de Ia
arteria gdstrica derecha, pancreatitis
postoperatoria, y colangitis preoperatoria.

PRONOSTICO

El tratamiento ideal del gastrinoma es la
extirpaciéon quirargica del tumor para
lograr una alta probabilidad de éxito y
bajos riesgos de morbilidad y mortalidad.
La reseccion quirtrgica de la enfermedad
localizada conduce a una curaciéon
completa sin recidiva en el 20-25% de los
pacientes con gastrinomas.
En general, se consideran factores de mal
pronostico:

e Control inadecuado de Ia

hipersecrecién gastrica.
e Metastasis hepaticas.

e Sexo femenino.
Variantes esporadicas.
Un intervalo de tiempo control
entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico.

e Niveles muy elevados de gastrina
sérica en ayuno.

e Tumor primario de gran tamafio (1-
3 cm).

e Tumor primario localizado en el
pancreas.

e Secrecion ectopica de ACTH.

e Metastasis Oseas.
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e Angioinvasion e infiltracién del
perineo demostrado por histologia.

Cuando se logra resecar los gastrinomas,
los pacientes tienen una supervivencia de
60 a 100 % a 10 anos; cuando el tumor es
metastasico o no es posible su reseccidn, la
supervivencia a cinco afios es de solo 40 %.
Se ha demostrado que al realizar una
exploracion quirtrgica de rutina se
aumenta la sobrevida en pacientes con
sindrome de Zollinger - Ellison
esporddico, al mejorar la expectativa de
vida libre de sintomas y reducir la tasa de
enfermedad avanzada. La cirugia puede
lograr la curacion definitiva del
gastrinoma esporadico en 51 a 60 % de los
casos en el postoperatorio inmediato, en 40
% de los casos a los cinco afios y en 34 %
de los casos a los 10 afios después de la

operacion.
Los tumores neuroendocrinos
pancreéticos (PNET) bien -

moderadamente diferenciados, (definidos
por un valor de Ki 67 <20%) tienen una
sobrevida  significativamente = mejor
comparados con los  pobremente
diferenciados (PNET G3). Para los
pacientes con tumores neuroendocrinos
pancredticos  malignos (PNET), 1la
laparoscopia parece no comprometer la
reseccion oncolégica y ofrece las ventajas
de reducir el dolor postoperatorio, mejorar
los resultados cosméticos, reducir la
estancia hospitalaria) y un periodo de
recuperacion postoperatorio mas corto.
Un estudio realizado en 195 pacientes con
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diagnoéstico confirmado de gastrinoma
evidencié6 un aumento de las metdstasis
hepaticas 5 veces mayor en los pacientes
no operados comparados con los
sometidos a reseccién del tumor.

Se ha reportado que la
pancreatidodectinectomia de Whipple
proporciona mayores tasas de curacion,
particularmente para neoplasia endocrina
multiple de tipo I (MEN 1), asociada a
gastrinomas, también para tumores
esporadicos, porque tiene como resultado
la eliminaciéon de todo el tridngulo del
gastrinoma.

La excelente supervivencia a largo plazo
en pacientes con cirugias menos
complicadas y el aumento de Ila
morbilidad y la mortalidad asociadas con
el procedimiento de Whipple hacen que su
utilidad general todavia no sea clara y se
recomienda principalmente para tumores
grandes y avanzados.

Los estudios a largo plazo de los NIH han
informado  recientemente que la
supervivencia a largo plazo en pacientes
sin metéstasis hepéticas es
significativamente mayor (p = 0,028) que
los pacientes que desarrollan metéstasis
hepaticas y que esto es significativamente
mejor que los pacientes con metdstasis
hepéticas  difusas (10 afios de
supervivencia - 16%). Incluso sin curacién
por la cirugia, los gastrinomas tienen un
crecimiento lento y los pacientes pueden
vivir durante muchos afios luego del
hallazgo del tumor, controlando los
sintomas con manejo médico.
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SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con
gastrinomas que han sido resecados esta
dirigido al diagndstico y tratamiento de la
recurrencia, el seguimiento debe ser
anuall4.

Para esto, se debe tener en cuenta:

- Un paciente se considera libre de
enfermedad cuando, después del
tratamiento quirtargico, los niveles de
gastrina sérica en ayunas son normales, la
prueba de estimulacion de secretina es
negativa y en los estudios radiolégicos no
se evidencian tumores.

- Se considera recurrencia cuando en el
seguimiento hay alteracion en los
examenes.

- Realizar estudios radiolégicos tales como
TC, Ecografia, RMN y gammagrafia de
receptores de somatostatina con PET.

- La medicion del nivel sérico de gastrina
en ayunas es la mejor prueba de deteccion
para monitorizar estos pacientes.

- Evaluar funcién paratiroidea, hipofisaria
y suprarrenal.

- La recurrencia de la enfermedad puede
presentarse como una ulcera péptica
recurrente, diarrea o dolor abdominal.

- Si se identifica una enfermedad
recurrente, se puede considerar volver a
operar si no existe evidencia de metdstasis.
- La enfermedad metastasica puede ser
manejada con quimioterapia y supresion a
largo plazo del 4cido.

CONCLUSIONES

e ElSindrome de Zollinger-Ellison es
una entidad con baja prevalencia lo
que dificulta su diagnéstico y
tratamiento tempranos.

e Se debe sospechar ante tlcera
pépticas recidivante al manejo
médico o quirtrgico, tulceras en
localizaciones infrecuentes, con
diarrea persistente y antecedente de
MEN L.

e El estudio diagnéstico ante la
sospecha de gastrinoma, consiste en
medicion de niveles de gastrina,
prueba de estimulacion con

secretina y
imagenologica del tumor.

e El tratamiento del gastrinoma es
francamente quirargico, sin
embargo, el uso de tratamiento
médico es una medida efectiva para
el control de los sintomas y la
prevencion de complicaciones.

e El pronostico de estos pacientes a
mediano y corto plazo es bueno en
comparacion con otros tumores;
cuando no hay presencia de
metastasis hepaticas, y cuando se
logré6 una adecuada y oportuna
intervencion quiruargica.

btsqueda
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