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Introduccion: El sindrome de Zollinger-Ellison (Z-E) estd caracterizado por tumores produc-
tores de gastrina responsables de la aparicién de tlceras recurrentes en el tracto gastroin-
testinal. El abordaje quirtrgico y la extensiéon de la reseccién tumoral son todavia
controvertidos.
Meétodos: De febrero de 2005 a febrero de 2014 se intervino a 6 pacientes con Z-E, 4 hombres y
2 mujeres, con una mediana de edad 46,8 afios (22-61). Dos pacientes presentaban una
neoplasia endocrina multiple-1 (NEM-1). El diagnéstico se estableci6 por la determinacién de
gastrina basal en ayunas >200 pg/ml (VN < 100). Para el diagnéstico de localizacién se utilizé
el octreoscan (6/6), la tomografia axial computarizada (TAC) (6/6) y la ultrasonografia
endoscépica (USE) (1/6).
Resultados: El octreoscan fue positivo en 5 pacientes. La TAC localiz6 el tumor en todos los
pacientes: pancreas (2), duodeno (3, uno confirmado por USE), entre el conducto biliar y la
vena cava (uno). El abordaje laparoscépico se utilizé en 4 pacientes, 2 pacientes fueron
convertidos a cirugia abierta. Entre las técnicas quirtrgicas se realizaron: 2 duodenopan-
createctomias cefélicas con preservacion pilérica (DPCPP), una pancreatectomia distal con
preservacién esplénica, una resecciéon nodular duodenal, una reseccién duodenal segmen-
taria y una resecciéon nodular extrapancredatica. La anatomia patolégica demostré metdsta-
sis linfaticas en 2 pacientes con gastrinomas pancredticos y en un paciente con gastrinoma
duodenal. La estancia hospitalaria mediana fue 11,3 dias (10-14). Durante el periodo de
seguimiento clinico, con una mediana de 76,83 meses (5-108), todos los pacientes presen-
taron una gastrina en ayunas normal
Conclusiones: La cirugia puede ofrecer la curacién en pacientes con Z-E. El abordaje lapa-
roscépico permanece limitado a casos seleccionados.
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Surgery for gastrinoma: Short and long-term results
ABSTRACT

Introduction: Zollinger-Ellison syndrome (Z-E) is characterized by gastrin-secreting tumors,
responsible for causing refractory and recurrent peptic ulcers in the gastrointestinal tract.
The optimal approach and the extension of tumor resection remains the subject of debate.
Methods: During the period February 2005 and February 2014, 6 patients with Z-E underwent
surgery, 4 men and 2 women with a median age 46.8 years (22-61). Two patients were
affected with multiple endocrine neoplasia type-1 (MEN-1). Fasting gastrin levels greater
than 200 pg/ml (NV: <100) was diagnostic. Radiologic imaging to localize the lesion included
octreoscan 6/6, computer tomography (CT) 6/6, and endoscopic ultrasonography (EUS) 1/6.
Results: The octreoscan was positive in 5 patients. The CT localized the tumor in the
pancreas in 2 patients, in the duodenum in 3 patients (1 confirmed by EUS) and between
the common bile duct and vena cava in one patient. The laparoscopic approach was used in
4 patients, 2 patients converted to open surgery. The following surgical techniques were
performed: 2 pylorus-preserving pancreatico-duodenectomy (PPPD), one spleen-preserving
distal pancreatectomy, one duodenal nodular resection, 1 segmental duodenectomy and
one extrapancreatic nodular resection. Pathological studies showed lymph nodes metasta-
sis in 2 patients with pancreatic gastrinomas, and in one patient with duodenal gastrinoma.
The median follow-up was 76,83 months (5-108) and all patients presented normal fasting
gastrin levels.
Conclusions: Surgery may offer a cure in patients with Z-E. The laparoscopic approach
remains limited to selected cases.

© 2014 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los gastrinomas son tumores endocrinos poco frecuentes con
una incidencia de 0,5-1/1.000.000 habitantes/afio y los segun-
dos en frecuencia, precedidos por el insulinoma. La incidencia
es mayor en hombres que en mujeres y la edad media de
presentacién se encuentra entre los 45 y 50 afos’. Las
manifestaciones clinicas de este tumor estan asociadas a la
hipersecrecién de gastrina, produciéndose una elevacién de
acido gastrico, que es el responsable de la apariciéon del
sindrome de Zollinger-Ellison, caracterizado por la aparicién
de tlceras gastroduodenales y yeyunales, y la alteracién de la
motilidad gastrointestinal, que ocasiona diarreas hasta en un
70% de los casos®. Los gastrinomas pueden presentarse de
manera esporadica (70%) o formando parte del sindrome de
neoplasia endocrina miltiple tipo 1 (NEM-1) ®. A pesar de que
estos tumores son de crecimiento lento, en el 60-70% de los
casos son malignos y en un 25% de los casos tienen un
crecimiento rapido®.

El diagnéstico de localizacién de los gastrinomas ha
cambiado de manera favorable en los ultimos afios con la
utilizacién de la tomografia axial computarizada (TAC), la
ultrasonografia endoscépica (USE) y sobre todo la gamma-
grafia a través de la inyeccién de un andlogo de la
somatostatina, el octreotido, que se fija en los receptores de
somatostatina del tumor®. Esta ultima prueba tiene una
elevada sensibilidad diagnéstica cuando el tumor es mayor
de 2 cm (96%), sin embargo desciende a un 30% cuando los
tumores son menores de 1 cm”. El diagnéstico de gastrinoma

exige la demostracién de una elevacién de la gastrina en
ayunas y, en casos de duda, esta elevaciéon se hace mas
evidente con la inyeccién de secretina®’.

El control clinico de la enfermedad puede hacerse con la
administracién de los inhibidores de la bomba de protones,
pero es la cirugia la que permite la curacién de hasta el 40% de
los pacientes con gastrinoma esporadico y, en los casos de
gastrinomas asociados a la NEM-1, la prevencién de la
transformacién maligna®. La eleccién de la técnica quirirgica
es motivo de controversia con relacién al tipo de abordaje
abierto o laparoscépico y a la extension de la cirugia,
conservadora o radical.

El motivo de este trabajo es el andlisis de los resultados
inmediatos y a largo plazo de la cirugia en pacientes con
gastrinoma esporddico y en pacientes con gastrinomas
asociados a NEM-1.

Pacientes y método

Durante el periodo de tiempo comprendido entre febrero del
2005 y febrero del 2014, han sido diagnosticados de sindrome
de Zollinger-Ellison e intervenidos quirdrgicamente, 6
pacientes, 4 hombres y 2 mujeres, con una mediana de edad
de 46,8 afios (22-61). Todos los pacientes habian padecido
molestias gastrointestinales y habian presentado ulceras
gastricas o duodenales multiples demostradas por gastros-
copia. Los datos demograficos de los pacientes y los métodos
diagnosticados utilizados se presentan en la tabla 1. Un
paciente (caso 5) fue intervenido por una perforacién de un
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Tabla 1 - Datos demograficos de los pacientes y métodos diagnosticados utilizados

Caso Edad Sexo NEM-1 Octreoscan Gastrina ayunas TAC
(n.°) (afios) (H/M) (pg/ml) (VN <100)
Localizaciéon Tamafio (mm)

1 22 M - - 320 Entre colédoco y vena cava 8
2 49 M Si + 460 Pancreas (cabeza) 8
3 56 H Si + 480 Pancreas (cuerpo-cola) 8

9
4 61 H - + 250 Duodeno 11
5 37 H - + 646 Duodeno 7
6 56 H - + 364 Duodeno 4

—: negativo; +: positivo; NEM-1: neoplasia endocrina multiple tipo 1; TAC: tomografia axial computarizada.

ulcus duodenal y otro paciente (caso 6) presentdé una
hemorragia digestiva alta por esofagitis erosiva. Dos pacien-
tes tenian historia familiar de NEM-1: en un paciente (caso 2)
el padre habia fallecido por un gastrinoma maligno con
metastasis hepatica; el otro paciente (caso 3) habia sido
intervenido de una paratiroidectomia subtotal por hiperpa-
ratiroidismo primario. Este dltimo paciente habia presentado
en el Gltimo afio episodios de pancreatitis aguda recurrente
con hiperamilasemia.

Todos los pacientes presentaban una elevaciéon de gastrina
en ayunas >200 pg/ml (VN < 100), con una mediana de 420 pg/
ml (250-646). En 2 pacientes (casos 1y 4) se realizo el test de
estimulacién con secretina, mostrando niveles de gastrina
sérica de 1.000 y 1.500 pg/ml respectivamente. El octreoscan
fue positivo en 5 pacientes. La TAC objetivé uno o varios
nédulos en la regién de la cabeza del pancreas (caso 2), en el
cuerpo-cola del pancreas (caso 3), en el duodeno (casos 4, 5y 6)
(fig. 1) y entre el colédoco y la vena cava (caso 1) (fig. 2). La USE
confirmé el diagnéstico del caso 4 (fig. 3).

Figura 1 - TAC que objetivé una lesion bilobulada,
hipervascular en fase arterial, en la 3.2 porcién duodenal
(borde inferior), que crecia caudalmente de forma exofitica
(27 X 11 mm) y que correspondia a ganglios linfaticos
metastasicos (1). A unos 2 cm distal a esta lesion, una
segunda imagen hipervascular, de 7 mm, que resulté ser
un gastrinoma de la tercera porcién duodenal (2).

Resultados

El abordaje laparoscépico se eligié en 4 pacientes: en un
paciente (caso 1) se encontré un nédulo en la cara posterior de
la entrada del colédoco en el pancreas que fue extirpado,
confirmandose en la biopsia peroperatoria la presencia de un
gastrinoma en un ganglio linfatico y descartando la presencia
de metdstasis en los ganglios linfaticos regionales (fig. 4). La
anatomia patolégica definitiva confirmé el diagnéstico de
gastrinoma linfatico primario. En otro paciente (caso 3) se
completd con éxito una pancreatectomia corporodistal con
preservacion esplénica segin la técnica de Warshaw. La
anatomia patoldgica demostré 2 gastrinomas, en el cuerpo-
cola del pancreas, uno de ellos comprimia el conducto de
Wirsung, ocasionando dilatacién distal (fig. 5). Dos pacientes
precisaron conversion a cirugia abierta. En un paciente (caso 6)
se encontré6 un nédulo extrapancreatico en la regiéon del
proceso uncinado del pancreas; la biopsia peroperatoria
demostré que se trataba de una metdastasis linfatica. Se
realizé una duodenopancreatectomia cefalica con preserva-
cién pilérica (DPCPP). En la pieza extirpada se hallé un
gastrinoma de 4 mm en la segunda porcién duodenal. En otro
paciente (caso 4) la ecografia intraoperatoria demostré un
nédulo de 11 mm localizado en la cara posterior del duodeno
adyacente a la papila duodenal. Mediante la conversién a

Figura 2 - TAC abdominal que muestra: nédulo de 8 mm (2)
entre el duodeno-cabeza del pancreas (1) y la vena cava (3).



CIR ESP. 2015;93(6):390-395 393

Figura 3 - Ultrasonografia endoscépica que muestra nédulo
en la pared de la 2. porcion duodenal (11 mm).

cirugia abierta se realiz6 una duodenotomia longitudinal. Una
canula de plastico introducida a través del orificio papilar en el
colédoco facilité la extirpacién local del gastrinoma, con
identificacién posterior de la salida del conducto pancreatico
(fig. 6).

Elabordaje abierto seindicé inicialmente en la paciente (caso
2) con gastrinoma asociado a NEM-1, realizando una DPCPP. La
anatomia patolégica de la pieza extirpada demostré la
presencia de un gastrinoma pancredatico de 8 mm y metastasis
linfaticas en uno de los 10 ganglios extirpados. En otro paciente
(caso 5) se realizé una duodenectomia segmentaria (porcién
distal de la segunda porcién duodenal y hasta la region medial
de la tercera porcién duodenal) y una linfadenectomia
peripancredtica. La anatomia patolégica demostré un gastri-
noma duodenal de 7 mm y 2 metastasis linfaticas.

e
' 1

"~. ;

Figura 4 - Imagen intraoperatoria a través de abordaje
laparoscépico: colédoco (1), duodeno-cabeza del pancreas
(2) y gastrinoma (3) rodeado de ganglios linfaticos libres de
enfermedad (4).

Figura 5 - Gastrinoma en cuerpo pancreatico (1) que ocluye
parcialmente el conducto de Wirsung, produciendo
dilatacion distal (2).

Los pacientes intervenidos con abordaje laparoscépico
presentaron un curso postoperatorio sin incidencias y fueron
dados de alta a los 11 dias de la intervencién. En el grupo de 2
pacientes después de DPCPP, uno tuvo un curso postoperatorio
sin incidentes y fue dado de alta a los 14 dias de la cirugia; otro
presenté una fistula pancreatica tipo B segtin el International
Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) y fue dado de alta a
los 22 dias de la cirugia. La estancia hospitalaria (sin
complicaciones) fue de 14 dias en el paciente de reseccién
local del gastrinoma periampular y de 10 dias en el paciente
con reseccién duodenal segmentaria.

La mediana de seguimiento fue de 76,83 meses (5-108).
Todos los pacientes estdn asintomadticos y con niveles
normales de gastrina en ayunas. La normalidad encontrada
en los niveles de gastrina también incluye a los pacientes con
sindrome NEM-1 (casos 2 y 3), tras 6 y 7 afios de la cirugia; una
mujer de 49 aflos con un gastrinoma localizado en la regién
duodeno-péncreas y un varén de 56 afios con un gastrinoma
multiple en el cuerpo-cola del pancreas. Son estos pacientes

Figura 6 - Duodenotomia longitudinal: pared duodenal
posterior (1), canula introducida en el orificio de la papila
duodenal en el colédoco (2) y gastrinoma (3).
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los que presentan a largo plazo un mayor riesgo de recidiva de
la enfermedad. La paciente del caso 1 puede considerarse
como un gastrinoma linfatico primario ya que, transcurridos 9
afios de la cirugia, no se han producido manifestaciones
clinicas o bioquimicas de la enfermedad y mantiene niveles de
gastrina normales.

Discusion

La historia natural de los gastrinomas difiere en los casos de
gastrinoma esporadico de los asociados a una neoplasia
endocrina multiple tipo 1°. El gastrinoma esporadico presenta
metastasis linfaticas en el momento de la cirugia hasta en un
40-70% de los casos y el 20-40% los pacientes presentan
metastasis hepdticas no resecables. Los gastrinomas en
pacientes con NEM-1 son frecuentemente pequefios (algunos
indetectables en las exploraciones radioldgicas), multiples con
una propensién a la diseminacién metastésica’.

Las dificultades que se le presentan al cirujano en la cirugia
del gastrinoma son enormes, lo que explica que las opciones
técnicas sean motivo de debate'’. Hasta un 30% de los
pacientes son intervenidos con el diagnéstico de gastrinoma
oculto, sin localizacién preoperatoria’™'?. En esta situacién el
cirujano debe focalizar su atencién en el llamado tridngulo del
gastrinoma, un drea anatdémica definida en su limite superior
por la unién del conducto cistico y del conducto hepatico
comun, el limite inferior por la unién de la 2.2 y 3.2 porciones
duodenales y el limite medial por el cuello y el cuerpo del
péancreas dorsal y ventral'®. Entre el 65 y el 90% de todos los
gastrinomas encontrados en la cirugia se localizan en la regiéon
del segmento duodenal y de la cabeza pancreatica. Los
gastrinomas duodenales se localizan con mayor frecuencia
en la primera porcién duodenal (56%), segunda (32%), tercera
(6%) y cuarta (6%)">*>. En el pancreas se localizan con maés
frecuencia en la cabeza que en el cuerpo (2:1) y en el 10% de los
casos en ambos sitios.

El abordaje laparoscépico en la cirugia del gastrinoma es
controvertido. Norton y Jensen'* han dado 4 razones para
contraindicar la cirugia de acceso minimo: 1) la localizacién de
los gastrinomas en el duodeno ocurre de 3 a 10 veces mads
frecuentemente que en el pancreas; 2) la localizaciéon
preoperatoria de los gastrinomas duodenales puede ser dificil
(tamarfio < 1 cm); 3) un elevado porcentaje de los gastrinomas
duodeno-pancreaticos asocian metastasis en los ganglios
regionales (50-70%); 4) la localizacién de estos tumores en el
llamado tridngulo del gastrinoma no facilita una cirugia que
normalmente asocia un tiempo operatorio prolongado y en
ocasiones puede necesitar de una duodeno-pancreatectomia.

Algunas de estas razones han sido las que llevaron a la
conversién a cirugia abierta en 2 de nuestros pacientes. En un
caso, la ecografia intraoperatoria demostré un tumor de
11 mm en la pared posterior del duodeno, en intimo contacto
con la papila duodenal. En el otro caso, durante la exploracién
laparoscépica de la regién del duodeno-péancreas, se encontr6
un tumor de 11 mm extrapancreatico en la regién del proceso
uncinado del pancreas, en intimo contacto con la pared
duodenal; la biopsia peroperatoria demostré la presencia de
metdstasis ganglionar. Se decidi6 una duodeno-pancreatec-
tomia cefdlica, observando en la pieza quirdrgica un tumor de

4mm en la regién duodenal. Sin embargo, en nuestra
experiencia el abordaje laparoscépico tuvo éxito en 2
pacientes: en uno de ellos el gastrinoma estaba localizado
entre el conducto biliar y la vena cava, y resulté tratarse de un
gastrinoma linfatico primario; el otro paciente con un NEM-1,
presentaba gastrinomas multiples, en el cuerpo-cola del
pancreas, y se realizdé una pancreatectomia distal con
preservacion esplénica segun la técnica de Warshaw.

En la literatura han sido pocos los casos de gastrinomas en
los que el abordaje laparoscépico se ha completado con éxito,
por lo que este tipo de abordaje debe aconsejarse solo en casos
muy seleccionados™™’.

En la cirugia del gastrinoma esporadico, una vez localizado
el tumor, también es debatida la técnica quirtrgica de
eleccién: cirugia conservadora (enucleacién) o cirugia de
resecciéon tumoral, con linfadenectomia selectiva o linfade-
nectomia sistematica.

Giovinazzo et al.’® han revisado los resultados de 20
pacientes diagnosticados de sindrome de Zollinger-Ellison
en un periodo de 19 afios. Presentaron recidiva tumoral el 8%
de los pacientes intervenidos mediante reseccién tumoral, y el
100% (4 pacientes) a los que se realizé una enucleacién. El
escaso numero de pacientes en esta experiencia no es
concluyente sobre el posible beneficio de la cirugia conserva-
dora. Ademas hay otros factores que han sido identificados
como importantes en la recidiva de la enfermedad después de
la cirugia: sexo femenino, historia corta de Zollinger-Ellison,
niveles elevados de la gastrina sérica en ayunas, tamaifio
tumoral >3 cm y localizacién pancredtica.

Bartsch et al.* en un estudio retrospectivo que incluye a 48
pacientes con gastrinoma esporadico, con un periodo de
seguimiento de hasta 21 afios, han analizado los factores
prondsticos y la importancia de la linfadenectomia en el
pronéstico de la enfermedad. En un grupo de pacientes la
linfadenectomiaregional se utiliz6 de manera selectiva y en otro
grupo se realizé la linfadenectomia sistematica, que incluye la
extirpacién de los ganglios pancreaticos, pancreaticoduodena-
les, del ligamento hepatoduodenal y de los situados entre la
aorta y la vena cava. Este Ultimo grupo asocié un mayor
porcentaje de curacién bioquimica de laenfermedad y demostré
una tendencia mas favorable en los tiempos de supervivencia
tanto de la enfermedad especifica, como de la libre de
enfermedad. En este estudio se observaron los siguientes
factores de mal pronoéstico: localizacién pancreatica, el tamafio
del tumor >25 mm, Ki-67 de mas del 5%, gastrina preoperatoria
>3.000 pg/ml y la presencia de metdstasis hepéticas.

La definicién de curacién por la cirugia del gastrinoma
esporadico depende del tiempo de seguimiento de estos
pacientes y del estudio que haya sido elegido para este
seguimiento'*’®, Los resultados son muy favorables si el
tiempo es corto y si el andlisis de la recidiva de la enfermedad
se basa tan solo en la deteccién radioldgica de los tumores. E1
método diagnéstico mas fiel es la determinacién de gastrina.
De esta manera se estima que la curacion alcanza al 40% de los
pacientes a los 10 afios de la cirugia™***

La existencia de un gastrinoma primario en un ganglio
linfatico ha sido motivo de controversia. Esta posibilidad esta
confirmada por un estudio que demuestra la presencia de
células neuroendocrinas en ganglios linfaticos abdominales?.
En la literatura hay ejemplos de pacientes que fueron curados
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a corto y largo plazo después de la cirugia®>??. Norton et al.?®
analizan la experiencia de 176 pacientes con el sindrome de
Zollinger-Ellison que fueron intervenidos durante un periodo
de 17 afios y encontraron que 26 pacientes (15%) seguidos
durante 10 afios cumplieron los criterios de gastrinoma
linfatico primario. Durante este seguimiento, 16 pacientes
(12%) permanecen curados y en 6 pacientes reaparecié la
enfermedad. Estos autores sefialan la dificultad que puede
tener el cirujano para predecir en el acto operatorio si el
ganglio linfatico sospechoso es un gastrinoma primario o una
metdstasis de un gastrinoma duodenal o pancredtico. En casos
de duda el cirujano debe proseguir en la busqueda del tumor
primario y la extirpacién y biopsia de otras cadenas ganglio-
nares peripancredticas. De esta manera se evitara dejar
inadvertido un gastrinoma que probablemente necesitaria
de una cirugia mas extensa. En nuestro paciente, la extirpa-
cién del noédulo que sefialaba la exploraciéon radiolégica
result6 ser un gastrinoma linfético primario que cumplia los
criterios, al presentar una normalizacién de la gastrina
inmediatamente después de la cirugia y ausencia de sintomas
clinicos en 9 afos de seguimiento.

El debate continua en la cirugia del gastrinoma asociado a
NEM-1°*?>, En estos pacientes la recurrencia de la enfermedad
es del 95% a los 3-5 afos de la cirugia. La cirugia radical con
pancredtico-duodenectomia o pancreatectomia subtotal no
han demostrado un mayor beneficio que aquellas cirugias, no
tan extensas, cuando los tumores han podido ser identificados
preoperatoriamente. El objetivo de la operacién seria la
curacién bioquimica de la enfermedad. Norton et al.”® han
observado una curacién inicial postoperatoria, a los 5y a los 10
afios del 60, 40 y 34% respectivamente. Ellison et al.® han
recogido la experiencia de series quirtrgicas que incluian
entre 4y 48 pacientes, indicando que la curacién bioquimica es
variable entre un 0 y un 38%. A pesar de la elevada recurrencia
de la enfermedad, la cirugia debe indicarse siempre que sea
posible, para la prevencién de enfermedad metastasica a
distancia”. La mortalidad de estos pacientes a largo plazo es la
mitad que la de los pacientes no operados.
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