
GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2008. VOL. 7 N.o 6 273

EPIDEMIOLOGÍA  pág. 257   DIAGNÓSTICO-TRATAMIENTO  pág. 263   ESTENOSIS PILÓRICA Y PERFORACIÓN  pág. 269   

Síndromes de hipersecreción ácida
MARÍA RODRÍGUEZ SOLERa Y JULIO PONCE GARCÍAb

aServicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitario la Fe. Valencia. España.
bCentro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBER-EHD). Valencia. España.

La enfermedad

ulcerosa péptica

refractaria y de

localización atípica, un

síndrome diarreico o

antecedentes personales

o familiares de MEN I

deben hacer sospechar la

presencia de síndrome de

Zollinger-Ellison (SZE).

El método de imagen

de elección por su

gran precisión diagnóstica

para la localización del

gastrinoma es la

gammagrafía marcada

con octreotida asociada

con SPECT.

El tratamiento

médico de elección

para el control de la

secreción ácida en el SZE

son los inhibidores de la

bomba de protones.

En los pacientes con

SZE esporádico no

metastásico se debe

intentar la resección

quirúrgica con intención

curativa.

La mortalidad por

gastrinomas depende

de la naturaleza maligna o

benigna del tumor y de la

diseminación metastásica.

Abordaje de la 
úlcera péptica 

Actualización

Puntos clave

Introducción
Los síndromes de hipersecreción ácida gástri-
ca en sentido estricto (excluida la úlcera duo-
denal) componen un grupo heterogéneo de
condiciones patológicas con muy baja inciden-
cia clínica, del que el paradigma es el síndro-
me de Zollinger-Ellison (SZE). Todos se ca-
racterizan, como su nombre indica, por un
estado mantenido de excesiva secreción ácida
gástrica que se manifiesta clínicamente por
enfermedades ácido-pépticas y sus complica-
ciones.

Síndrome de
Zollinger-Ellison
Descrito por primera vez en 19551, actual-
mente se define como una enfermedad ulcero-
sa péptica (EUP) grave asociada con hiperse-
creción ácida gástrica secundaria a la
producción y liberación ectópica de gastrina
por un tumor endocrino de células pancreáti-
cas no β. Inicialmente no se conocía con exac-
titud la fisiología de la secreción ácida ni los
fármacos para inhibirla, por lo que la mayoría
de pacientes eran tratados quirúrgicamente
mediante gastrectomía. Al disponer de fárma-
cos inhibidores de la secreción ácida, el trata-
miento se centró en la localización y el control
del tumor. Hoy día, a pesar de que continúa
habiendo un importante retraso en el diagnós-
tico, éste se realiza a menudo antes de la apa-
rición de las complicaciones y la diseminación
del tumor, y el tratamiento permite alterar el
curso de la enfermedad2,3.

Epidemiología
Es difícil determinar la incidencia y la preva-
lencia exactas del SZE debido a una subesti-

mación originada por la similitud de las mani-
festaciones clínicas del SZE con la EUP espo-
rádica y el control de ésta con inhibidores de
la secreción ácida. A pesar de esta limitación,
se estima que el SZE tiene una incidencia de
0,1-3 casos por millón de habitantes y año, y
se calcula que es la causa del 0,1-1% de las úl-
ceras pépticas. El gastrinoma es, tras el insuli-
noma, el tumor más frecuente de células de los
islotes pancreáticos4-6.
Hay un leve predominio en varones (55%) y el
diagnóstico se realiza, en la mayoría de los ca-
sos, entre los 20 y los 50 años de edad, habi-
tualmente 5-7 años después de la aparición de
los síntomas7. El gastrinoma puede presentar-
se de manera solitaria, en el 70-80% de los ca-
sos, o asociado con el síndrome de neoplasia
endocrina múltiple tipo I (MEN I)8.

Anatomía patológica 
Los gastrinomas son tumores neuroendocri-
nos que derivan de las células madre pluripo-
tenciales de origen endodérmico. Estas células
enteroendocrinas predominan en el páncreas y
el intestino delgado. Son células bien diferen-
ciadas, con pocas mitosis, de modo que su es-
tudio no es útil para predecir el grado de ma-
lignidad. La gastrina es el principal péptido
contenido en las vesículas secretoras de las cé-
lulas del gastrinoma, pero en ocasiones pue-
den contener otros, como el péptido vasoacti-
vo intestinal y el glucagón.

Clínica
La gastrina es la principal hormona regulado-
ra de la secreción ácida gástrica. Es secretada a
la circulación sistémica por las células G del
estómago en respuesta a la ingesta, estimulan-
do la secreción ácida. Esta secreción de gastri-
na es regulada por el pH gástrico9. Cuando
hay un gastrinoma, la excesiva liberación de
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El síndrome de Zollinger-
Ellison (SZE) se define
como una enfermedad
ulcerosa péptica grave
asociada con
hipersecreción ácida
gástrica secundaria a la
producción y la liberación
ectópica de gastrina por
un tumor endocrino de
células pancreáticas no β.

Se estima que el SZE
tiene una incidencia de
0,1-3 casos por millón de
habitantes y año, y se
calcula que es la causa
del 0,1-1% de las úlceras
pépticas. Los gastrinomas
son los tumores más
frecuentes de células de
los islotes pancreáticos,
tras los insulinomas.

En el SZE hay un leve
predominio en varones
(55%) y el diagnóstico se
realiza en la mayoría de
los casos entre los 20 y
los 50 años de edad,
habitualmente entre 5-7
años después de la
aparición de los síntomas.

Los gastrinomas pueden
presentarse de manera
solitaria, en el 70-80% de
los casos, o asociados con
el síndrome de neoplasia
endocrina múltiple tipo I
(MEN I); ello conlleva
importantes diferencias
clínicas, pronósticas y de
tratamiento.

Lectura rápida

cio de los pacientes presenta enfermedad me-
tastásica en el momento del diagnóstico, que
asienta por lo común en el hígado seguido por
la diseminación ósea11,12.

Diagnóstico
Se basa en criterios clínicos y funcionales (fig.
2). El SZE es causa de un pequeño número
de casos de EUP, por lo que su presencia debe
ser sospechada ante un síndrome indicativo.
Hay varias pruebas diagnósticas, aunque en la
actualidad sólo se utilizan 2 de manera siste-
mática: la gastrina sérica en ayunas (GSA) y la
prueba de estimulación con secretina, mien-
tras que las demás se utilizan en los casos en
los que, a pesar de una alta sospecha clínica,
los resultados de las pruebas no son conclu-
yentes.

Gastrina sérica en ayunas 
Los pacientes con SZE se caracterizan por
presentar unas concentraciones de GSA ele-
vadas (> 110 pg/ml). Así, en presencia de un
pH ácido gástrico (pH < 5), unas concentra-
ciones de GSA > 1.000 pg/ml son diagnósti-
cas de SZE. La medida del pH gástrico debe

gastrina crea un estado de hipersecreción ácida
gástrica.
Los síntomas de presentación más frecuente
producidos por la hipersecreción ácida son do-
lor abdominal, diarrea y pirosis. Raramente los
pacientes presentan un único síntoma (fig. 1).
El dolor abdominal es el síntoma más fre-
cuente en el SZE esporádico; sin embargo, en
los pacientes con SZE-MEN I el síntoma
predominante es la diarrea7. Más del 90% de
los pacientes con SZE desarrolla una EUP
que, al igual que los pacientes con EUP espo-
rádica, se presenta en forma de úlceras solita-
rias < 1 cm y, a diferencia de éstos, con fre-
cuencia tienen una localización atípica y una
mayor recurrencia. La mayoría se localiza en el
duodeno proximal (75%), y con menor fre-
cuencia en el duodeno distal (14%) y yeyunal
(11%)3,10. Endoscópicamente se observan unos
pliegues gástricos engrosados debidos al efecto
trófico sobre la mucosa gástrica causado por la
hipergastrinemia mantenida7. La diarrea se
produce por la excesiva secreción ácida que al-
canza el intestino delgado y el colon, lo que da
lugar a una absorción y digestión deficientes y,
finalmente, a desnutrición y caquexia7. Un ter-

Figura 1. Manifestaciones clínicas del síndrome de Zollinger-Ellison.
EUP: enfermedad ulcerosa péptica.

Adaptada de Roy et al 7.
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Los síntomas de
presentación más
frecuentes en el SZE,
producidos por la
hipersecreción ácida, son
el dolor abdominal, la
diarrea y la pirosis.
Raramente los pacientes
presentan un único
síntoma.

La enfermedad ulcerosa
péptica secundaria al SZE
se caracteriza por
presentar una localización
atípica y mayor
recurrencia.

Un tercio de los pacientes
con SZE presenta
enfermedad metastásica
en el momento del
diagnóstico. El lugar más
común de asiento de
metástasis es el hígado,
seguido por la
diseminación ósea.

El diagnóstico del SZE se
basa en criterios clínicos y
funcionales. En la
actualidad, sólo 2 pruebas
diagnósticas se utilizan de
manera sistemática en el
SZE: la determinación de
gastrina sérica en ayunas
y la prueba de
estimulación con
secretina, mientras que
las demás se utilizan en
los casos en los que, a
pesar de una alta
sospecha clínica, los
resultados de las pruebas
no son concluyentes.

Lectura rápida

realizarse para excluir otras causas de hiper-
gastrinemia debidas a aclorhidria (p. ej., ane-
mia perniciosa, gastritis atrófica). Sin embar-
go, alrededor de 2 tercios de los pacientes con
SZE presentan unas concentraciones de GSA
entre 100 y 1.000 pg/ml. Dado que estas con-
centraciones no son diagnósticas de SZE, al
producirse en otras situaciones se precisan las
pruebas de provocación de gastrina para esta-
blecer el diagnóstico. El tratamiento con inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP) debe
suspenderse una semana antes de la determi-
nación de GSA13.

Prueba de estimulación con secretina 
Permite diferenciar entre gastrinoma y otras
causas de hipergastrinemia asociadas con hi-
perclorhidria, por lo que debe realizarse en to-
dos los pacientes en los que las concentracio-
nes de GSA no son diagnósticas de SZE
(GSA, 100-1.000 pg/ml). Esta prueba se basa
en la capacidad de la secretina para estimular
la liberación de gastrina por parte de las célu-
las del gastrinoma y de inhibir su liberación
por parte de las células G. De esta manera,
tras la infusión de secretina se observa un au-

mento de GS en los pacientes con gastrinoma
que no se detecta en pacientes con otras cau-
sas de hipergastrinemia13,14 (fig. 3).

Otras pruebas
Las pruebas de secreción ácida no se realizan
en la mayoría de centros, aunque todavía tie-
nen interés como pruebas complementarias15.
La prueba de estimulación con calcio y la
prueba con cromogranina A sérica se utilizan
como estudios de segunda línea cuando per-
sisten las dudas diagnósticas13,16.

Localizacion del tumor
Tras el diagnóstico de SZE se debe proceder a
la localización del tumor. En el 70% de los ca-
sos se localizan en el duodeno, el resto se ori-
gina en el páncreas o, con menos frecuencia,
en los ganglios linfáticos adyacentes a éste. La
diferente localización se asocia con un modo
de presentación y comportamiento diferen-
tes17 (tabla 1).
Las pruebas de imagen de elección para la lo-
calización del gastrinoma por su gran preci-
sión diagnóstica son la gammagrafía marcada
con octreotida asociada con tomografía com-

Figura 2. Algoritmo diagnóstico del síndrome de Zollinger-Ellison.
aLímite superior de la normalidad.
bEn un futuro se debe realizar el examen de nuevo ya que no proporciona una sensibilidad del 100%.

Sospecha clínica

Gastrina sérica en ayunas
(GSA)

GSA
> 1.000 ng/ml

GSA
De 110a a < 1.000 ng/ml

Medida de pH gástricoPrueba de estimulación 
con secretina

Negativo Positivo

Estudio 
finalizadob

Localización 
del tumor

≤ 4 > 4

Localización 
del tumor

Estudio
finalizado



ABORDAJE DE LA ÚLCERA PÉP TICA

Síndromes de hipersecreción ácida
M. Rodríguez Soler y J. Ponce García

276 GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2008. VOL. 7 N.o 6

putarizada por emisión de fotón único
(SPECT) y la ultrasonografía endoscópica. Si
persiste una gran sospecha clínica a pesar de
unos resultados negativos con las pruebas rea-
lizadas, deben realizarse otras, como la reso-
nancia magnética (RM) y la tomografía com-
putarizada (TC) helicoidal. Finalmente, si con
estas pruebas no se llega al diagnóstico se debe
realizar una angiografía o una laparotomía ex-
ploradora con palpación intraoperatoria, tran-
siluminación duodenal o ecografía, útiles en la
identificación de tumores pequeños localiza-
dos en la pared duodenal. La RM y la gam-
magrafía marcada con octreotida son de elec-
ción para la localización de metástasis
hepáticas12,18.

Tratamiento
El tratamiento de SZE tiene 2 objetivos: el
control de las posibles complicaciones secun-
darias a la hipersecreción ácida y el del propio
tumor.

Tratamiento médico 
La finalidad de este tratamiento es el control
de la secreción ácida excesiva, y de esta mane-
ra, evitar las complicaciones secundarias a ella.
Los IBP son el fármaco de elección. Se debe
iniciar tratamiento con dosis altas, como ome-
prazol 60 mg/día. Después, tras controlar la
secreción ácida, la dosis puede disminuirse en
la mayoría de los pacientes19-22. Los análogos
de la somatostatina (octreotida, lanreótida)
pueden inhibir la secreción de gastrina pero,
debido a su respuesta impredecible, no son
fármacos de primera línea.

Tratamiento quirúrgico 
Todo paciente con SZE esporádico sin prue-
bas científicas de enfermedad metastásica de-
be ser intervenido quirúrgicamente con inten-
ción curativa3,20,23. Este tratamiento disminuye
la morbilidad y la mortalidad derivadas de la
diseminación metastásica del tumor y permite
una reducción e incluso la retirada del trata-
miento antisecretor23,24. En el SZE-MEN I
no está indicada la laparotomía sistemática
porque los tumores son multifocales y la re-
sección no asegura el control de la hipersecre-
ción ácida20,24-26.

Tratamiento de la enfermedad metastásica 
El gastrinoma metastásico constituye hoy día
la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con SZE12, 27. Los tratamientos dis-
ponibles en la actualidad aportan escasos be-
neficios. Los análogos de la somatostatina
pueden reducir las concentraciones de gastrina

Tras el diagnóstico de SZE
se debe proceder a la
localización del tumor. La
mayoría se localiza en el
duodeno. Las pruebas de
imagen de elección son la
gammagrafía marcada con
octreotida asociada con
SPECT y ultrasonografía
endoscópica.

El tratamiento de SZE
tiene 2 objetivos: el control
de las posibles
complicaciones
secundarias a la
hipersecreción ácida y el
del propio tumor.

Los inhibidores de la
bomba de protones (IBP)
son el tratamiento médico
de elección en el SZE
para el control de la
secreción ácida. Se debe
iniciar tratamiento con
dosis altas de IBP.

Todo paciente con SZE
esporádico sin pruebas
científicas de enfermedad
metastásica debe ser
intervenido
quirúrgicamente con
intención curativa.

Lectura rápida

Tabla 1. Diferencias entre gastrinoma duodenal
y pancreático

Duodenal Pancreático

Tamaño Pequeño Grande

Número Múltiple Solitario
de tumores

Malignidad Menor Mayor
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Figura 3. Prueba de estimulación con secretina.



y, quizá, enlentecer el crecimiento tumoral en
los pacientes con enfermedad metastásica28-30.
En caso de enfermedad metastásica hepática
sin afectación bilobular, compromiso de la
función hepática o enfermedad metastásica
extrahepática, está indicada la resección hepá-
tica, ya que produce una mejora sintomática y
aumenta la supervivencia31-33. Otros tipos de
tratamiento hepático directo, como la emboli-
zación asociada o no con infusión de quimio-
terapia, ablación con radiofrecuencia y crioa-
blación, se utilizan como tratamiento
paliativo34-36 y, en casos muy seleccionados,
podría realizarse trasplante hepático37,38. Se ha
utilizado tratamiento quimioterápico con una
baja tasa de respuestas. El régimen utilizado
hasta el momento se basa en estreptozocina y
doxorubicina. Debido a su dudosa eficacia y su
gran toxicidad, no se considera actualmente
como tratamiento de primera línea39-41. La es-
casa respuesta de la enfermedad metastásica al
tratamiento quimioterápico ha favorecido el
desarrollo de posibles nuevos tratamientos,
como la radioterapia o la incorporación de in-
hibidores de la angiogénesis e inhibidores de
la tirosincinasa42.

Pronóstico
La mortalidad del gastrinoma depende de la
naturaleza maligna o benigna del tumor y de
la diseminación metastásica. Se ha observado
una mayor tasa de metástasis en el momento
del diagnóstico en los tumores de localización
pancreática y de gran tamaño. Sin embargo, la
invasión ganglionar no parece afectar a la
mortalidad. En el SZE asociado con MEN I
se ha observado una menor tasa de enferme-
dad metastásica en el momento del diagnósti-
co y, por lo tanto, una mayor supervivencia43.

SZE y MEN I
El síndrome MEN I es una predisposición
autosómica dominante a presentar tumores de
las glándulas paratiroides, hipófisis y tumores
de los islotes pancreáticos. El 60% de los pa-
cientes con MEN I presenta SZE o una ele-
vación asintomática de la gastrina sérica. Por
otro lado, el MEN I está presente en el 20-
60% de los pacientes con SZE. El SZE aso-
ciado con MEN I presenta importantes dife-
rencias clínicas, pronósticas y de tratamiento
con el SZE esporádico44 (tabla 2).

Otros síndromes de
hipersecreción ácida
La mastocitosis sistémica es una enfermedad
causada por infiltración del tracto gastrointes-
tinal, la piel, el hígado y la médula ósea por
células mastocíticas productoras de histamina.
La liberación excesiva de histamina da lugar a
una hipersecreción ácida gástrica y a respues-
tas sistémicas vasoactivas. Para el diagnóstico,
tras la sospecha clínica debe realizarse una
biopsia gástrica o intestinal. El tratamiento
son los antagonistas H2. La leucemia basofíli-
ca causa un síndrome similar45.
La hiperfunción e hiperplasia de las células G
se caracteriza por la presencia de unas concen-
traciones elevadas de gastrina sérica en res-
puesta a la alimentación, lo que da lugar a hi-
persecreción ácida gástrica posprandial. Se
diferencia del SZE por la inexistencia de tu-
mor y un resultado negativo de la prueba de
estimulación con secretina.
La resección masiva del intestino delgado
puede causar un estado de hipersecreción áci-
da gástrica mantenida que da lugar a úlceras
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Tabla 2. Comparación entre el síndrome de Zollinger-Ellison esporádico y asociado con MEN I

SZE esporádico SZE-MEN I

Frecuencia 70-80% 20-30%

Edad en el diagnóstico Menor Mayor

Locus genético Desconocido Cromosoma 11q13

Localización Duodenal Duodenal

Clínica característica Úlcera péptica Litiasis renal

Número de tumores Solitario Multifocal

Tamaño tumoral Grande (> 2 cm) Pequeño (< 2 cm)

Potencial metastásico Mayor Menor

Supervivencia a 20 años Menor Mayor

Cirugía curativa Posible Rara

Asociación con tumores carcinoides No Sí

MEN I: síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo I; SZE: síndrome de Zollinger-Ellison.

El gastrinoma metastásico
constituye hoy día la
principal causa de
morbimortalidad en los
pacientes con SZE. Por
desgracia, los tratamientos
disponibles en la
actualidad aportan
escasos beneficios.

En pacientes con SZE y
enfermedad metastásica
hepática resecable se
debe realizar resección
hepática de las metástasis
asociada con la resección
tumoral.

Los análogos de la
somatostatina tienen una
eficacia impredecible en el
SZE metastásico, pero en
determinados casos
pueden ser beneficiosos.

Otros síndromes de
hipersecreción ácida
gástrica son: mastocitosis
sistémica, leucemia
basofílica, síndrome de
antro retenido, resección
masiva de intestino
delgado, hiperplasia de
células G e hipersecreción
ácida idiopática.

Lectura rápida



pépticas y sus complicaciones. Se ha postulado
que es debido a la eliminación de péptidos in-
testinales que inhiben la secreción ácida gás-
trica o la liberación de gastrina. El tratamien-
to se basa en administrar IBP por vía
parenteral, ya que su absorción, tras adminis-
tración oral, está disminuida46.
El síndrome de antro retenido puede aparecer
tras realizar una antrectomía y una gastroye-
yunostomía Billroth II sin resección completa
de glándulas antrales y pilóricas más distales.
Las secreciones alcalinas intestinales alcanzan
las células pilóricas, lo que provoca un aumen-
to de secreción de gastrina y, por lo tanto, hi-
persecreción ácida gástrica.
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