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Sindrome de Zollinger-Ellison

Gastrinoma de Pancreas

Dres. Néstor C. Campos Pierri, Ricardo Revetria,
Fernando Mazzulla, José Luis Mascari, Eduardo

Se presenta un caso de Sindrome de Zollinger-Elli-
son producido por un gastrinoma de cola de pancreas,
en quien se realizé una gastrectomia total y la resec-
cion del tumor.

Se realiza un comentario al respecto con consultas
bibliograficas sobre el diagnostico, tratamiento y ubi-
cacion dentro de la patologia de esta afeccion.

PALABRAS CLAVE (KEY WORDS, MOTS CLES) MEDLARS:
Zollinger-Ellison Syndrome.

SUMMARY: Zollinger-Ellison syndrome.
Pancreas gastrinoma.

Description of a case of Zollinger-Ellison syndrome
caused by gastrinoma within the substance of the
pancreas, where total gastrectomy and excision cf the
tumor were performed. Comments on this subject, with
bibliographic reference on the diagnosis, treatment
and classification within the pathology of this affec-
tion.

RESUME: Syndrome de Zollinger Ellison.
Gastrinome du pancréas.

On rapporte un cas de syndrome de Zollinger Ellisan
produit par un gastrinome de la queue du pancréas,
auquel on a effectué une gas rectomie totale et résec-
tion de la tumeur.
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On fait des considerations a ce sujet avec des con-
sultations bibliographiques sur le diagnostique, le
traitement et sa place dans la pathoiogie de cette affec-
tion.

Presentamos un nuevo caso de sindrome de
Zollinger-Eliison; en nuestro pais segun nuestra
revision este caso seria el quinto.

Creimos interesante esta comunicacion, por-
que: 1) es una entidad que pensamos poco en
ella,y si bien no es frecuentede acuerdoa la lite-
ratura, tampoco es extremadamente rara‘'4 44; 2)
probablemente haya casos que nodespistamosy
pasen desapercibidos, por 1o cual en esta comu-
nicacion hacemos un resumen de los elementos
diagndsticos y sobre todo analizamos el estado
actual del tratamiento, el cual no es tan dogmati-
co como lo era hace algunos afios donde la gas-
trectomia total no se discutia; 3) porque es el pri-
mer caso que se publica en nuestro pais con re-
seccion del gastrinoma del pancreas.

Desde que fuedescrito el sindrome en 1955 por
Zollinger y Ellison® mucho se ha escrito y ade-
lantado en el conocimiento de esta afeccidn.
Luego que se describié que los tumores insula-
res no beta del pancreas segregaban una sustan-
cia similar a la gastrina’® - 7. 19-38 por Gregory y
Tracy en 196019, la posibilidad a partir de
19689 de su dosificacion en sangre por radioin-
munoanalisis permitidé que se diagnosticara es-
tos pacientes en el preoperatorio.
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Normalmente la gastrina es segregada por las
celulas G del antro gastrico en menor proporcion
por el duodeno y al parecer sin significacion fi-
sioldgica por el pancreas® '" la cual habia sido
bien individualizada por Edkins en 19057,

A los tumores que segregan gastrina se los co-
noce como Gastrinomas. En nuestro medio, hay
dos publicaciones que reportan casos. Liard y
col.l"% en 1978 sefala el primer caso certificado
en nuestro pais; Diaz® senala 2 casos enuclean-
do un tumor paraduodenal pero los niveles de
gastrina postoperatorio persistian elevados.

Rodriguez de Armas y col. persistieron®2,
Ruocco y col.®% Rubinstein y col.®%, también se
han referido al tema pero sobre todo al estudio de
la gastrina. Uno de nosotros, (J.V.), integra la me-
sa redonda de tumores de pancreas en 1980, ha-
ciendo una contribucion al tema."

Probablemente muchos casos no hayan sido
publicados o bien no lo hemos podido reconocer
como tal®.

CASUISTICA

J.E.deA., mujer de 43 afos ingresa el 26.8.83, por hemateme-
sis.

A los 31 afios, el 2/5/71, presentaba dispepsia, vomitos
diarrea y lienteria, con dolor en hipocondrio izquierdo. Presen-
taba un eséfagogastroduodeno informado como normal con
discreto elongamiento gastrico, transito intestinal normal, co-
tecistografla y colon por enema normal. Quimismo gastrico
con 4,96 de acidez maxima libre.

En 1978, con una dispepsia persistente se le realiza otro eso-
fagogastroduodeno que muestra pliegues engrosados en gran
curvatura gastrica.

El 24/12/82 tiene su primer ingreso por hematemesis, con re-
percusiéon general y adelgazamiento de 10 kilos. Un esofago-
gastroduodeno convencional y a dobte contraste informado co-
mo normal. pero donde se sospechaba una esplenomegalia.
Fue dada de alta el 3/1/83 en buenas condiciones, quedando
posteriormente asintomatica constatandose una anemia hi-
pocromica con reaccion de Weber negativa en materias feca-
les.

Llegamos al episodio actual en que ingresa ef 26/8/83 con
una hemorragia digestiva alta con abundante hematemesis, se
realizo el tratamiento médico habitual de estos casos. El 1/9/83
se realiza fibroscopia digestiva alta intrahemorragica, compro-
bandose una mucosa de aspecto mamelonado con pliegues
edematosos y erosiones yuxtapiloricas. En base a esto se in-
sistié con el tratamiento médico.

El 5/9/83 hematocrito de 23,5%. 7,7 g de hemoglobina y cal-
cio de 4,4 mg/dl.

El 8/9/83 se decide realizar laparotomia exploradora por he-
morragia digestiva persistente.

Abierto el peritoneo lo primero que llama la atencion es la
existencia de venas subserosas gastricas fundamentalmente
del sector proximal dilatadas y una esplenomegalia.

Se abre el estémago a efectos del diagnéstico de etiologia,
el cual esta lleno de sangre, comprobandose una gastritis ero-
siva difusa con pliegues algo engrosados, decidiéndose reali-
zar una gastrectomia total. Cuando se abre la retrocavidad de
los epiplones a través de la gran curva (Fig. 1) comprobamos la
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Fig. 1. Esquema del hallazgo operatorio.

existencia de un tumor pancreatico que esta ubicado en la
unidndel cuerpocon lacoladelmismo. Realizamos en ese mo-
mento el diagnostico presuntivo de Sindrome de Zollinger-Elli-
son y ta explicacion fisiopatolégica de que el tumor al compri-
mir la vena esplénica producia un sindrome de hipertension ve-
nosa del sector antes descrito

Se realiz6 la gastrectomia total, dejando el epiplon mayor, si-
guiendo la tecnica de Tomoda (Fig. 2) modificada por noso-
tros(28), donde dejamos un asa yeyunal interpuesta larga para
evitar el reflujo duodeno esofagico con seccién y sutura de las
asas en lugar de ligaduras. Dejamos una yeyunostomia de ali-
mentacion en el asa distal transanastomaética y un drenaje al
acecho de la anastomosis esoyeyunal, ademas se realizdé una
pancreatectomia distal a efectos de extirpar el tumory esple-
nectomia.

En el post operatorio se realimentd por yeyunostomia pre-
sentando como complicacion fiebre.

E|l 14/9/83 se retiro el cateter central el cual presento cultivo
positivo de la puntay se tratd con los antibioticos acorde al es-
tudio bacteriolégico.

Se le realizé transito esoyeyunal con sustancias hidroso-
lubles a efectos de testar la anastomosis retirandose el drenaje
de la zona el 20/9/83.

El 26/9/83 se realizaron estudios de laboratorio: albumina de
3,18; glicemia de 1 g/l; hematocrito 37%, ionograma normal;
otorgandose el alta en buenas condiciones.

E116/11/83, alos 2 meses de la intervencion se realizo por ra-
dioinmunoanalisis la dosificaciéon de gastrinemia presentando
20 picogramos por ml siendo hasta 100 picogramos los valores
normales con el kit que se trabajo.

El 23/1/84 le realizamos control presentando un hemograma
de 4.300.000 eritrocitos, con 13,8 de hemoglobina; habiendo
aumentado de peso y estando clinicamente bien y asintomati-
ca.

Recibe 1.000 unidades de vitamina B-12 por mes.
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Fig. 2. Técnica de la reconstruccion.

ANAT. PATOL.: Se recibe pieza de gastrectomia total que
viene abierta por la curvatura menor presentando una mucosa
engrosada con multiples erosiones hemorragicas en toda la pa-
red del 6rgano fundamentalmente a nivel del cuerpoy antro; no
se observan ulceraciones patentes (Fig. 3). El bazo pesa 500
gramos y mide 20 x 14 x 6 cmy alaseccién impresiona como
un bazo congestivo. Junto a la pieza de gastrectomia viene
adherido un sector de pancreas, que presenta una tumoracion
redondeada de 25 x 30 mm seccionada de coloracién ama-
riflenta, impresionando como encapsulada (Fig. 4-A), exten-
diéndose hacia la cara posterior del érgano comprimiendo la
vena y arteria esplénica (Fig. 4B) que corre por la fascia retro-
pancreatica.

La histologia, mostré una mucosa gdastrica con multiples
erosiones que toman la mucosa y muscular, el resto presenta
elementos de gastritis crénica inespecifica con areas de me
taplasia intestinal.

El bazo muestra una arquitectura conservada, con gran con-
gestién de la pulpa roja dan las caracteristicas de un bazc de
estasis.

En el pancreas se aprecia una neoformacion atipica consti-
tuida por células pequefas. regulares de escaso citoplasma
con las caracteristicas histolégicas derivadas del nesidioblas-
toma, de aspecto de células insulares, abundantes vasos y ca-
pilares sanguineos dentro de la tumoracién. En sectores el
neoplasma presenta moderada cantidad de mitosis por campo
(cinco). La neoformacion esta rodeada de una capsula fibrosa.

N. CAMPOS y COLS.

delgada que en un sector se encuentra infiltrada por la misma,
no apreciandoseextensiénal tejido pancreatico normal vecino,
el cual presenta focos de pancreatitis crénica inespecifica, el
sector proximal pancreatico no muestra infiltracion tumoral, no
existiendo invasién perineural ni linfatica de los segmentos
examinados. El parénquima retropancreatico se halla infiltrado
por la neoformacién antes descripta constituida por cordones
celulares y grupos celulares que invaden tejido adiposo provo-
cando ademas una reaccién desmoplastica moderada. En
dichosector comprime la vena pero no la infiltra.

Se seleccionaron algunas laminas con secciones a 5 micras
para realizar la técnica de las inmunoperioxidasas a los efectos
de demostrar insutina, glucagén, somastostatina, ACTH, pro-
lactina y hormona de crecimiento. Se realizé la técnica de PAP
empleandose antisueros antihormonas enumeradas, proceden-
te de Daco (€ California). No se dispuso de antisuero para evi-
denciar gastrina ni algunos otros polipéptidos hormonales de
la serie APUD. Los re ultados de dichas técnicas fueron com-
paradas con controles negativos y otros positivos, adenomas
de hipéfisis y pancreas normal. En los sectores peritumorales
de pancreas conservado, los islotes de Langerghans residuales
mostraron células positivas para insulina, glucagon y somas-
tostina. En pleno tumor existian muy ocasionales pequenos
grupos de células positivas para las mismas hormonas, la gran
masa tumoral fue negativa para los seis antisueros empleados.

En suma: carcinoma de las células G. Carcinoma del islote
pancreatico no alfa no beta, nesidioblastoma. invasién tumoral
de la fascia retropancreatica. Erosiones multiples hemorragi-
cas de la mucosa gastrica, gastritis crénica superficial ines-
pecifica con metaplasia intestinal.

Esplenomegalia a expensas e la congestion de la pulpa roja
(bazo de estasis). Ademas se comprobd un bazo supernumera-
rio retropancreatico

Fig. 3. Aspecto de la pieza operatoria

DISCUSION

La idea de que el sindrome de Zollinger-Ellison
es una afeccion muy rara tiende a desaparecer.
Muchos sintomas clinicos conducen en efecto a
sospecharlo y a practicar los examenes comple-
mentarios para descartarlo®? 9,
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Fig. 4. Pieza operatoria con mayor detalle. Ver a)y b)en el lexto.

El sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) es
siempre secundario a la produccion anormal de
gastrinal®® 49 este tejido productor de la hormo-
na es |0 que le da la particularidad a esta afec-
cion, pudiendo ese tejido tener multiples locali-
zaciones siendo alqunas de ellas mas frecuentes.
Puede ser el pancreas cabeca.
proporcion de 4-1-4° siendo en i0s dos
los casos malignos'¥. Pueden topografiarse en
la pared duodenal, ovario u otros tejidos peri-
pancreaticos.

La localizacion duodenal ha sido sefalado en
alrededor del 10% de los casos de SZE"“ 72y en
menos de la mitad de los casos las lesiones eran
Unicas'?, no excluye que existan lesiones
pancreaticas asociadas no palpables por el ciru-
jano”, Las localizaciones fuera del pancreas y
duodeno son mucho mas raras'@4 49,

Cuando estos tumores dan metastasis pueden
comprometer los ganglios linfaticos regionales,
higado, bazo, mediastino, piel o cubiertas perito-
neales. Este tejido productor de gastrina in-
tegra el sistema Ilamado APUD''! 17 %6 cuyo ori-
gen es neuroectodérmico y migran a localiza-
ciones endodérmicas. Sus células toman aminas
precursoras y luego segregan polipéptidos con
caracter de hormonas'® *'" manteniendo una he-
mostasis adecuada, pero cuando se hiperplasian,
se adenomatizan, se malignizan y metastatizan li-
beran importantes cantidades de hormonas con
la consecuencia especifica de su efecto®. Al
gastrinoma le llaman Apudoma de tipo paraendo-
crino pues segrega peptidos gue son segregados
en otros érganos en cambio el insulinoma es or-
toendocrino pues produce insulina normalmente
segregada por el pancreas'“”. Normalmente el
pancreas tiene cero de gastrina o menos de 0,01
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nanogramo por miligramo de tejido“4 y en los
gastrinomas se han detectado hasta 289 na-
nogramos por miligramo de tumor.

Seis formas biolégicas activas de gastrina fue-
ron hallados en los tejidos humanos® .34 com-
ponente G 34 es el que mas comunmente se en-
cuentra en sangre cuando hay un gastrinoma'?®
39 el G 17 tiene neto predominio histico. Como la
vida media de G 34 es mayor que la del G 17,
explicaria esa discordancia. Ademas la G 34 se
elimina porelrifdn porlocual eninsuficienciare-
nal ésta se eleva® ", El metabolismo de la gastri-
na no tiene mayor influencia por lo cual su eleva-
cion es por exceso de produccion.

El SZE puede estar solo o asociado en alrededor
del 20 al 30% de los casos a una poliendocrino-
patia(4. 7.25.26.27.38.40. 45. 49 Adenomatosis enddocrina
multiple tipo | (AEM) o de Werner. Cuando existe
esta asociacion la multiplicidad y la difusion de
lostumoresenel pancreaseslaregla’”. Es unaen-
tidad de trasmision genética autosomica domi-
nante y con mucha penetrancia''* ?* estando alte-
rados hipofisis, suprarrenal y pancreas. Siendo la
penetrancia para las tres glandulas diferente, y
hay autores que dicen que el SZE es una AEM que
tiene solo penetracidon pancreatica®®. En la AEM

tracuyentemente afectada, en un
90% es la paratiroles -
te en general en una hiperplasia de células princi-
pales tumores pancreaticos insulares, 80%, que
motivan un SZE, un hiperinsulinismo o un sindro-
me diarreico. Las paratiroides asi afectadas
puedensegregar por si gastrina'?® 27.38 g al cursar
con hipercalcemia aumentan la secrecion de
gastrina por un tumor pancreatico.

En un 65% se encuentra un adenoma hipofi-
siario funcionante o no“, o suprarrenal®, ti-
roides, ovario'?2 20 Se han descrito SZE por
secrecién de gastrina por el ovario®@0,

En un mismo paciente se puede ver mas de un
tumor, gastrinoma, insulinoma®® 4% elaborando
otras hormonas ademas de gastrina, serotonina,
insulina, etc.'"¥, Por su origen en las células
APUD se los Ilama genéricamente Apudomas'®’;
gastrinoma, glucagonoma, insulinoma, etc.,
segun la secrecion.

Solo el 3% de los SZE tienen historia familiar
positiva. Pero debe tenerse en cuenta que en cual-
quier paciente con SZE no familiar hay un 20% de
participacion de otras glandulas®?® y al estar aso-
ciado a un hiperpartiroidismo primario?? se debe
hacer un balance fosfo-calcico.

CLINICA. Lo clasico desde este punto de
vistalll. 14.17.34,38. 39, 46. 47. 49) g g
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— enfermedad ulcerosa recurrente.

— hipersecrecion masiva de acido gastrico.

— diarreaen el 18% 138 al 30% .

— hipergastrinemia.

— laexistencia de un tumor de células no betade
los islotes del pancreas, ocasionalmente en la
pared del duodeno, estomago o en muy raras
ocasiones en localizaciones extra-gastroente-
rologicas.

Habitualmente no suele observarse todos es-
tos hechos en el mismo paciente!™.

Nosotros pensamos en esta afeccion, cuando
se produce una recidiva ulcerosa luego de algun
procedimiento quirurgico, la refractariedad al tra-
tamiento habitual antiulceroso® ' 18 o |a hiper-
secrecion persistente luego de cirugia’? 19,

Se acepta una recurrencia ulcerosa del 1,5%
luego de la gastrectomia®d.

Se piensa que en alrededor del 0,15% de los
sindromes ulcerosos es responsable el SZE/4,

La localizacién atipica, o la multiplicidad de
tilceras debe hacer pensar en este sindrome. Se
ha dicho que la ulcera yeyunal en un operado
seria casi patognomadnica'@’ 49,

En un 30% el cuadro debuta como una hemo-
rragia digestiva'®, siendo la proporcion igual a la
esperada para otros sindromes ulcerosos soélo
que mas grave. La produccion de una hemorragia
gastrointestinal masiva o la perforacién de una
ulcera durante el periodo del post-parto es casi
patognomaonica de un tumor ulcerogénico®?.

Una emesis acuosa en ausencia de un sindro-
me pilorico nos debe hacer pensar en un SZE(4.

La gastrina posee multiples acciones, nos inte-
resa saber que aumenta la secrecion de acidez
gastrica, efecto trofico sobre la mucosa gastrica
estimulando el desarrollo de la mucosa acido
secretante® 11 1439 gumentando el numero de
células- en unas seis veces®® determinando
pliegﬁ'és gastricos engrosados.

En altas concentraciones inhibe laabsorcion de
aguay electrélitos en el intestino delgado'?, éstay
las otras consecuencias fisiopatolégicas, aumen-
to del jugo gastrico, aumento de la secrecion
pancreatica explica la diarrea que se ve en estos
pacientes® 1. 14.17.19) |3 cual se la ha visto desapa-
recer con la aspiracion gastrica continua‘'é 49, E|
gran volumen de acido géastrico segregado pasa
al delgado, lesionando la mucosa con atrofia de
las vellosidades, precipitando las sales biliares e
inactivando las enzimas pancreaticas, todo lo
cual lleva a undisturbio del proceso absortivo®d.
A veces cuando el SZE integra la adenomatosis
endocrina multiple (AEM) tipo | la diarrea con hi-
pokaliemia seria producida por el VIP (vasoactivo
intestinal)@?.

N.CAMPOSy COLS.

£n el SZE la esofagitis no es frecuente!' 4y
seria porque la gastrina tiene efecto de estimular
la zcna de alta presion esofagica inferior.

Solo en un 40% de los pacientes con SZE en
1974 se establecio el diagnoéstico en el preopera-
torio'?, En el intraoperatorio el cirujano piensa
en esta entidad cuando encuentra una masa tu-
moral pancreatica (como en nuestro caso), duo-
denal, o una ulcera poco comun, yeyunal por
ejemplo!'?,

Una vez sospechado el diagndéstico, busca-
mos® |a hipersecrecion acida gastrica e hiper-
gastrinemia. Sin embargo se han descrito SZE sin
niveles de acidez que hiciera sospecharlo®.

El gasto basal de acido normal en el varén es
de 2 mEg/hora +1 y en la mujer de 1 mEg/hora
+0,5 vy la respuesta maxima a histamina en el
varonde 12 + 3y en lamujerde 9 + 3.

Habitualmente en el SZE el gasto basal es ma-
yor de 15 mEqg/horaf® 15 34.35. 43 Gj se relaciona el
gasto basal sobre la respuesta maxima, y si el va-
lor es mayor de 0,6 es otro elemento diagnoéstico.
La explicacion es que la masa de células parieta-
les esta mas o menos permanentemente someti-
da a una estimulacién maxima por la gastrina
endogena, por lo cual o que se puede estimular
€s poco ya sea con histamina o con pentagastri-
na(M. 16)'

La fisiologia de la gastrina no la analizaremos®
9. 11. 14, 34. 35)

Cuando por la clinica creamos justificado soli-
citaremos la dosificacion de gastrina por radioin-

munoanalisis’® 9. Los valores normales de

gastrina depende del tipo de “kits™® 12 36.39 que
se utilice, pero actualmente con la uniformidad

de los mismos se puede considerar normal cuan-
do es menos de 100 picogramos/ml(pg/ml)®. En
nuestro pais los valores normales han sido 31,3
pg/ml + 163439,

El rango que se puede ver en el SZE va de 200 a
15.000 pg/ml, por encima de 1000 es muy signifi-
cativo de la afeccion que comentamos.

Hay cascs seflialados con gastrinemias norma-

les® o engafosamente bajas!'” lo que supone
una repeticion en la dosificacion, ya que fluctua

notablemente con el tiempo'* 19 El 5a 10% de
los SZE tienen una gastrinemia basal no signifi-
cativa'®,

A efectos de sensibilizar la dosificacion de la
gastrina y para los diagnosticos diferenciales se
utilizan diferentes tests que permiten afirmar con
mas certeza la existencia de un SZE®. En
aquellos casos con gastrinemia menores de 500
pg/ml el test de la secretina fue positivo en

todos®,
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Habitualmente se utilizan los tests de infusién
de calcio (rapido y lento), secretina y comida de
prueba’,

En el gastrinoma, la secretina produce un in-
cremento paraddjico y en los otros casos des-
ciende la gastrinemia(® 12.14.26.27. 38| Se considera
positivo para SZE si la gastrina aumenta mas de
200 pg/ml luego de la secretina“4. El calcio habi-
tualmente aumenta la gastrinemia en el gastrino-
ma® guardando buena correlacion con la libera-
cion de gastrina en el hiperparatiroidismo!'. Se
puede usar magnesio en lugar de calcio('- 39,

La comida de prueba no aumenta la gastrine-
miaen el SZEO),

Habria ventajas en la utilizacién del calcio y
secretina juntos para aumentar la sensibilidad
del test®d, siendo ademas el test de infusién len-
ta de calcio mas sensible que la secretina (12 mg
de calciolkg de peso en 300 cc de suero fisiologi-
co a pasar en 3 horas)® pero da mas malestar al
paciente. Esta en estudio la utilizaciéon de tirocal-
citonina como test para la diferenciacion entre
las diversas afecciones que cursan con hipergas-
trinemia? y ademdas podria tener efecto te-
rapéutico para reducir la secrecién acida y de
gastrina. A su vez se ha demostrado gque los tu-
mores ulcerogénicos del pancreas elevan los ni-
veles de tirocalcitonina en suero determinando
una hipocalcemia con hiperparatiroidismo se-
cundario®?,

Debemos recordar que existen varias afeccio-
nes con hipergastrinemias. las cuales se dividen
en(9.-11.12.38.39.45.49): | con hipo oaclorhidria: gastri-
tis crénica, feocromocitoma, cirrosis, anemia me-
galoblastica; Hl) con hiperclorhidria: a) tumoral,
gstrinomay AEM tipo |; b) no tumoral: 1) hiperpla-
sia de células G del antro que antiguamente era
conocida como SZE tipo |12 14.19.34.41) ytjlizando
la comida de prueba para su diferenciacion,
aumentando la gastrinemia en este caso® no asi
en el SZE, ademas se puede hacer biopsia del
antro y recuento de células G con técnicas espe-
ciales®; 2) sindrome pilérico, 3) retencion antral
postquirurgica, 4) reseccién masiva de intestino
delgado, 5) 10% de las ulceras duodenales créni-
cas y sobre todo cuando acompanada de sindro-
me pilorico®¥), en que se puede ver hasta 300
pa/ml de gastrinemia®,

La radiologia convencional de contraste
muestra ulceras y pliegues muy engrosados(®: 38.
47.49) sobre todo en cuerpo y fundus gastrico('?,
asi como dilatacién del estémago®® y liquido de
retencién®9),

La endoscopia, evidencia pliegues gastricos
prominentes y tumefaccion de la mucosa duode-
nal con o sin ulceras visibles!'¥ siendo de mucha
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utilidad para las ulceras de la neoboca®9,

Si la exploracion es solo confiada a la palpa-
cién porelcirujano,del pancreasy duodenoel tu-
mor no va a ser encontrado en la mayoria de los
casos'??,

La angiografia selectiva, aporta la posibilidad
de localizacién primaria del tumor, en un tercio
de los casos' mayores de un centimetro(®;
imagenes hipervascularizadas®", desplazamien-
to de los vasos® y en la busqueda de metéastasis
hepatica®". En el SZE da solo un 15% de positivi-
dad®"y 31,5% de falsos positivos.

La wirsungografia retrégrada ha sido utilizada
en la busqueda de estos tumores('® '8 |a ausen-
ciade ectasia pre y post estendtica habla en favor
de un tumor parenquimatoso mas que canalicu-
lar.

Para la identificacién del antro retenido se
puede utilizar?" el 99™ Tc-perteneciato que es
captado por las células secretantes mucosas del
estémago y menos por las células principales y
parietales, ademas tenemos el test de la secreti-
na?" como ya lo sefialamos.

Los métodos morfolégicos como la tomografia
axial computarizada (TAC) y la ecotomografia
pueden poner en evidencia tumores mas o0 menos
voluminosos pero no pueden visualizar tumores
pequeios, ni hacer diagndstico de hiperplasia di-
fusa® y la otra limitacion es cuando el tumor es
pequefio y de la misma densidad del pancreas
normal.LaTAC y laecografia tienen resolucién
de tumores mayores de 1,5 cm®" y evidencian
metastasis hepatica.

En 16 pacientes que se realizé TAC en 13 (81%)
el diagnéstico fue correctos.

Pueden resultar de utilidad métodos de cen-
telleo isotopicos!'”,

Todavia no hay experiencia con la resonancia
nuclear magnética’,

Un métodoingenioso que sedispone, a partirde
1977, para localizar en el preoperatorio la zona de
mayor secrecién de gastrina es a través de tomas
de muestras de sangre por cateterismo transpa-
rieto-hepatico del sistema porta y de sus pe-
quenas ramas de origen, dandonos unaverdadera
cartografia humoral(s 17.31. 40 Esto es debido a
que el pancreas y el duodeno, sus venas son mul-
tiples y cortas drenando pequenos territorios que
desembocan directamente en el torrente espleno
portal y asi un tumor que segrega a alta con-
centracién la gastrina en un pequeno afluente
permite determinar la zonade gradiente entre dos
tomas('®, Para esta técnica se deben utilizar dro-
gas (anestésicos, etc.) que no modifiquen la
secrecion pancreatica®', pero ademas durante
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estas tomas se puede inyectar secretina a efec-
tos de sensibilizar el método®™".

Burchunt (citado en 5) en 11 pacientes encon-
tro gradiente en 8 y en 4 de los cuales realizo re-
seccion exitosa del gastrinoma.

Roche®" reporta correcta localizacion en 15 de
16 pacientes, permitiendo realizar una pancrea-
tectomia parcial adaptada a l!a !ocali acion
correcta del tumor.

Las otras técnicas diagnosticas ponen en evi-
dencia el volumen del tumor, ésta ultima, la se-
crecionde!l mismo!'®, sin embargo es unatécnica
dificil“5),

Hoy en dia y basados en esta técnica de mues-
tras de sangre de los afluentes de la porta es po-
sible localizar un tumor minusculo por la to-
pografia de la secrecion de gastrina. El dosaje de
gastrina per-operatorio (radioinmunoanalisis ex-
temporaneo) permite controlar durante la misma
laeficacia funcional de laexéresis('® en unahora
y media es posible conocer las tasas de gastrina,
permitiendo ademas la existencia de adenomas
multiples!.

Para la estrategiadiagnosticase hara TAC,y se
reserva la toma de muestras de sangre portal
transhepatica cuando hay dudas en la TAC o
cuando es negativa®®.

En presenciade un SZE y en ausencia de un tu-
mor pancreatico o duodenal y la existencia de un
tumor pelviano debe hacer pensar en la posibili-
dad de una produccion ectopica de gastrina@0.

Es evidente que frente al diagnostico de SZE el
clinico esta obligado a medir la calcemia y a soli-
citar una Rx de silla turca?”’ a efectos de descar-
tar una AEM tipo I.

ANAT. PATOL. Los tumores pancreaticos insu-
lares macroscopicamente son nédulos unicos o
multiples localizados en cualquier parte del
pancreas preferentemente en cuerpo y cola, de
apariencia bien circunscripta de color rosado,
gris amarillento, que varian de pocos milimetros
a 4-5cm de diametro.

Microscopicamente son células con poco pleo-
morfismo, escasas mitosis con citoplasma esca-
so nucleo pequefo. Actualmente- 30 se aceptael
caracter de malignidad por invasion de {os vasos
sanguineos (trombosis tumoral), metastasis gan-
glionar, infiltracion peripancreatica. Aun asi con
evidencias claras de malignidad. este concepto
esta hoy en revision pues se han visto regre-
siones de metastasis luego de ex irpado el tumor
primitivo. Por ello es imposible por la histopato-
logia y el aspecto morfologico del tur r hablar
de su comportamiento bioiogico.
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En cuanto a la histogénesis existen dudas en
su encasiliamiento dentro de los tumores origina-
dos en el sistema APUD, o que tengan origen en
células totipotenciales de! epitelic ductal deno-
minados ne idioblastos, lo que lleva a llamar a
estos tipos de tumeores descritos por ia denomi-
nacioén mas correctia y ampliamente aceptada de
Tumores pancreaticos endocrinos

Si bien no podemos afirmar la secreciéon de
gastrina por el tumor, por carecer de antisueros a
dicha hormona en nuestro medio, es una posibili-
dad que se puede sugerir por exclusion (negativi-
dad para las restantes hormonas ensayadas) a lo
que se suman los elementos del cuadro clinico.
La existencia de nidos ocasionales de células
secretantes de otras hormonas fundamentalmen-
teinsulina, somatostinay glucagén puede obede-
ceradosrazones. Unade ellas es que el tumor en
su crecimiento, incluye sin destruir durante un
tiempo porciones de pancreas, conservado con
sus islotes de Langerhans. La mas aceptada sin
embargo es la potencialidad de estos elementos
celulares (ya sea por su origen APUD o a partir de
un ancestro comun como el nesidioblasto) para la
secrecion de varias hormonas, ello esta bien docu-
mentado en extensas series de literatura’?* 39,

TRATAMIENTO

Estas neoplasias son de lento crecimiento, tien-
den a mostrar focos primarios multiples y resultan
bioldégicamente malignasti? '3 entre un 60 a 100%
de los casos!® 4. 16.17. 43, 44, 45) y |3 mitad tiene me-
tastasis en el momento del diagndstico(@? 3839, 44),

La estrategia terapéutica puede ser?:

1) Reduccion estable de la hipersecrecion
gastrica por medio de anti-H, (cimetidina-ranitidi-
na).

2) Una exploracion quirurgicadirigida a efectos
de realizar la exéresis del gastrinoma (ya que en
su mayoria son malignos''%). Si la dosificacion de
gastrina sensibilizada con los tests fundamental-
mente de secretina se mantiene en niveles basa-
les luego de la extirpacion se puede pensar en
una curacion radical.

3) Si lacirugia de exéresis tumoral fracasa o la
imposibilidad de la utilizacion de bloqueadores
H,, la sola alternativa es la gastrectomia total.

Antagonistas H,. Los antagonistas de recepto-
res de H, de la histamina se los ha considerado
como sustitutos de la gastrectomia total'*® y que
en el 80% de los casos suprimen la acidez'??, pe-
ro su utilizacion mas importante e interesante es
la de rermitir la exéresis de un gastrinoma

en buenas condiciones? 1944,
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El uso indefinido de estos agentes ha sido re-
comendado'® pero se ha observado escape con la
consecuencia previsible.

Larepeticion del medicamento cada 6 horas es
rechazado por muchos enfermos'??. La inhibicion
de la acidez basal comienza a ser significativa
luego de 6 a 12 meses de tratamiento, siendo el
fenomeno inexplicable?®,

Ha sido reportado la asociacion con pirenzepi-
na con mejor y mas prolongado efecto. Se ha
asociado a anticolinérgicos!49 44,

Se esta de acuerdo que en el momento, en co-
menzar el tratamiento con anti H,""% ?© ademas
nos queda esta medicacion para cuando se extir-
pa el tumor y presenta una recidiva biolégica del
gastrinoma.

Laranitidina tendria menos efectos colaterales
que la cimetidina, siendo ademas mas eficaz para
disminuir la acidez'?.

En un futuro los nuevos antisecretorios mas
activos y selectivos que los anti H,, el omeprazo-
le que actua a nivel celular, permitira en los proxi-
mos afios mejorar los resultados®?.

Se ha planteado la vaguectomia superselectiva
en estos pacientes sensibilizando a los efectos
de los anti H,2 35 pero la aparicién de esofagitis y
el aumento de las complicacicnes cuando se de-
be realizar la gastrectomia total, requiere larga
evaluaciono,

Estos tratamientos médicos son solo parcial-
mente favorables por lo cual el SZE sigue siendo
de tratamiento quirurgico?” estando solo indica-
do en aquellos pacientes que tienen una contra-
indicaciéon absoluta ce operacion®.

Cuando se decide la intervencion quirdrgica el
cirujano debera hacer una correcta y agresiva'“®
exploracion, la cual sera mas dificultosa si exis-
ten operaciones previas'? 7.

Se debera examinar con cuidado higado, epi-
pléon menor, mesocolon, mesenterio. No es raro
encontrar el tumor en los ganglios linfaticos, los
cuales con biopsia extempcranea evidenciaran
metastasis de estructura endocrina’2 15 43 Se
deberaexplorar el duodeno exhaustivamente, los
tumores submucosos del duodeno pueden medir
menos de 5 mm(12. 19 pydiendo dar metastasis y
esto prueba su malignidad justificando los esfuer-
zos de localizacién a efectos de su reseccion(3.
La exploracién agresiva hizo posible la identifica-
cién en tres cuartas partes de los pacientes con

gastrinomas resecados!48),
Si por los elementos previos se piensa firme-

mente en un SZE y no se encuentra tumor puede
estarindicada la gastrectomia total®® 40 o bien se
realizara una pancreatectomia distal con una he-
migastrectomiay vaguectomia, ya que de esa ma-
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nera puede ser tratado un SZE debido a una hi-
perplasiade células del antro productor de gastri-
na o a una hiperplasia de los islotes o microade-
nomatosis, 6 a 10% de los pacientes tienen solo
hiperplasia de los islotes!” 1922,

Indudablemente la resecciéon del gastrinoma,
seria lo ideal a efectos de intentar la curacion de
la enfermedad, y hay experiencia en la reseccion
del tumor para la curacion del SZE® 20- 44 Solo
25% de los tumores son solitarios en el SZE y por
lo tanto con potencialidad para ser resecables'“*.
Pero nunca es posible predecir que toda la masa
tumoral ha sido resecada’®? por eso la sugerencia
original de Zollinger y Ellison que la gastrectomia
total seria el tratamiento de esta afeccién ha sido
casi profética®8),

Se oponen a la reseccion del tunior dos obsta-
culos anatomicos, irresecabilidaa, por el tumor o
sus metastasis o que no pueda ser identificado

Mas del 50% de los pacientes tienen varios tu-
mores2 4 12.16. 19 mas del 50% son irrecono-
cibles, y existe mas del 50% de recidivas de la
afeccion cuando el tumor ha sido extirpadof?! 22
3839 Enunreciente trabajo Deveney 52 pacientes
en 21 no pudo encontrar el tumor. 40% ',

Se realizara la reseccion del tumor cuarndo el
mismo por su localizacion permita realizar una
pancreatectomia distal o una enucleacién cuan-
do esta ubicado en la cabeza dei pancreas o
duodeno, ya que realizar una duodenopancrea-
tectomia en estos tumores de lento crecimiernto
tendria una mayor morbimortalidad que una gas-
trectomia total y ademas en caso que !uegc de
una duodenopancreatectornia recicivara habria
que completar con una gastrectormiia total lo que
seria practicamente incompatible por las se-
cuelas nutricionales®® 12 29,

Cuando se puede hacer ta enucleacion o la
pancreatectomia distal podria ser el procedi-
miento inicial ya que tiene mencs mortalidad que
la gastrectomia total®, aunque el riesgo de
complicaciones ulcerosas en pacientes con re-
seccion incompleta del tumor es prchibitivamen-
te alta’®, ya que requerira posteriormente
gastrectomia total® 12,

Poder afirmar en el intraoperalorio que la
exéresis tumoral es completa es muy dificil, ya
que sin bien se podrian realizar acrotacias biolo-
gicas dosificando la gastrina en venas regiona-
les, debemos saber que a veces el descenso de
los valores de gastrina a veces demora varics
diast@,

Los dos criterios esenciales que !a exeresis tu-
moral ha sido eficaz es la ausencia de recidiva de
la hipersecrecion gastrica y la negativizacicn del
test de la secretina®? “. Si bier, la caida en el post
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operatorio inmediato es un indice adecuado, ha
sido descripto el aumento gradual en meses y
afos de estos niveles('?, asi como la persistencia
de niveles altos hasta 5 afos a pesar de la resec-
cion del gastrinoma™®, por lo que si no se hace
gastrectomia total el paciente debera tomar blo-
queadores H,.

Se aconseja seguimiento con una dosificacion
mensual de gastrinemia en el primer afo y bi
anual en el futuro®,

Para tener una idea de esta enfermedad, vea-
mos la serie de Deveney de 1983 de 52 pacien-
tes. En 21 (40%) no encontré tumor; en 31 (60%)
se evidencio el tumor, intentd reseccion curativa
en 11 (21%) pero fue exitoso en 6 (12%). De 19 pa-
cientes sin AEM tuvo éxito en 5 (26%). Hizo gas-
trectomia total en 40 con una mortalidad post
operatoria del 3%.

Creemos que esta serie puede ser ser demos-
trativa de la vigencia actual todavia de la gastrec-
tomia total.

Dicen Zollinger y Ellison“8: “E| manejo quirur-
gico del gastrinoma conviene dirigirlo hacia la re-
seccion tumoral agresivay alavaguectomia, con-
finando a la terapéutica post operatoria con cime-
tidina para controlar la hipersecreciéon gastrica.
La gastrectomia total deberia reservarse para los
casos en que la cimetidina no es efectiva y para
aquellos que no se desean tomar dicha droga por
el resto de sus dias”.

La gran mortalidad que producen estos tumo-
res es debido a complicaciones de la secrecién
gastrica’?, la'mortalidad entre los malignos (vi-
vos 44%) y los benignos, 58 %, ha sido realmente
pequena por cual, realmente lo que interesa es
extirpar el 6érgano efector.

Pasano (discusion en 5) cree que la gastrec-
tomia sigue siendo efectiva, dice que la gastrec-
tomia total tiene 95% de éxitos y 3% de mortali-
dad, la reseccion del gastrinoma 70% éxitos y
9% de mortalidad.

Thompsont® sefala en una serie acumulativa
de varios autores, la gastrectomia total tiene una
mortalidad del 5,6%. Zollinger tiene 2,3% 8 hay
que recordar en laurgencialamayor mortalidad®“d.

Laurence (discusion en 5) cree que la gastrec-
tomia total tiene indicaciéon cuando no hay tumor
resecable y cuando se controla pobremente con
la cimetidina.

Hay autores que dicen® que cuando el tumor
primario es identificado, a la extirpacién del mis-
mo, cuando ello es posible sin aumentar la morbi-
mortalidad, se debe agregar la gastrectomia
total“n.

De una serie de 35 pacientes(!? sobrevivieron
el 84% cuando a laresecciéon del tumor se agregd
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la gastrectomia total, frente a una sobrevida del
60% a los que solo se les extirpod el tumor de la
cola del pancreas.

Se ha hablado de un ““factor gastrico’ de regu-
lacién del crecimiento tumoral. Algunos
autores(12. 13.38) gvidenciaron que una vez realiza-
da la gastrectomia total el tumor o sus metasta-
sis regresaban, otros autores®® no lo han podido
demostrar.

Si existen metastasis lejanas se obtiene una
mayor supervivencia si se hace gastrectomia to-
tal12. 16. 38, | g existencia de metastasis hepatica
no es una contraindicacion para la gastrectomia
total“9,

Alrealizarla gastrectomia total y nollegaacido
al duodeno, que es el principal estimulo de libera-
cion de secretina, ésta se segregariay por lo que
tanto no estimularia al gastrinoma o sus metéasta-
sis!,

No se debe dejar un casquete de tejido gastrico
para facilitar la anastomosis ya que se han descri-
to ulceras recidivadas con perforacion y sangrado
aun en ese pequefo sector remanente(12 19,

Cuando el SZE integra la AEM (adenomatosis
enddécrinas multiple) tipo | o Werner, el porcenta-
je de tumores multiples secretantes de gastrina
es mayor(.8.14.29 y se debe en es0s casos comen-
zar con la extirpaciéon del adenoma paratiroideo,
ya que a veces eso mejora la sintomatologia, sin
embargo esto requiere posterior evaluacion@?, se
debe comenzar con el que de mas sintomas“?,
debe recordarse la posibilidad que la gastrec-
tomia total descienda el calcio®? 5.

El porcentaje de curacién por reseccion del
gastrinoma es mayor cuando el SZE no integra la
AEM®, lo cual se explicaria por los focos mul-
tiples de esta ultima. /

En los casos evolucionados con metéastasis
ademas de la cirugia contamos con la quimiotera-
pia, siendo la asociacién del 5 fluor-uracilo y la
strepzocina, al parecer, lamas adecuada(?. 17-45. 49,

PRONOSTICO. Es una enfermedad potencial-
mente letal. La mortalidad en general no se debe
a la evolucién maligna del tumor, sino a los efec-
tos extremos consecutivos a la hipergastrinemia,
y la consecuente hipersecresion acida gastrica,
con la enfermedad uUlcerosa gastrointestinal re-
sultante®- 43,

En ausencia de tratamiento la mortalidad es
del 70% (1. 38),

El factor mas importante en la sobrevida a lar-
go plazo fue la extension y resecabilidad del tu-
mor(8),

La sobrevida de los que se les ha realizado
gastrectomia total: 75% al ano, 55% a los 5y
42% alos 10 anos!13- 47,
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La muerte por aumento progresivo del tumor
ha sido de 17% en los que tenian gastrectomia
total y de 30% en los que tenian operaciones me-
nores!13- 47,

La evolucién de las metastasis hepatica en el
SZE es similar a los tumores carcinoides, que
muchas veces pasan‘anos en estado de “reposo”,
asi en un grupo de pacientes con metastasis
hepatica y gastrectomiatotal a los 5 afios la sobre-
vida fue de un 42%, frente a un 7% en los que no
se les realizé dicho procedimiento(13. 39),

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. ACKERMANS R.S. — Surgical Pathology, 62 ed. St. Louis,
Mosby, 1981.

2. BONFILS S. — Traitement du Syndrome de Zollinger-Elli-
son. Stratégie et approche carcinologique. Gastroenterol.
Clin. Biol. 7: 653, 1983.

3. CORBELLE J.L., AMOR H.H., FERRERO J., CAMPANA E.
— Ulcera péptica recurrente complicaciones hemorragicas
graves. Rev. Argent. Cir. 45: 118, 1983.

4. DELGADO B., ETALA E., MAINETTI J., PIACENZA G., TOR-
TEROLO E., VERCELLI J. — Tumores del pancreas (mesa
redonda). Cir. Urug. 50: 319, 1980.

5. DEVENEY C., DEVENEY K et alii. — Resection of gastrino-
mas. Ann. Surg. 198: 546, 1983.

6. DIAZ F., PRADERI R., PIGNATA D., FERRAZ J., TOUYA E.,
RUBINSTEIN J. — Sindrome de Zollinger-Ellison. 2 nuevas
observaciones. Cir. Urug. 50: 361, 1980.

7. Les difficultés de la !ocalisation topographique du gastri-
nome. Gastroenterol. Clin. Biol. 7: 639, 1983.

8. DOSWORTH J.M., FISHER J.E. —_Tratamiento de la ulcera
péptica crénica. Clin. Quir. Norte' Am. Jun.: 529, 1974.

9., DONNES G.A. — Gastrinoma. Sindrome de Zollinger-Elli-

,» son. Prensa Med. Argen . 70: 505, 1983.

_»10. DYCK W.P. — Cimetidina en el tratamiento de la enferme-
dad ulcera péptica. Clin. Quir. Norte Am. 5: 853, 1979.

11. EBEID A., FISHER J.E. — Gastrina y enfermedad uicerosa,
conocimientos actuales al respecto. Clin. Quir. Norte Am.
125, 9, dic. 1976.

12. FOX P., HOFFMAN J., WILSON S., DE COSSE J. — Trata-
miento quirargico del Sindrome de Zollinger-Ellison. Clin.
Quir. Norte Am. Ab: 391, 1974.

“13. FOX P., HOFMANN J., DECOSSE J., WILSON S. — The
influence of total gastrectomy on survival in malignant
Zollinger-Ellison Tumors. Ann. Surg. 180: 558, 1574.

14. HAUBRICH W., BERK J. — Aspectos médicos de los tumo-
res enddcrinos. En: Bockus H.L. - Gastroenterologia. 32 ed.
Barcelona, Salvat, 1981, t.3.

15. HAUTEFEUILLE P., VALLEUR P., GALIAN A., BERNIER J.,
ROCHE A., RASSONNIER A. — Localisation d’un gastrino-
me malign de 3 mm duodénopancréatectomie céphalique a
espoir curateur. Chirurgie, 105: 455, 1979.

16. HESS W. — Enfermedades de las vias biliares y del pan-
creas. Barcelona. Cientitico Médica, 1980.

17. HIGGINS G.A. — Tumores de células de los islotes
pancredticos: insulinomas, gastrinomas y glucagonomas.
Clin. Quir. Norte Am. 1: 133, 1979.

18. LAFON J., PIN G., TREFFOT M., MATHIEU J. — Syndrome
de Zollinger-Ellison a symptomatologie inhabituelle. Mise
en évidence du gastrinome par wirsungographie endosco-
pique. Nouv. Presse Méd. 9: 1141, 1980.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

105

. LIARD W., GENINAZZI H., BERTULLO H., PIZARROSA C.,

AGUIRRE B., ROBLE A., OTEGUI J.,, TOUYA E. — Sindrome
de Zollinger-Ellison. Cir. Urug. 48: 497, 1978.

LONG T., BARTON T., DRAFFIN R.. REEVES W., McCARTY
K. — Conservative management of the Zollinger-Ellison
Syndrome. Ectopic gastrin production by an ovarian cysta-
denoma. JAMA, 243; 1837, 1980.

MANNEL A., BORSOOK D., DIAMANTES T. — Recurrent ul-
ceration and hypergastrinaemia in the gastrectomized pa-
tient. An approach to diagnosis. S. Afr. J. Surg., 21: 35,
1983.

McCARTHY D. — Current concepts. The place of surgery
in the Zollinger-Ellison Syndrome. N. Engl. J. Med. 302:
1344, 1980.

MIGNON M., VALLOT T., GALMICHE J.P., DUPAS J., BON-
FILS S. — Interest of a combined antisecretory treatment,
cimetidine and pirezepin, in the management of severe
forms of the Zollinger-Ellison syndrome. Digestion 20: 56,
1880.

MUKAI K., GROTTING J.C., GRAIDER M., ROSAI J. —
Retrospective study of 77 pancreatic endocrins tumors
using the inmunoperoxidas method. Am. J. Surg. 6: 387,
1982.

NEWSUME H.H. — Adenomatosis enddécrina multiple.
Clin. Quir. Norte Am., ab.: 385, 1974.

PINCUS J. — Funciones enddcrinas del pancreas. En: Boc-
kus J.L. — Gastroenterologla. 3* ed. Barcelona, Salvat,
1981, t.3, p. 1007.

FUMARINO H., CSENDES A., VIVANCO N., STEVENSON
C., PINEDA G. — Sindrome de adenomas endécrinos mul-
tiples (AEM) tipo | (SAEM 1) forma familiar. Rev. Méd. Chile
108: 221, 1980.

REVETRIA R., CAMPOS PIERRI N., PORRAS Y., DECOUD
S. — Restitucion del transito en la gastrectomia total por el
procedimiento de Tomoda. Congreso Uruguayo de Cirugla,
31°. Montevideo, 1980.

RiIGAUD D., BAUER P., HERVOIR P. et alii. — Association
hiperparathyroidie syndrome Zollinger-Ellison. 4 observa-
tions. Nouv. Presse Med. 10 avril 11: 1982.

ROBINS S. — Patologla estructural y funcional. 5% ed.
México, Interamericana, 1976.

ROCHE A., CAPEAU J., HALIMI P. — Méthodes radiologi-
ques de localisation des tumeurs endocrines du pancréas.
Gastroenterol. Clin. Biol. 7: 49, 1983.

RODRIGUEZ DE ARMAS, R., CASTIGL!ONI J.C., KONINCKS
A., SACCONE R., VIGNOLO W. — Valoracién continua de
la secrecion acida por el estomago de rata. Su aplicacién al
diagnodstico de los tumores ulcerdgenos del pancreas. Cir.
Urug. 43: 73, 1973.

ROMANUS M., NEAL J., DILLEY W. and alii. — Comparison
of four provocative tests for the diagnosis of gastrinoma.
Ann. Surg. 197: 608, 1983.

RUBINSTEIN J.P., AGUIRRE 8., ESTAPE G., RUOCCO A,
ROBLES A., TOUYA E. — Importancia de la gastrina sérica
en la clinica. Arch. Méd. Int. Urug. 5: 93, 1983.

RUOCCO A., AGUIRRE B., ESTAPE G., RUBINSTEIN J.,
ROBLES A., TOUYA E. — Valor de la dosificacién de gastri-
na por radioinmunoandlisis en ta clinica. Cir. Urug. 50: 7,
1980.

STAGE J.G., BONFILS S., MIGNON M., STADIL F. — Pro-
longed secretory inhibition during cimetidine treatment in
Zollinger-Ellison patients. Scand. J. Gastroentero!. 1: 401,
1982.

STERBERGER L.A. — Immunocytochemistry. 22 ed. New
York, Wiley, 1979.

STREMPLE J.F. — Gastrinomas, tumores productores de
gastrina. Clin. Quir. Norte Am. ab: 303, 1975.

THOMPSON J., REEDERD., VILLAR H., FENDER R. -— Na-



106

40.

41,

42

43

tural history and experience with diagnosis and treatment
of the Zollinger-Ellison syndrome. Surg. Gynecol. Obstet.
140: 721.1975.

THOMPSON J.C.. LEWIS B., WIENER |., TOWSEND G. —
The role of surgery in the Zollinger-Ellison syndrome. Anin.
3urg. 197 594, 1983.

VARA THORBECK R., MAZA J., QUESADA A. — Apudomas
pancredticos orto y paraendocrinos (aportacién de cuatro
casos personales). Rev. Esp. Enferm. Apar. Dig., 61: 124,
1982.

VARAS LORENZO M., ROCA M. — Efecto de laadministra-
cion endovenosa de calcitonina sobre los niveles séricos
de gastrina, en pacientes con ulcera péptica, hepatopatia
crénica y sindrome de Zollinger-Ellison. Rev. Esp. Enfer.
Apar. Dig. 63: 421, 1983.

WARREN K. — Aspectos quirurgicos de los tumores endo-
crinos. Ein: Bockus H.L. - Gastroenterologia. 32 ed. Barcelo-
na, Salvat, 1981, t.3, p. 1219.

44,

45.

45,

47.

48.

49.

N.CAMPOS y COLS.

WOLFE M.. ALEXANDER R.. McGUIGAN J. — Extrapan-
creatic, extraintestinal gastrinoma. Effective treatment by
surgery. N. Engl. J. Med. 306; 1533. 1982.

WOOD J., POLAK J., BLOOM S. — Gut hormone secreting
tumours. Scand. J. Gastroenterol. 18 (sup. 82): 165, 1983.
ZOLLINGER R.M., ELLISON E.H. -— Primary peptic ulcera-
tions of the jejunum associated with islet cell tumors of
the pancrea. Ann. Surg. 142: 709, 1955.

ZOLLINGER R.M. — EI sindrome de Zotilinger-Eilison. En:
Najarian, Deltaney. - Cirugia dei higado-pancreas y vias bi-
liares. Barcelona, Ciéntifico Médica, 1978, p. 331.
ZOLLINGERR.M., ELLISON E.C.. FABRI P., JOHNSON J.,
SPARKS J., CAREY L. — Primary peptic ulcerations of the
jejunum associated with islet cefl tumors. Twenty-five-
years appraisal. Ann. Surg. 192; 422, 1930.

ZOLLINGER R .M., ZOLLINGEFR R.M. Jr. — Ulcerogenic tu-
mors of the pancreas. In: Maingot. - Abdominal Operations.
7th ed. New York, Appleton. 1987.



	IMG_20200504_0013
	IMG_20200504_0014
	IMG_20200504_0015
	IMG_20200504_0016
	IMG_20200504_0017
	IMG_20200504_0018
	IMG_20200504_0019
	IMG_20200504_0020
	IMG_20200504_0021
	IMG_20200504_0022
	IMG_20200504_0023

