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del pancreas

Aungue los tumores endocrinos del pancreas
son relativamenie raros, se ha observado un lla-
mativo incremento del interés por éstos durante
las iiltimas tres décadas como consecuencia del
reconocimiento de nuevos sindromes clinicos y
el desarrollo de métodos bioquimicos precisos
para confirmar su diagnostico. Por otra parte,
se dispone de técnicas que pueden localizar pe-
quefios tumores secretantes que, en otras €po-
cas, permanecian ocultos con los estudios con-
vencionales. En consecuencia, se detectan nu-
merosos sindromes producidos por tumores en-
docrinos en estadios tempranos, haciendo posi-
ble, con més frecuencia que en €pocas pasadas,
utilizar tratamientos curativos mds que paliati-
VOS.

Los primeros sintomas reconocidos como
dependientes de un tumor de células de los is-
lotes fueron los vinculados con la hipogluce-
mia. La primera operacién dirigida_al trata-
miento de un insulinoma fue realizada por Ma-
vo, en 1926, Por desgracia, el paciente presen-
taba metdstasis y fallecié al mes de la opera-
cién con hipoglucemia sostenida.5? Sin embar-
g0, Graham, en Toronto, extirpd con éxito un
insulinoma y curd a un paciente que sufria de
hiperinsulinismo. En 1974, Stefanini y col. pu-
dieron registrar mas de 1.000 casos que habian
recibido tratamiento quirtrgico.*»*3 Luego de la
primera descripcién del sindrome de Zollinger-
Ellison (SZE), en 1955, se comenzé a prestar
mayor dedicacién al estudio de los pacientes
con enfermedad ulcerosa no comiin o grave y
pronto se demostrd que no era tan rara como al
principio se habia pensado.%%” La experiencia
ulterior ha mostrado gue la incidencia de este
sindrome, aunque todavia poco frecuente, es
casl el doble de la correspondiente al sindrome
del insulinoma.% Durante las iltimas tres déca-
das se han definido otros sindromes producidos

por tumores funcionantes de los islotes pan-
credticos, aunque ninguno de eilos ha llegado a
ser tan comiin como los producidos por los
gasirinomas o los insulinomas (cuadro 6-1).
Entre esos sindromes se incluyen el de Verner-
Morrison, o VIPoma (diarrea acuosa) (1958),
el sindrome del glucagonoma (1966), el sindro-
me de somatostatinoma y los tumores secretan-
tes del polipéptido pancredtico {(PPo-
maS).23'24‘28‘30‘35'44‘52’56‘57’66

Por otra parte, se han identificado otros tu-
mores secretantes de serotonina, hormona adre-
nocorticotropa {ACTH), factor liberador de
corticotrofing (CRF), calcitonina, hormona de
crecimiento o factores liberadores de esa hor-
mona, parathormona y olros numerosos pépti-

Cuadro 6-1. Sindromes clinicos y sus hor-
monas ’

Sindrome clinico Hormona

Rubor, diarrea Serotonina, substancia P,

NKA, TCT, PP
Enfermedad ulcerosa Gastrina
Hipoglucemia Insulina/TNF
Dermatosis, demencia, Glucagén
diabetes, DVT

Diabetes, esteatorrea, Somatostatina

litiasis biliar

Acromegalia GHRH
Enfermedad de Cushing ACTH/CERF
Hipercalcemia HP, VIP
ADH inapropiada Vasopresina
Pigmentacién MSH
Metastasis vasculares PP

hepéticas silentes

ACTH = hormona adrenocorticotropa; ADH = hormona antidiurética; CRF =
factor liberador de corticotrofina; DVT = trombosis venosa profunda; GHRH =
hormona liberadora de la hormona de crecimiento; MSH = hormona estimu-
lante de los melanocicos; NKA = neurokinina A; PP = polipéptide pancredtico;
PTH = hormona paratiroidea; TCT = tirocalcitonina; TNF = factor de necrosis
pancredtica; VIP = péptido intestinal vasoactivo
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dos y aminas. Ademds, algunos tumores son
capaces de segregar dos o mds hormonas y co-
segregar péptidos y aminas. Sin embargo, vy €n
términos generales, el-sindrome clinico de pre-

sentacion resulta, casi siempre, la superproduc--

cién de un péptido hormonal simple en un mo-

mento determinado.?’#6 Por desgracia, cerca del -

15% de todos los tumores de los islotes no se-
gregan hormonas detectables y pueden perma-
necer clinicamente “silentes’ hasta que son de-
tectados en estadios irresecables por sintornas
causados por el efecto de masa del tumor o por
met4stasis a distancia (por lo comuin, en el hi-
gado).263#

El hecho de que varios sindromes puedan ser
encontrados en un mismo paciente, que porta
un tumor de los islotes, refleja la capacidad po-
tencial de las células de origen endocrino para
segregar tanto péptidos como aminas. El con-
cepto de la captacién de aminas precursoras y
de la decarboxilacién {(APUD) fue propuesto
por primera vez por Pearse, en 19660, que sugi-
rié que esas células,?® junto con ofras células
endocrinas de otras partes del organismo, se
originaban en el neuroectodermo de la cresta
neural ¥ luego migraban al péncreas durante el
desarrollo embrioldgico. La teoria de Pearse se
basaba en la similitud citoquimica y ultraes-
tructural de esas células cuvando eran compara-
das con otras de tipo neuroendocrino. Aunque
este concepto, relacionado con el origen em-
briolégico de las células de los islotes, ha sido
desechado, esas células siguen siendo conside-
radas pluripotenciales porque son semejantes
en todas sus caracteristicas con las de origen
neuroectodérmico. Estudios embrioldgicos mds
recientes han mostrado que esas células se ori-
ginan en un tronco de origen endodérmico.
Esas células pueden convertirse en células en-
docrinas alfa, beta, delta u otras menos defini-
das, que segregan una o més hormonas funcio-
nales. En los pacientes con tumores “silentes”,
es posible que no se segreguen péptidos o que
los existentes todavia no hayan sido reconoci-
dos. Todas esas células presentan caracteristi-
cas inmunohistoquimicas comunes relaciona-
das con la cromogranina y la enolasa neuroes-
pecifica y muchas otras células muestran reac-
ciones positivas para la serotonina y otras hor-
monas peptidicas especificas.®

CONSIDERACIONES
GENERALES

La preocupacion inicial que producen [os tu-
mores insulares se relaciona con la multitud de
sindromes clinicos que pueden depender de un
tumor de esa naturaleza. En el cuadro 6-1 se
presentan las condiciones clinicas dependientes

de ciertos tumores y las hormonas responsables
de ellas. Es sorprendente cuan a menudo esos
tumores permanecen no reconocidos, durante
muchos afios, como consecuencia del limitado
conocimiento de los sindromes correspondien-
tes. Como ayuda para el diagnéstico se han di-
seflado numerosas pruebas de estimulacion que
hacen posible la deteccién del tumor en esta-
dios mds tempranos.

En el estudio de un paciente en el que se
sospecha o esta probada la existencia de un tu-
mor endocrino del pancreas, deben tomarse en
cuenta algunas consideraciones especificas.
Una de las mds importante es establecer si el
tumor es benigno o maligno. Cuando los sinto-
mas hacen su aparicion mas del 50% de los tu-
mores de los islotes son malignos. Los insuli-
nomas constituyen la excepcién ya que sélo el
10% de ellos resultan malignos.®*? La determi-
nacién de la malignidad es algo ambigua para
los tumores insulares cuando la invasién local
o capsular es la dnica evidencia histopatolégi-
ca. En general, estos tumores curan con la re-
seccién.®® La invasién ganglionar o peripan-
credtica se produce con frecuencia, pero ello
no implica, como alguna vez se crefa, que ¢l
tumor sea incurable.*>® Las metdstasis hepéati-
cas, que pueden aparecer aun en ausencia de
adenopatias regionales, indican la presencia de
un tumor maligno con mayor agresividad bio-
lgica y se acompafian de un prondstico reser-
vado. No obstante, algunos pacientes pueden
vivir muchos afios a pesar de las metdstasis he-
paticas si el efecto amenazador de las hormo-
nas segregadas puede ser contrarrestado. Dada
la frecuencia de las metdstasis hepaticas, uno
de los primeros estudios que debe efectuarse
luego de haber establecido el diagnéstico de un
tumor de los islotes es la tomografia computa-
dorizada (TC) del higado (con o sin material
de coniraste). En la actualidad, se estima que
cerca del 95% de los pacientes con metastasis
hepaticas de tumores insulares pueden ser
identificados con esa técnica.* Si no se detec-
tan metdstasis, el paciente sigue siendo un can-
didato potencial para una operacién curativa.
En la consideracién individual de los diferen-
tes sindromes tumorales serdn descritas otras
técnicas especificas de estadificacion o locali-
zacion.

La siguiente consideracién de importancia se
relaciona con los aspectos funcionales del tu-
mor y sus efectos sobre el paciente. En algunos
casos, como sucede ¢n los pacientes que tienen
un glucagonoma o un VIPoma, la hipersecre-
cién hormonal puede crear riesgos inmediatos
para la vida por lo que debe administrarse una
inmediata atencién dirigida a controlar esa hi-
persecrecién antes de considerar la interven-
cién quirirgica. Otro ejemplo es el uso de los




bloqueadores de los receptores H, o del inhibi-
dor de la ATPasa K*/H*, el omeprazol, para re-
ducir la hipersecrecion dcida y dar tiempo para
poder efectuar una adecuada evaluacién del pa-
ciente con el SZE. Los andlogos de la somatos-
tatina, de efecto prolongado, han sido muy uti-
les para el manejo preoperatorio de algunos pa-
cientes seleccionados con VIPomas, glucago-
nomas ¢ insulinomas. En algunos pacientes es-
ta droga también ha mostrado utilidad para el
control prolongado de los sintomas cuando la
reseccién curativa no resulta posi-
ble,26:27.4950.325456,57 En Ia actualidad, casi todos
los pacientes con tumores de los islotes pueden
ser preparados en forma adecnada para la ope-
raciéon mediante el uso de una droga o una
combinacidén de varias.

La tercera consideracidén consiste en estable-
cer si el tumor endocrino ha aparecido en for-
ma “esporadica” o si es una manifestacion de
un sindrome de neoplasia endocrina miltiple
(MEN 1) y representa sélo una caracteristica de
una endocrinopatia que también compromete a
la hipéfisis y a la paratiroides.

Este factor es muy importante y puede afec-
tar la indicacién de Ia reseccidn quirtirgica del
pancreas. La mayor parte de los pacientes con
sindrome MEN I se identifican por un cuidado-
so estudio de los antecedentes familiares pero,
en algunas ocasiones, ellos pueden ser negati-
vos. Casi todos los pacientes con sindrome
MENI han tenido o tienen hiperparatiroidismo,
en forma concomitante, en el momento del
diagndstico del tumor insular. La manifesta-
cién hipofisaria del sindrome MEN I es la hi-
perprolactinemia aungue, a veces, el paciente
presenta una enfermedad de Cushing, acrome-
galia o un tumor endocrino silente. El sindrome
mis frecuente dependiente de tumores endocri-
nos del pancreas es el SZE. Un tercio 0 mds de
los pacientes con SZE presentan el sindrome de
MEN 1. Algo menos comtin en los pacientes
con el sindrome MEN I es la hipersecrecién de
polipéptido pancreético. Este péptido se detecta
en forma bicguimica pero puede producir dia-
rrea 0 manifestarse con dolores en el hipocon-
drio derecho por la presencia de metastasis he-
pdticas.® Todo paciente con SZE, con indepen-
dencia de sus antecedentes familiares, debe ser
estudiado en forma especifica en busca de otras
manifestaciones del sindrome MEN I. La im-
portancia de establecer la presencia de un
MEAN I se relaciona con el hecho de que, en
estos pacientes, la enfermedad producida por el
tumor insular es de tipo difuso y que, ademds
de 1a hiperplasia difusa, puede esperarse la pre-
sencia de tumores multiples, nesidioblastosis y
microadenomatosis.*® Estas caracteristicas tie-
nen implicancias importantes en el momento
de considerar la técnica quirirgica por aplicar
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en el paciente con sindrome de MEN 1, sin
considerar el sindrome funcional descubierto.

SINDROME HIPOGLUCEMICO
(INSULINOMAS)

Aspectos clinicos

La hipoglucemia producida por los insulino-
mas puede aparecer a cualquier edad aunque es
mas comun en la adultez. Este sindrome se pre-
senta en ambos sexos y en igual proporcion.

Los sintomas del insulinoma suelen ser in-
congruentes pero pueden ser relacionados con
los efectos de la neuroglucopenia manifestada
como problemas psiquidtricos o neurolégicos,
o bien con el exceso de adrenalina, como taqui-
cardia, palpitaciones, nerviosidad, irritabilidad
y sudoracién. Los sintomas neuroglucopénicos
pueden producir importantes cambios de con-
ducta al punto tal de obligar a Ia internacién del
paciente en establecimientos psiquiatricos; mu-
chas veces el paciente presenta episodios inter-
mitentes de incoherencia, ausencias, diplopia o
amnesia.

Algunos pacientes desarrollan convulsiones
o entran en coma durante los ataques agudos.
Como estos episodios aparecen durante el ayu-
no y muchas veces estdn precedidos de cefalea
o ansiedad, algunos pacientes aprenden a co-
mer en forma frecuente para aliviar sus sinto-
mas, por lo cual se convierten en obesos. A
medida que la enfermedad avanza, los ataques
episédicos se producen con mayor frecuencia y
pueden aparecer todos los dias.”*#* Esta progre-
sién de los sintomas diferencia el hiperinsuli-
nismo de la hipoglucemia facticia. Por desgra-
cia, la enfermedad puede permanecer no diag-
nosticada durante largo tiempo ya que las sos-
pechas iniciales pueden haber sido descartadas
por el hallazgo de una prueba normal de tole-
rancia a la glucosa. Esta prueba no tiene valor
para el diagnostico del insulinoma. Mas del
50% de los pacientes han padecido sintomas
durante un afio o mas antes de que el diagndsti-
co definitivo haya sido realizado.”

Diagnéstico

Para realizar un tratamiento quirirgico efec-
tivo es necesario poseer un diagnodstico firme
de lesion insulinosecretante del pancreas. Por
lo tanto es importante descartar otras causas de
hipoglucemia, incluso las asociadas con el ayu-
no.

El mejor conocimiento de la enfermedad y
el uso de estudios diagndsticos apropiados ha
reducido mucho el nimero de exploraciones
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pancredticas negativas que, en el pasado, eran
bastante frecuentes. Whipple y Franiz, en
1935, observaron que en los trabajos publica-
dos acerca de pacientes que habian sido some-
tidos a exploraciones quirtrgicas por insulino-
mas, el 40% no tenfan esa enfermedad.®®* Aun-
que esos autores describieron la triada diag-
néstica consistente en: 1) sintomas de hipoglu-
cemia; 2) glucemia menor de 50 mg/dl durante
el episodio, y 3) alivio de los sintomas con la
administracién de glucosa, se sabe ahora que
esa triada no es especifica para el insulinoma y
que puede ser encontrada en rhuchos pacientes
que padecen hipoglucemia por otras causas.
Por fortuna, con 1os estudios diagndsticos de
los que hoy se dispone, el diagndstico precise
de hiperinsulinismo orgénico puede ser esta-
blecido con certeza en casi todos los casos.” La
causa especifica del hiperinsulinismo, sea de-
bido al insulinoma, hiperplasia o nesidoblasto-
sis, no siempre puede ser establecida antes de
la operacidn,

Ni la determinacién de la glucemia en ayu-
nas ni la prueba de tolerancia a la glucosa son
de particular utilidad y muchas veces contribu-
yen a hacer confuso el diagnéstico del insulino-
ma. Sélo el 50% de los pacientes con insulino-
mas presentan glucemias en ayuno menotres de
60 mg/dl. Sin embargo, cuando esa determina-
cién se combina con una medicion simulténea
de la insulinemia mediante el radioinmunoen-
sayo, los niveles no apropiados elevados o el
hiperinsulinismo auténomo pueden encontrarse
en el 65% de las veces; este valor puede llegar
al 85% si se repite seis veces.” La prueba co-
miin utilizada en forma habitual consiste en un
ayuno de 72 horas durante el cual el paciente es
vigilado en forma estrecha.®” Los esiudios se-
riados de la glucosa y de la insulina en sangre
se obtienen hasta que el paciente comienza a
mostrar sintomas. Dado que la insulinemia no
estd elevada en todos los pacientes con insuli-
nomas, la presencia de un nive! normal no des-
carta la enfermedad. Sin embargo, en cerca del
50% de los pacientes con insulinoma se en-
cuentran niveles de insulina en ayunas que su-
peran 7 pU/ml. Este hallazgo es una fuerte evi-
dencia en favor del diagndstico. Los valores de
insulina mayores de 7 pU/mi, luego de un ayu-
no mds prolongado, también son muy sugesti-
vos. La interpretacién de los niveles de glucosa
e insulina ha podido ser mejorada determinan-
do la relacién del nivel de insulina en pU/ml
con el valor concomitante de la glucosa expre-
sado en mg/dl. La relacién insulina/glucosa
mayor de 0,3 ha sido encontrada en la mayor
parte de los pacientes con insulinomas compro-
bados o en otras afecciones de los islotes que
producen hiperinsulinismo orgdnico. La exacti-
tud de la prueba puede aumentar si se calcula la

relacién insulina/glucosa corregida en la si-
guiente forma:

insulina (U/ml)
glucosa (mi/dl) - 30

Relacidén corregida =

Si el valor resultante de este cdlculo es supe-
rior a 50, la presencia del hiperinsulinismo or-
gdnico es segura.’” La medicién de la proinsuli-
na y del péptido C también es 1util en los pa-
cientes en los que se sospecha una hipogluce-
mia orgdnica.*® En condiciones normales, la
proinsulina es responsable de menos del 22%
de la inmunorreactividad insulinica pero ese
valor llega a superar el 24% en més del 90% de
los individuos con insulinemas. Por otra parte,
cuando el nivel de la proinsulina es mayor que
el 40%, puede sospecharse, con grandes proba-
bilidades de acertar, la presencia de un insuli-
noma maligno.™*+7 El nivel del péptido C es
(itil para descartar la hipoglucemia facticia pro-
ducida por la autoadministracién de insulina.
Las preparaciones comerciales de insulina no
contienen péptido C y los niveles bajos, conbi-
nados con las pruebas de insulina, confirman el
diagnéstico de autoadministracion de insulina.
En otras épocas, cuando no se disponia de me-
dios para la medicion de los niveles séricos de
insulina, se utilizaban pruebas de estimulacién
o supresién con esa hormona. Esas pruebas tie-
nen sus propias limitaciones y todas ellas son
consideradas obsoletas en la actualidad.*” Sin
embargo, hemos introducido la respuesta a la
insulina, luego de la estimulacién con secreti-
na, como un método valioso para diferenciar
los adenomas miiltiples de la nesidioblastosis y
del adenoma simple.'? Los pacientes con ade-
nomas simples no responden a la secretina
mientras que los que poseen adenomas milti-
ples e hiperplasia presenta una respuesta insuli-
nica excesiva cnando se administra la secretina.

Localizacion

Una vez que se ha confirmado la sospecha de
hiperinsulinismo, deben efectuarse todos los es-
fuerzos necesarios para establecer la fuente de
la produccidn excesiva de insulina. Es impor-
tante efectuar una localizacién preoperatoria ya
que cerca del 30% de los insulinomas tienen
menos de 1 cm de didmetro, 10% son miiltiples,
10 a 15% son malignos y 10% tienen hiperpla-
sia de los islotes o son nedisioblastosis sin tu-
mores,>67.1320.25.33:42.5557 Teniendo en cuenta su
tamafio pequefio, resultan de escaso valor las
técnicas que con mayor frecuencia se utilizan
para demostrar la presencia de tumores en el
abdomen superior (ultrasonido, TC, RMN, estu-
dios seriados gastroduodenales y pancreatogra-




fia endoscopica retrégrada). Hasta hace diez
afios, el tnico estudio que se consideraba de va-
lor probado para la localizacién de los insulino-
mas era la arteriografia pancredtica selecti-
va 5203842 | a5 inyecciones muy selectivas de
contraste y los procedimientos de substraccion
y de magnificacién, aumentaron el niimero de
insulinomas identificados con esta técnica. En
una seric importante, et 90% de los insulinomas
sdlo fueren encontrados por medio de arterio-
grafia.® Sin embargo, las mayor parte de los au-
tores han publicado resultados menos satisfac-
torios.* En un resumen de todas las publicacio-
nes encontradas en la literatura, sGlo cerca del
60% de los insulinomas han sido detectados
con este método.*

Luego de la introduccién de la toma de
muestras sanguineas por via percutdnea trans-
hepética (THVS) con la determinacién de insu-
lina proveniente de las venas pancredticas, mé-
todo que fuera propuesto por Ingemansson y
col., esta técnica ha sido utilizada por diversos
grupos, inclusive nosotros, durante los dltimos
10 afios. Con ella es posible la localizacién
efectiva de las fuentes ocultas de hiperinsuli-
nismo 38192158 [ a THVS no es necesaria en to-
dos los pacientes con insulinomas y estd indi-
cada solo en aquellos en los que la arteriografia
selectiva no ha podido dibujar la imagen defi-
nida de un tumor. Nosotros creemos que tam-
bién debe ser utilizada en todo paciente con el
sindrome MEN I ya que es posible la existen-
cia de tumores mudltiples aun cuando sélo algu-
nos de ellos segreguen insulina, En los casos de
MEN 1, puede resultar necesario efectuar la
pancreatectomia distal y la enucleacién de to-
dos los tumores de la cabeza del pancreas o del
proceso uncinado. En nuestra experiencia, en
los 1iltimos 10 afios, todos los tumores ocultos
fueron descubiertos utilizando los niveles ma-
ximos de hormona encontrados en las muestras
de sangre venosa. Ademds, tres pacientes con
hiperplasia de los islotes fueron identificados
en el preoperatorio mediante la deteccién de
multiples sitios de secrecién de insulina, 335 Pa-
ra diferenciar los adenomas muiltiples de la ne-
sidioblastosis combinamos el THVS con la
prueba de estimulacién con la secretina. El pa-
ciente con adenomas miltiples presenta en la
THVS una elevacién difusa de insulina y una
respuesta excesiva a la secretina mientras que,
en la nesidioblastosis, no se produce respuesta
a la secretina. En la actualidad creemos que la
combinacién de la prueba de la secretina con el
THVS es el mejor procedimiento para estable-
cer, casi son certeza completa, la causa especi-
fica del hiperinsulinismo orgédnico. Es necesa-
rio disponer de un experto en arteriografias asi
como de la realizacién de cuidadosos anilisis
de los datos hormonales en relacién con la ana-
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tomfa venosa de cada individuo estudiado. Para
evitar errores significativos se deben utilizar
los gradientes hormonales venosos y los nive-
les arteriales de insulina obtenidos en forma si-
multdnea a lo largo de todo el estudio. Los in-
sulinomas, como la mayoria de los tumores in-
sulares funcionantes, no segregan en forma
constante y esa caracteristica debe ser tenida en
cuenta. -

Si la THVS no puede efectuarse y la locali-
zacién preoperatoria por arteriografia u otras
técnicas ha sido negativa, el cirujano debe utili-
zar la ecografia intraoperatoria cuando la ex-
ploracién directa no descubre el tumor, Algu-
nos cirujanos que han utilizado estd técnica en
forma continua han publicado excelentes resul-
tados. El ultrasonido no identifica la hiperpla-
sia 0 la nesidioblastosis y su sensibilidad pare-
ce guardar una estrecha relacién con el opera-
dor. Otra técnica, utilizada sélo en algunos cen-
tros, es el estudio intraoperatorio de muestras
de sangre portal que se utilizan para el dosaje
rapido de insulina.?! Dada la sensibilidad relati-
va de los dosajes rdpidos y el tiempo que ellos
demandan para su ejecucidn, esta técnica no ha
ganado aceptacién general.

Tratamiento quirdrgico

La exploracién pancredtica estd indicada una
vez que el diagnéstico de hiperinsulinismo ha
sido bien definido y que la localizacién o re-
gionalizacion de la o las fuentes de secrecidn
hormonal excesiva han side identificadas. En
los pacientes cuyos estudios por imdgenes han
dado resultados negativos y en los que los do-
sajes de insulina venosa sugieren fuentes difu-
sas o miiltiples de insulina (hiperplasia, mi-
croadenomatosis o nesidioblastosis) est indi-
cado efectuar un ensayo con diazéxido? o algin
anédlogo de la somatostatina.”® Si el paciente
no responde a la administracién de esas drogas
estd indicada, en este pequefio subgrupo de pa-
cientes, la reseccién de por lo menos el 80%
del pancreas, 667

La incisién abdominal transversa superior, o
una subcostal bilateral, ofrecen una buena ex-
posicidn de todo el pancreas vy las visceras con-
tiguas, hecho que es de gran importancia para
la localizacidn de los insulinomas. Las lesiones
o los ganglios linfaticos sospechosos deben ser
sometidos a biopsia para realizar estudios por
congelacién. Cuando los hallazgos iniciales re-
sultan normales, se abre la reflexidn lateral del
peritoneo duodenal y tanto ese drgano como la
cabeza del pancreas son llevados hacia la linea
media hasta la aorta. La maniobra de Kocher se
extiende sobre la tercera porcién del duodeno,
hasta alcanzar los vasos mesentéricos superio-

- L "



112  PANCREAS

res, a fin de posibilitar la inspecci6n directa del
proceso uncinado. La cabeza del péncreas, el
procese uncinado y la pared interna dei duode-
no deben ser palpados con todo cuidado en
busca de lesiones profundas, tanto de la cara
anterior como posterior del pancreas, que no se
observan con facilidad a simple vista, Se sepa-
ran, hacia la izquierda, los vasos mesentéricos
superiores para permitir la palpacién completa
del proceso uncinado. Una vez que se han com-
pletado esas maniobras, se separa el epiplén
mayor de la superficie anterior del colon, en la
zona avascular de su fijacién. Como alternati-
va, aunque menos aconsejable, se puede abrir
el epiplén mayor sobre la gran curvatura del
estomago para, luego, ingresar a la trascavidad
de los epiplones. La traccién hacia arriba del
estémago junto con la del coton hacia abajo,
hacen posible examinar la superficie anterior
del pdncreas, desde el cuello hasta la cola. Lue-
go se abre el peritoneo ubicado sobre el borde
inferior del cuerpe y la cola del pancreas y, con
diseccién roma, se moviliza el pancreas desde
los vasos mesentéricos superiores hasta el hilio
del bazo. En este momento esta porcion del
pdancreas puede ser palpada en forma bimanual,
Si se encuentra una lesién benigna en la zona
cefdlica, proceso uncinado, cuello o cuerpo,
ubicada cerca de la superficie de la glindula, es
frecuente que se pueda efectuar la enucleacion
sin herir las estructuras de los conductos pro-
fundoes, Con una técnica suave y minuciosa re-
sulta posible resecar la mayor parte de esas le-
siones sin grandes inconvenientes. Para contro-
lar los miltiples pequefios vasos que irrigan el
tumor se pueden utilizar pequefios clips de pla-
ta. Los insulinomas del cuerpo o de la cola
también pueden ser extirpados mediante una
pancreatectomia distal, en especial si el tumor
se encuentra cerca del conducto de Wirsung.
Por otra parte, los tumores profundos, ubica-
dos en el cuello o en la zona proximal del cuer-
po, o los tumores miiltiples del cuerpo y de la
cola, se tratan mejor con la pancreatectomia
distal. Aunque la mayor parte de las lesiones
benignas de la cabeza, sin tener en cuenta su
tamafio, pueden ser enucleadas, si se desea rea-
lizar una reseccidn total del tumor puede ser
necesario efectuar, en algunos casos, una ope-
racién de Whipple o una pancreatectomia distal
casi total #1525 No hemos encontrado ningtin in-
sulinoma benigno que necesitara la operacién
de Whipple.*® Las lesiones malignas de la cabe-
za, potencialmente curables, debe ser tratadas
con la pancreaticoduodenectomia cefdlica. Los
insulinomas malignos del cuerpo o cola, con o
sin metdstasis, se tratan mejor con la pancrea-
tectomia distal, Los insulinomas incurables, de-
finidos por la presencia de metdstasis hepdti-
cas, deben ser tratados en forma agresiva tra-

tando de extirpar el tumor primario y las me-
tdstasis en las que esa maniobra resulte factible
y segura. Esta conducta puede ofrecer una pa-
liacion importante para el paciente en cuanto
reduce 1a necesidad de la quimioterapia.

Cuando la exploracién completa del péan-
creas y de las posibles localizaciones ectdpicas
no han mostrado evidencias de tumor, se debe
realizar una pancreatectomia distal, con resec-
cién del cuerpo y la cola hasta el nivel de la ar-
teria mesentérica superior. La pieza operatoria
es sometida a un cuidadoso estudio macrosco-
pico en busca de insulinomas ocultos. Si no se
encuentra ninguno, se deben efectuar estudios
por congelacién aunque debe recordarse que el
diagndstico de hiperplasia o nesidioblastosis es
improbable hasta que no se hayan realizado los
estudios histolégicos convencionales, La incer-
tidumbre que ocasionaba, en otras épocas, esta
particular situacién, se ha visto aliviada por los
estudios de muestras de sangre venosa y la
prueba de la secretina. No consideramos estas
operaciones como “pancreatectomias distales a
clegas” cuando los estudios hormonales han
mostrade lugares miiltiples de hipersecrecién
que sugieren una alteracién difusa de los islo-
tes.

En el paciente que presenta una fuente difusa
de produccién excesiva de insulina y que, en ¢l
preoperatorio, no ha respondido a la adminis-
tracién de diazoxido o andlogos de la somatos-
tatina, se indica una ampliacién de la reseccién
del pancreas hasta extirpar cerca del §5% del
grgano.3” La reseccidn del cuerpo y de la cola
suele ser suficiente en el paciente que ha res-
pondido al tratamiento preoperatorio con las
drogas mencionadas. Si la reseccién se extien-
de mas alld del 85%, las posibilidades de apari-
cién de la diabetes posoperatoria aumentan en
forma significativa.*® En las resecciones por le-
siones benignas, con independencia de la ex-
tensidén extirpada, cerca del 10% de los pacien-
tes desarrollan diabetes mellitus en el posope-
ratorio.** En otras épocas, cerca del 10 al 20%
de los pacientes mostraban hipoglucemia per-
sistente en relacién con insulinomas no descu-
biertos o como consecuencia de una reseccién
insuficiente cuando existia una hiperplasia di-
fusa.®!%3 En la actualidad, es infrecuente la
aparicién de esa contingencia y sélo cerca del
5% de los pacientes muestran hipoglucemia
persistente en los casos en que existen lesiones
malignas irresecables, siempre que hayan sido
apropiadamente tratados durante la operacién.
Es casi el 10% de los pacientes con tumores
malignos, la estreptozotocina puede controlar
en forma efectiva la hipoglucemia. Se pueden
utilizar otras técnicas para las metdstasis hepa-
ticas, como la ligadura selectiva de la arteria
hepdtica, la embolizacién o la infusién arterial




de agentes quimioterdpicos, como la estrepto-
zotocina o el 5-fluoruracilo.*s En los dltimos
tiempos se ha utilizado en forma efectiva 1a ad-
ministracion de somatostatina e interferén de
leucocitos humanos en pacientes seleccionados
que, como consecuencia de las metéstasis, han
mostrado hiperinsulinismo persistente.5

Complicaciones del tratamiento

Cuando se utiliza una técnica operatoria bien
reglada, la pérdida de sangre es despreciable y
la aparicién de hemorragia posoperatoria es ra-
ra. Sin embargo, las complicaciones importan-
tes siguen apareciendo, tanto después de las
enucleaciones como de las resecciones pan-
credticas, ‘

Las fistulas pancredticas aparecen con mayor
frecuencia luego de las enucleaciones que de las
pancratectomias distales, Se deben dejar drena-
jes aspirativos en todos los casos, aun cuando se
considere improbable la lesién de algin con-
ducto pancredtico. Los andlogos de 1a somatos-
tatina han resultado un excelente adyuvanie en
el manejo de las fistulas pancredticas importan-
tes. Hasta las fistulas con gran débito pueden
cerrar en pocos dias luego de la iniciacién de
ese tratarniento.® Los seudoquistes y los absce-
508 pancredticos son poco frecuentes pero pue-
den aparecer lnego de las enucleaciones o de la
pancreatectomia distal. Las complicaciones sig-
nificativas, relacionadas en forma directa con el
pancreas, se presentan entre el 10 y el 20% de
todos los pacientes tratados.%71520543 Como ya
ha sido mencionado, cerca del 10% de los pa-
cientes desarrollan diabetes mellitus, con abso-
luta independencia de la magnitud de la resec-
cidn, pero su evolucion suele ser excelente para
el restante 90% que no tiene lesiones malignas.
Los pacientes con el sindrome MEN I deben ser
controlados en forma periddica durante el resto
de su vida, dadas las grandes posibilidades de
que desarrollen otro insulinoma o tumor insular
en la cabeza pancredtica residual.*® Nuestra nor-
ma habitual en los pacientes con el sindrome
MEN I e hiperinsulinismo es resecar el cuerpo y
la cola del pancreas v enuclear todos los tumo-
Tes que se encuentran en la cabeza o en el pro-
ceso uncinado,

SINDROME
DE ZOLLINGER-ELLISON

En 1955, Zollinger y Ellison describicron los
sintomas correspondientes a una didtesis ulce-
rosa fulminante, caracterizada por una marcada
hipersecrecion géstrica y la presencia de tumo-
res no beta en el pancreas.® Muchas veces las
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ulceras son multiples y se localizan, en forma
atipica, en el yeyuno. Zollinger y Ellison creye-
ron que los tumores segregaban un poderoso
secretagogo gastrico. Como la didtesis ulcerosa
era resistente, tanto al tratamiento médico co-
mo a las técnicas quirirgicas convencionales,
€s0s autores recomendaron la gastrectomia to-
tal como tratamiento definitivo.

Esta recomendacién fue apoyada luego por
el hecho que la mayorfa de los pacientes pre-
sentaban tumores malignos, que en el momento
del diagnéstico, ya tenfan metastasis, tanto en
los ganglios linfaticos como en el higado. En
consecuencia, se considerd que el tratamiento
quirdrgico exitoso del tumor primario sdlo era
posible en muy pocos casos. En 1959, Gregory
v Tracy extrajeron e identificaron gastrina de la
mucosa antral; un afio después, ese péptido fue
purificado.!* Esos autores demostraron, con
prontitud, gue los extractos de los tumores del
sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) posefan
“actividad similar a la gastrina.”* Luego del
desarrollo del radioinmunoensayo para el estu-
dio de la gastrina, propuesto por McGuigan y
Trudeau en 1968, la posibilidad de diagnosticar
el SZE mostré un considerable progreso. Con
los estudios de la actividad gastrinica, el espec-
tro del SZE fue ampliado incluyendo pacientes
con enfermedad ulcerosa duodenal tipica y aun
pacientes con diarrea y sindrome MEN L3! En
la actualidad se estima que mds del 25% de los
pacientes con el SZE no poseen ilceras en ¢l
momento de su diagndstico.® La diarrea, debi-
da al dafio producido sobre la mucosa del intes-
tino delgado por los grandes voliimenes de ju-
go gastrico segregado que inactivan las lipasas
y precipitan las sales biliares, ha sido el sinto-
ma de comienzo en casi un tercio de todos los
pacientes que presentan esta enfermedad. El
conocimiento referido a la posible presentacién
de esta enfermedad en pacientes con enferme-
dad ulcerosa persistente o recurrente, o en pa-
cientes con diarreas, ha permitidoe que el diag-
néstico se haya hecho con mayor frecuencia y
en estadios mds tempranos que lo que sucedia
hace diez afios. ™ Los gastrinomas han lle-
gado a convertirse en los tumores més comunes
de los islotes que pueden ser encontrados en la
clinica. Otro factor que ha contribuido al diag-
nostico es el hecho que, con el desarrollo de
potentes drogas antisecretorias {por ejemplo,
los blogueadores de los receptores H; vy el ome-
prazol}, los pacientes con enfermedad ulcerosa
persistente o recurrente pueden ser discrimina-
dos con las pruebas de gastrina y se convierten
asf en medios para un diagnéstico mis tempra-
no.* Por dltimo, se ha demostrado que el SZE
es la manifestacién pancreatica méas comun del
sindrome MEN L.* Los estudios realizados en
los miembros de la familia de estos pacientes,
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mediante el uso de un conjunto de estudios
hormonales, ha conducido, aun en estadios
asintomdlticos, a la deteccion temprana de la hi-
pergastrinemia o de niveles excesivos de otras
hormonas.

Caracteristicas clinicas

Los pacientes con el SZE pueden presentar
una tipica enfermedad ulcerosa duodenal, dia-
rrea 0, con menor frecuencia, una complicacion
aguda como la perforacién o la hemorragia. La
perforacidén aguda en una ubicacidn atipica,
mas alld de la segunda porcion del duodeno, es
patognomoénica del SZE, pero en la actualidad
pocos son los pacientes que se presentan con
ese cuadro clinico.®8547 La diarrea, asociada
con hipersecrecion gdstrica dcida, pero sin en-
fermedad ulcerosa, ha sido el cuadro de presen-
tacion en cerca del 25% de los pacientes.’76064
La diarrea se caracteriza por su tipica respuesta
al tratamiento con los bloqueadores H, o el
omeprazol. También se detiene cuando se utili-
7a la agpiracidén nasogistrica, Estos pacientes
presentan signos radiolGgicos tipicos en el es-
témago y el intestine delgado, que se pueden
determinar con los estudios contrastados. Entre
es0s signos se incluyen los grandes pliegues ru-
gosos del estdmago en el fondo y el cuerpo
géstricos (hiperplasia de células parietales), as-
pecto nodular de la mucosa del duodeno y dis-
tensidn por liquido del intestino delgado proxi-
mal. También existe, muchas veces, flocula-
cién del bario como consecuencia de la malab-
sorcion generada por el exceso de dcido gastri-
co. Cerca del 10% de los pacientes tienen tlce-
ras y diarrea. En un pequefio porcentaje de pa-
cientes aparece la esofagitis péptica, con o sin
estenosis, que puede ser la dnica manifestacién
de la enfermedad ulcerosa. Estos sintomas sue-
len ser resistentes al tratamiento médico habi-
tual.

Aunque la mayor parte de los pacientes con
el SZE se encuentran entre la tercera y la quin-
ta década de la vida, el sindrome puede ser ob-
servado en cualquier edad, desde la infancia
hasta la novena década. La incidencia en el se-
x0 masculine ha sido cerca del doble que en el
femenino. De acuerdo con Friesen, se debe de-
sarrollar un alto grado de sospecha y realizar
los estudios pertinentes en los siguientes gru-
pos de pacientes: 1) pacientes jévenes con
cualquiera de las complicaciones graves de la
dlcera duodenal aparecida en una enfermedad
ulcerosa de larga evolucién acompafiada de ni-
veles 4cidos elevados; 2) pacientes con tilceras
anastomdticas o marginales aparecidas luego
de gastrectomias del 70% o de hemigastrecto-
mias con vagotornias; 3) pacientes con seriada

gastroduodenal que muestran los signos radio-
logicos caracteristicos; 4) pacientes con diarrea
persistente de causa no determinada; 5) pacien-
tes con enfermedad péptica ulcerosa y cual-
quier endocrinopatia, en especial hiperparati-
roidismo o tumores de la pituitaria; 6) pacien-
tes con una importante historia familiar de en-
fermedad ulcerosa o con un conocido sindrome
MEN 1, y 7) pacientes con enfermedad ulcero-
sa v lesiones metastdsicas en el higado.® Ade-
mas de los grupos yva mencionados, los pacien-
tes con hiperparatiroidismo primario, produci- |
do por hiperplasia nodular de las células princi-
pales mis que por un adenoma (en particular
cuando el agrandamiento de las glandulas es
asimétrico), deben someterse a estudios perié-
dicos de los niveles de la gastrinemia. Dado
que la mayor parte de los pacientes con enfer-
medad ulcerosa son tratados en forma inicial
con blogueadores de los receptores H,, aquellos
que no respenden bien o necesitan mayores do-
sis para aliviar sus sintomas deben ser estadia-
dos para descartar un posible SZE.*

Nuestro primer enfoque fue considerar que
resultaba poco beneficioso establecer los nive-
les de la gastrinemia en fodos los pacientes con
tlceras pépticas demostradas dada la relativa
infrecuencia del SZE en la poblacién total de
portadores de esa enfermedad. Sin embargo,
una determinacién simple de la gastrinemia
cuesta menos que una operacion innecesaria.

En la actualidad sabemos que se deben reali-
zar determinaciones de la gastrinemia en todos
los pacientes con enfermedad ulcerosa, asi co-
mo en los grupos en que ¢l indice de sospecha
es elevado. La disponibilidad de los estudios de
la gastrinemia ha contribuido, durante la ltima
década, a la obtencidn del diagnéstico tempra-
no del SZE y, junto con la capacidad de contro-
lar 1a secrecién Acida gistrica y la hipersecre-
ci6n con drogas, ha conducido a provocar sig-
nificativos cambios en el tratamiento de los pa-
cientes con el SZE.

Diagndstico

El SZE se caracteriza por la hipersecrecién
dcida persistente provocada por la hipergastri-
nemia. Existen muchas causas de hipergastri-
nemia, incluyendo la hipoclorhidria o la aclor-
hidria. Por lo tanto, cuando se intenta estable-
cer el diagndstico de gastrinoma, se debe de-.
terminar, en primer lugar, la presencia de esa
excesiva secrecidn. Teniendo en cuenta que la
determinacién de la gastrinemia es un método
disponible y simple, muchos pacientes mues-
tran hipergastrinemia y son derivados para el
tratamiento de un posible SZE sin haber deter-
minado, primero, si la secrecién 4cida es nor-




mal o anormal. En los pacientes con SZE se
debe esperar una secrecién de jugo gistrico
que exceda los 100 ml/h, o una secrecion basal
{BAO) de mas de 15 mEq/h siempre que ten-
gan intactos los nervios vagos y el estémago.
La BAO estd elevada en relacién con la secre-
¢idén maxima (MAO?}, como consecuencia de la
hipersecrecion auténoma de gastrina. En con-
secuencia, la relacion BAO/MAQ es de 0,6 o
mayor. El método comiin para realizar este es-
tudio consiste en colocar una sonda nasogastri-

~ca para efectuar la recoleccidn basal de jugo
géstrico durante una hora, seguida por la admi-
nistracién de pentagastrina y otra recoleccién
en la siguiente hora. Aunque los niveles ya
mencionados cumplen con los criterios diag-
nosticos para el SZE, algunos pacientes con
enfermedad temprana presentan un BAO me-
nor de 15 mEg/h y una relacién inferior a 0,4,
aunque con niveles elevados de gastrina en
sangre.

El rango normal de la gastrinemia varia con
el método utilizado y el laboratorio en que se
aplica, pero en la mayoria de los pacientes es
de 150 pg/ml o inferior. Los niveles basales en-
tre 150 a 200 pg/ml son sospechosos pero no
diagndsticos aun con niveles normales o eleva-

dos de secrecién 4cida. Los niveles de gastrina.

exceden los 1.000 pg/ml en los pacientes con
aclorhidria. Una vez que se ha establecido que
un paciente, con niveles gastrinicos ubicados
en los rangos normal-alto o por encima de
ellos, presenta ademds una secrecién 4cida ex-
cesiva, se debe efectuar una prueba de estimu-
lacién con secretina para poder confirmar el
diagnéstico de SZE. Esta es la prueba mis im-
portante en la mayor parte de los pacientes que
muestran elevacién de la gastrinemia y de la
secrecion géstrica. Los individuos normales y
los que presentan alguna de las numerosas enti-
dades clinicas relacionadas con la hipergastri-
nemia muestran descenso de la gastrinemia o
no modifican los niveles iniciales luego de la
inyeccion de secretina. En forma paradojal, los
pacientes con el SZE manifiestan aumentos de
la gastrina hasta 100 pg/ml o mds, entre 2 y 5
minutos después de la inyeccidén de secretina,
Luego de haber establecido los niveles basales
de gastrinemia, se toman muestras a los 2, 5,
10, 15 y 20 minutos luego de la inyeccion de
2U/Kg de secretina. Casi todos los pacientes
con gastrinoma muesiran un aumento dentro de
los primeros 10 minutos. Los resultados falsos
positives se producen en la aclorhidria, pero
ello no constituye problema salvo que exista
obstruccién de la salida gastrica o exista un
seudo SZE, como sucede en la gastrectasia dia-
bética. En raras ocasiones ¢l antro géstrico rete-
nido puede producir falsos positivos. En los pa-
cientes con niveles muy elevados de gastrina (>
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1.000 pg/ml) e hiperacidez, el diagndstico pue-
de ser efectuado en forma segura sin mayor di-
ficultad y la prueba de la secretina puede ser
obviada. En algunos casos resulta dificil dife-
renciar los pacientes que portan el raro sindro-
me de hiperplasia antral de las células G de los
gastrinomas verdaderos, ya que ambos tipos de
individuos presentan sintomas similares.® En
general, los pacientes con hiperplasia de las cé-
lulas G no responden a ta estimulacién con se-
cretina perc muestran un marcado aumento de
los niveles de gastrina luego de la comida pro-
teica de prueba. Los pacientes con el SZE, por
ofra parte, no sélo responden a la estimulacién
con secretina sino que, ademds, no elevan la
gastrinemia luego de la comida proteica de
prucba. Aunque la hiperplasia primaria de las
células G es una rara condicién, ella debe ser
descartada con las comidas proteicas de prue-
ba. Si la respuesta a esa prueba es mayor que la
provocada por la secretina se debe considerar
la existencia de una hiperplasia de las células
G. Otra causa de hipergastrinemia asociada con
hiperacidez es la obstruccién de la salida gds-
trica. Algunas veces €sos pacientes suelen mos-
trar una respuesta dudosa a la secretina. En
€s0s ¢asos, se debe repetir ¢l estudio luego de
haber mantenido una aspiracién nasogistrica
durante algunos dias. Otra preocupacién adi-
cional proviene de la posibilidad de que el gas-
trinoma pueda segregar una forma de gastrina
que no sea detectada por los radioinmunoensa-
yos comunes.” Si la evidencia clinica se orien-
ta hacia el SZE, a pesar de los niveles normales -
de gastrina, se deben remitir muestras de san-
gre a laboratorios donde se realizan técnicas
miiltiples para la determinacion de la gastrine-
mia.®

Una vez que el diagnéstico de SZE ha sido
establecido mediante las pruebas de iaborato-
rio, se deben éfectuar los estudios destinados a
descartar el sindrome MEN 1. Esta es una acti-
tud esencial ya que un tercio de los pacientes
con ¢l SZE presentan esta endocrinopatia. Si el
sindrome MEN 1 esta presente, mis del 90% de
los pacientes presentaran hiperparatiroidismo o
antecedentes de una paratiroidectomia previa.*
Por lo tanto, si Ia calcemia se encuentra en el
valor normal alto, o estd elevada, se debe pro-
ceder a determinar el nivel de parathormona C
terminal. Si se establece que el paciente pre-
senta un hiperparatiroidismo, se puede concluir
que la causa es una hiperplasia de las células
principales y entonces deberan efectuarse otros
estudios para establecer la existencia de alguna
enfermedad cortical. El trastorno pituitario mas
comun que se encuentra en el sindrome MEN I
es el prolactinoma aunque, algunas veces, se
encuentran adenomas secretantes de ACTH o
de la hormona de crecimiento.
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En general, en los pacientes con el sindrome
MEN I con hiperparatiroidismo, se recomienda
efectuar primero la paratiroidectomia para lue-
go repetir los estudios de la gastrinemia y de la
secrecién dcida® ya que, en algunos pacientes,
ellos pueden volver a lo normal una vez que se
elimina la estimulacién producida por el eleva-
do nivel de la calcemia. Los pacientes con el
sindrome MEN [, o con un gastrinoma, mues-
tran respuestas positivas a la secretina, confir-
mando, de esta forma, que existe un tumor que
segrega gastrina. No obstante, esos pacientes
pueden permanecer asintomiticos y con niveles
normales de gastrina duranie lapsos variables.

Variedades del sindrome
de Zollinger-Ellison

Una vez que el diagnostico de SZE ha sido
establecido en forma precisa, es importante cla-
sificar y estadificar el tipo de afeccién existen-
te. Tal como ya se ha insistido, el sindrome
MEN I debe ser tenido en cuenta aun en aque-
llos pacientes que carecen de antecedentes fa-
miliares para esa enfermedad. En més de la mi-
tad de los pacientes (66%), ¢l ZES aparece en
forma esporddica y no estd asociado con otras
endocrinopatias. Dada la elevada incidencia de
malignidad (60%), en especial en los casos es-
poradicos, debe establecerse la presencia o au-
sencia de metdstasis hepdticas antes de consi-
derar cualquier plan de tratamiento. Otra im-
portante consideracion es la que se relaciona
con la localizacién del tumor primario, dentro
0 fuera del pancreas o en una ubicacién ectdpi-
ca, como el duodeno, el estémago, el yeyuno y
el ovario.*5* En los pacientes con SZE espord-
dico, cerca del 20% de los gastrinomas se en-
. cuentran fuera del pancreas mientras que, en el
MEN 1, el pancreas siempre estd comprometido
aun cuando muchos de los pacientes pueden te-
ner gastrinomas ectépicos en el duodeno.

Numerosas evidencias sugieren que los pa-
cientes con gastrinomas extrapancreaticos tie-
nen mayores probabilidades de tener tumores
benignos en comparacion con los pacientes cu-
yo tumor es intrapancredtico. En la actualidad,
se estima que sdlo el 40% de los gastrinomas
extrapancredticos son malignos en el momento
del dignéstico. % La determinacién de la
mayor parte de esos factores puede ser efectua-
da, antes de la operacién, mediante las técnicas
habituales.

Localizacion
En la dltima década, la localizacidén de los

gastrinomas ha llegado a convertirse en un fac-
tor critico en el tratamiento del SZE.!3:394955.64

En este lapso, el enfoque del tratamiento ha su-
frido cambios revelucionarios. Mientras que la
gastrectomia total era considerada en otras épo-
cas como el tratamiento de eleccién en casi to-
dos los pacientes con el SZE, en relacion con
los efectos lesivos producidos por la hiperse-
crecidn dcida continuada, el acento ha sido co-
locado en la actualidad en la identificacién y la
reseccién de los tumores curables, 83949646367
Este cambio se ha producido porque los segui-
mientos alejados mostraban que la progresién
del tumor producia la muerte en muchos de.
esos pacientes aun cuando ia enfermedad ulce-
rosa fuera tratable mediante potentes drogas
antisecretoras. Por otra parte, se han desarrolla-
do técnicas mds sensibles que permiten estadi-
ficar y localizar la enfermedad.

Los estudios con TC, con o sin contraste,
son los primeros que deben efectuarse. Aunque
no resuitan de mucha utilidad para detectar los
tumores primarios, tienen suficiente sensibili-
dad como para identificar las metdstasis hepati-
cas y, en algunos casos, la hipertrofia ganglio-
nar. Se estima que cerca del 96% de los pacien-
tes con metdstasis hepdticas pueden ser identi-
ficados por equipos de TC de tercera o cuarta
generacion.® Si el resultado de la TC es negati-
vo, los siguientes estudios por realizar son la
arteriografia pancredtica y hepdtica selectivas.

La arteriografia puede mostrar el tumor pri-
mario s6lo en algunos casos pero resulta titil si
da resultados positivos.* Es mds probable que
el tumor sea detectado si posee un didmeiro su-
perior a 2 cm y nace en el pancreas. La angio-
grafia también es de utilidad para demostrar la
mayor parte de las metastasis hepdticas y, junto
con la TC, es confiable para este estudio en ca-
si todos los casos, excepto cuando esas metds-
tasis son menores que 1 cm de didmetro. Cunan-
do esos estudios resultan negativos y no apare-
cen metdstasis hepdticas, debe tenerse en cuen-
ta la THVS de las venas pancredticas y hepati-
cas para el estudio de los niveles de gastrina.'*
Existen varias razones de importancia que fa-
vorecen este estudio. Los estudios convencio-
nales fracasan en la demosiracién de mads del
50% de los tumores en los pacientes con prue-
bas bioquimicas de SZE y en mds del 40% de
los que fueron explorados sin tener imagenes
preoperatorias no fueron encontrados tumgres
durante la operacién.®® Aunque los resultados
obienidos con la THVS son controvertidos, he-
mos encontrado que este método es valioso en
¢l estudio de pacientes con gastrinomas ocultos
pasibles de curacién. 34555758 [ a técnica es ca-
ra; necesita un tiempo prolongado para su eje-
cucidn y requiere una gran experiencia por par-
te del raditlogo asi como estudios confiables
de la gastrina. Por otra parte, los gradientes
hormonales deben ser determinados. mediante



mediciones simultineas de la gastrina en las
venas peripancredticas y en la sangre arteria
central para evitar errores de interpretacion que
pueden resultar de los rdpidos cambios que se
producen en la secrecidn de estos gastrinomas.
Es necesario estar atento a las variaciones ana-
témicas que presenta el sistema venoso peri-
pancredtico a fin de evitar errores en la locali-
zaci6n de los tumores. La toma de muestras de
sangre venosa hepatica es la unica técnica por
la que se pueden detectar metdstasis hepaticas
ocultas o los muy raros gastrinomas primarios
del higado.®

Esta técnica ha resultado de gran utilidad en
la identificacién de los gastrinomas ectdpicos.
Por su intermedio se ha podido predecir cudles
pacientes con sindrome MEN 1 y gastrinomas
pueden tener probabilidades de beneficiarse
con las exploraciones quirtrgicas, Los pacien-
tes con el sindrome MEN I y zonas localizadas
de hipersecrecién gastrinica pueden beneficiar-
se con la reseccién quirdrgica o la enucleacion
tumoral, mientras que los pacientes con hiper-
gastrinemia difusa, demostrada por la presencia
de elevadas concentraciones de gastrina en to-
das las muestras venosas, se benefician mas
con el tratamiento médico. Sin la informacién
que provee la THVS esas localizaciones tumo-
rales no podrian detectarse con cierto grado de
confianza ni en el preoperatorio ni ¢l momento
de la operacién. En los iltimos 10 afios en los
gque hemos utilizado la THVS en el estudio de
46 pacientes con evidencias bioquimicas de
SZE, inclusive algunos sindromes MEN I, he-
mos sido capaces de encontrar gastrinromas en
el pancreas, ganglios linfaticos o en ubicacio-
nes extrapancredticas en todos les casos con
excepcion de uno.’*¥ Se han detectado tumores
de 2 mm de didmetro como consecuencia de
exploraciones centradas en la regién donde el
tumor habia side previsto por los resultados de
la THVS. La tinica excepcién fue un paciente
en el que se habia perforado una gran dlcera
duodenal y que fue curado con la duodenecto-
mia y antrectomia, en la que puede haber esta-
do incluido un pequeiio tumor. .

Las diferencias en los resultados publicados
con ¢l uso de la TVHS y ulteriores exploracio-
nes, parecen estar relacionadas con la técnica
utilizada, la interpretacién de los gradientes de
gastrina, la diligencia ejercida durante la explo-
racién quirdrgica y, quizds, la seleccion de los
pacientes. Sin embargo, creemos que con este
enfoque el 30% de los pacientes con SZE espo-
radico pueden ser curados con la reseccidén del
mmor.’® Las muestras venosas selectivas, obte-
nidas en pacientes apropiados, ha constituido
un avance llamativo para la localizacién de los
tumores y para la seleccién del tratamiento
operatorio de los pacientes con sindrome espo-
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radico de SZE. Ademas, su utilizacién en todos
los pacientes con sindrome MEN 1, sin metas-
tasis hepaticas, ha permitido encontrar algunos
pacientes de ese grupo que pueden ser tratados,
con buenos resultados, mediante la pancreatec-
tomia parcial o la enucleacién del o los tumo-
res de la cabeza del pancreas o el duodeno.

Tratamiento

CONTROL NO QUIRURGICO
DE LA HIPERSECRECION GASTRICA

Hasta la aparicién de las drogas destinadas a
controlar fa hipersecrecién acida, el objetivo de
la intervenci6én quinirgica consistia en resecar
todo el estémago, que era la fuente de morbi-
mortalidad por hemorragias masivas o perfora-
ciones, Luego de la introduccién de potentes
drogas antisecretoras producida en la dltima
década, la secrecion gdstrica puede ser suprimi-
da en forma efectiva con tratamiento médico.?
La posibilidad de controlar el estado hiperse-
cretorio permitié que las operaciones pudieran
ser efectuadas en forma electiva, no sélo con
reduccién de la mortalidad de la gastrectomia
total sino con disponibilidad de mds tiempo pa-
ra una evaluacién preoperatoria mas completa,
incluyendo la localizacién de los tumores po-
tencialmente curables. Considerando que el tra-
tamiento con esas drogas era tan efectivo, algu-
nos médicos dejaron de tener en cuenta la gas-
trectomia o las exploraciones en busca del tu-
mor y se considerd como quirdrgicos s6lo a
aquellos pacientes que no respondfan al trata-
miento farmacoldgico. Otros autores recomen-
daban la exploracién de rutina cuando no habfa
metastasis hepdticas pero se limitaban a la eje-
cucidén de vagotomfas ya que ello aumentaba el
efecto de los blogueadores H,. Sin embargo, se
ha despertado un importante interés por la loca-
lizacién y tratamiento quirnirgico de todos los
pacientes con enfermedades potencialmente
curables, teniendo en cuenta el conocimiento
creciente del potencial maligno de los gastrino-
mas, la demostracién de que la mortalidad a
largo plazo depende més del cdncer que de la
enfermedad ulcerosa vy la posibilidad de curar
algunos pacientes con gastrinomas diagnostica-
dos en estadios tempranos,*33:4%.38.648567 ] (ra-
tamiento con firmacos puede ser €l de eleccidn
en pacientes seleccionados cuando la curacion
no es posible y el control adecuado del icido
evita la necesidad de la gastrectomia total.

Tanto los bloqueadores H,, solos o en com-
binacién con drogas anticolinérgicas, como el
omeprazol, han sido utilizados en forma exito-
sa para el tratamiento médico de la hipersecre-
cion 4cida del SZE. El omeprazol, derivado del
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benzimidazol, produce una fuerte inhibicién de
la ATPasa de la bomba de protones K+/H* de
las células parietales. Es la mds poderosa droga
antisecretoria disponible y con una sola dosis
por dfa inhibe la produccién del dcido durante
24 horas. La tasa de fracasos en el largo plazo
con la cimetidina varia entre 0 y 7,5%.5* Entre
las causas de esos fracasos se encuentran su ad-
ministracién en dosis subdptimas, la taquifila-
xis para el firmaco, los efectos colaterales y la
mala aceptacién por parte del paciente, No se
han demostrado efectos debidos a la toxicidad
a pesar del uso de las altas dosis de blogueado-
res de los receptores H, o de omeprazol que es
necesario administrar para tratar a los pacientes
con SZE. Las altas dosis de cimetidina, con sus
efectos antiandrogénicos, pueden producir im-
potencia, tensién mamaria y ginecomastia en la
mayor parte de los pacientes varones (60%) pe-
10 esos efectos son reversibles si se administra
otro farmaco. Dado que el omeprazol ha mos-
trado ser mas efectivo, de mayor duracién (48
horas) y, en apariencia, libre de efectos colate-
rales, puede llegar a ser la droga de eleccidon
para el tratamiento de los pacientes con SZE
cuando ella sea de mas facil obtencion. La
preocupacion por el desarrollo de neoplasias
gistricas secundarias a la aclorhidria total obli-
ga a adoptar supervision y seguimiento estre-
chos.

La somatostatina es otra droga gue se ha
agregado en fecha reciente al conjunto terapéu-
tico propio del tratamiento de los tumores insu-
lares funcionantes.?”*%*%** Con la disponibilidad
de andlogos de la somaltostatina de accidn pro-
longada (somatostatina [SMSj201-995), se ha
hecho factible el tratamiento del SZE dado que
esta droga inhibe tanto la secrecién de la gastri-
na como la del 4cido. En la mayorfa de los pa-
cientes, la inyeccidén de una dosis de 50 a 100 p
cada 6 o 12 horas suprime la secrecién dcida y
restaura la relacion BAO-MAQ a lo normal.

Existen importantes evidencias respecto de
que su uso prolongado puede reducir la masa
parietal y provocar una gastrectomia no quirtir-
gica. Aunque el SMS 201-995 ha resultado un
agente hormonal efectivo para el tratamiento
de algunos tumores insulares malignos, su utili-
zacién resulta desalentadora para el control del
crecimiento del gastrinoma, en especial en los
pacientes cuyos tumores segregan grandes can-
tidades de gastrina vy que no responden a los
agentes quimioterapicos, como la estreptozoto-
cina o el 5-fluoruracilo.”

TECNICA QUIRURGICA

El objetivo actual del tratamiente quirtdrgico
de los pacientes con SZE es la reseccién del
gastrinoma. Esto no era considerado factible en

la mayor parte de los pacientes encontrados en
los primeros tiempos de la historia de la enfer-
medad y, por ello, la gastrectomia total se con-
virtié en el tratamiento de eleccién. Las inter-
venciones dirigidas al tumor resultaron indtiles
porque el diagndstico no se realizaba, en la ma-
yor parte de los casos, en estadios pasibles de
curacion, por la presencia de metdstasis ocultas
y porque la enfermedad ulcerosa fulminante
era un riesgo permanente si se conservaba el
estdmago en un paciente con tumor residual.
Los diagnésticos mds tempranos, la mejor loca-
lizacion del tumor y la disponibilidad de drogas
antisecretoras han convertido a la gastrectomia
total en una técnica indicada sélo para pacien-
tes seleccionados, cuando otros procedimientos
o drogas resultan insatisfactorios.*®

En Ia actualidad se realizan intensos esfuer-
zos para identificar a los pacientes que tengan
posibilidades de curacién mediante la reseccién
del tumor ya que se considera que por lo menos
el 30% de ellos presenta una afeccion localiza-
da en el momento del diagndstico.?#4047496¢ En
los pacientes portaderes de un SZE esporidico,
sin evidencias de metdstasis hepdticas, la ex-
ploracién del pancreas y las visceras contiguas
se realiza a través de una incisién transversa
supraabdominal. A menos que la arteriografia o
la TC hayan demostrado la presencia del tu-
mor, los estudios de muestras de sangre para la
determinacion de gastrina son el mejor método
para localizar la zona donde se encuentra el tu-
mor.*® La determinacién de la gastrina en esas
muestras venosas puede localizar el gastrinoma
en la cola, el cuerpo, el proceso uncinado o, lo
que es mas comiin, en la zona del duodeno o la
cabeza del pancreas.” Con menos frecuencia,
los gradientes venosos sugieren una localiza-
cién hepdtica, yeyunal o gastrica sin aumentos
en los niveles gastrinicos de origen pancreati-
co. Si luego de haber movilizado, observado y
palpado el pdncreas no se logra identificar el
tumor, la busqueda se focaliza en la zona iden-
tificada por las muestras venosas. Si no se en-
cuentra tumor, se deben extirpar los ganglios
linféticos peripancredticos para su estudio por
congelacion. La mayor parte de los tumores es-
poradicos de la cola, el cuerpo, el proceso unci-
nado y la cabeza (si son mayores de 1 cm) pue-
den ser vistos o palpados. Los tumores mayo-
res de 2 cm, que se encuentran en el cuerpo o
la cola, se tratan mejor con la pancreatectomia
distal; sin embargo, si es posible, los tumores
ubicados en la cabeza deben ser enucleados. En
mds del 40% de los pacientes, luego de una
amplia exploracidn, no se detecta tumor algu-
no.*%5%84 §i Ias muestras venosas han identifi-
cado la regién de la cabeza del pancreas como
el lugar de origen de la secrecién de gastrina,
debe abrise el duodeno en forma longitudinal




en la segunda porcién, Hemos encontrado que
el duodeno es el lugar mds frecuente donde se
alojan los gastrinomas ocultos,”® Estos tumores
suelen no ser vistos ni palpados hasta que se
realiza la exploracién intraluminal, Los micro-
gastrinomas pueden tener un didmetro de 2 mm
¥ no son detectados hasta que se palpan bajo la
mucosa, luego que la pared del duodeno ha si-
do evaginada a través de la incision duodenal.
Estos tumores pueden ser tratados con resec-
cién local. Los ganglios peripancredticos, ubi-
cados en la zona de drenaje linfatico del gastri-
noma, deben ser resecados porque éste puede
ser el dnico método para determinar si el gas-
trinoma es maligno.

En otras épocas se consideraba que las me-
tdstasis regionales impedian la curacién. Sin
embargo, existen crecientes evidencias de que
la actividad biolégica de los gastrinomas ma-
lignos, que han dado metéstasis ganglionares,
difiere de la propia de los tumores que presen-
tan metédstasis en el higado. La reseccién qui-
rirgica, tanto del tumor primario como de los
ganglios, puede curar al paciente.*58% Cree-
mos que las curaciones obtenidas luego de la
reseccién del llamado “gastrinoma linfitico
primario™ son s6lo muestras de esas situacio-
nes. En todos los casos publicados, se habia
realizado una gastrectomia total o parcial, pre-
via 0 concomitante con la reseccién del ganglio
invadido.® El tumor primario podria haber sido
ignorado por los estudios patolégicos de rutina
si hubiera estado ubicado en la pared del duo-
deno proximal, en la regién pilérica o en el an-
tro. Durante los dltimos dos afios hemos rese-
cado cinco gastrinomas duodenales primarios
que tenian 2,5 mm de didmetro o menos. Dos
gastrinomas estaban asociados con un ganglio
metastitico y en ambos casos, los niveles de
gastrina retornaron a lo normal. Creemos que
los microgastrinomas de tan pequefio tamafio
no pueden ser detectados por la ecografia in-
traoperatoria explicando asi el fracaso de la ex-
ploracién. Si no se utiliza la toma de muestras
venosas selectivas y el tumor permanece no de-
tectado luego de una cuidadosa exploracién, la
ecografia intraoperatoria puede ser de utilidad
para descubrir pequefios tumores ubicados en
la cabeza del pancreas. Sin embargo, es proba-
ble que los resultados sean limitados. Teniendo
en cuenta la elevada incidencia de los tumores
duodenales primarios pequefios (20 a 30%), la
duodenotornia con inspeccién y palpacién pro-
lijas del duodeno es un componente esencial de
una exploracién completa. Si el examen de to-
dos los sitios mencionados arroja resultados
negativos debe inspeccionarse el hilio espléni-
co, la raiz del mesenterio y los ovarios. Debe
volver a palparse el higado en forma bimanual.
Por desgracia, los raros gastrinomas hepéticos
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primarios suelen ser muy pequefios para ser de-
tectados con la arteriografia o los estudios de
muestras venosas, 65

En nuestros dos pacientes con tumores pri-
marios de higado, la reseccidn local fue posible
aun cuando esos tumores eran profundos y se
ubicaban en el 16bulo derecho del higado. Am-
bos pacientes siguen mostrando niveles séricos
normales de gastrina. Nuestra experiencia du-
rante la tltima década sugiere que cerca del
30% de los pacientes con SZE esporidico pre-
sentan tumotes benignos o de baja malignidad
que, potencialmente, pueden ser curables sin
necesidad de efectuar duodenopancreatecto-
mias o pancreatectomias totales.

Los pacientes con el SZE y metdstasis hepa-
ticas presentan un problema terapéutico mds
complejo. Aun cuando la hipersecrecién 4cida
puede ser controlada en la mayor parte de los
pacientes, el crecimiento tumoral puede produ-
cir la muerte del paciente en pocos afios. Algu-
nos pacientes pueden vivir durante mucho
tiempo. A pesar de las publicaciones referidas
a la detencién del crecimiento tumoral luego de
la gastrectomia total, son poco los pacientes
gue han reaccionado favorablemente al trata-
miento de sus metdstasis hepdticas,43.39.45.6467
Este procedimiento se reserva, en la actualidad,
para los pacientes que son capaces de adaptarse
a un tratamiento farmacoldgico o que no res-
ponden a esa medicacion. Para el tratamiento
de las metdstasis hepéticas se han propuesto di-
ferentes técnicas y drogas. 41456457 Entre ellas
se pueden citar la quimioterapia por infusién
intraarterial, la embolizacidn arterial hepética y
la reseccidn quinirgica en pacientes selecciona-
dos con sélo una o dos metdstasis. La estrepio-
zotocina, el 5-fluoruracilo, el DTIC y la adria-
micina son quimioterdpicos que han sido utili-
zados con diferentes grados de éxito. Hemos
encontrado que los andlogos de la somatostati-
na han mostrado algunos resultados promiso-
rios pero no han ofrecido beneficios en los pa-
cientes que no responden a la quimioterapia
convencional. En forma mds reciente, se ha uti-
lizado el interferdn; los informes preliminares
ofrecen resultados alentadores.

SINDROME DE NEOPLASIAS
ENDOCRINAS MULTIPLES (MEN)

El tratamiento de los pacientes con el sindro-
me MEN y de SZE sigue siendo motivo de
controversias. Numerosos grupos aconsejan el
tratamiento médico porque consideran que la
naturaleza difusa de la enfermedad de los islo-
tes pancredticos impide la curacién con cual-
quier tipo de operacién a menos que se trate de
una pancreatectomia total.”®* Sin embargo, to-
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dos ellos coinciden en que la paratiroidectomia
estd indicada si el paciente presenta hipercalce-
mia. Muchos pacientes con sindrome MEN I,
que desarrollan el SZE, han recibido una para-
tiroidectomia previa debido a la hiperfuncién
de esa gldndula ya que esa hiperfuncién endo-
crina suele diagnosticarse mucho tiempo antes
de que aparezcan los sintomas de la enferme-
" dad insular. Varios grupos, que han tenido ex-
periencia con las resecciones pancredticas en
pacientes con sindrome de MEN I, prefieren
ahora el tratamiento médico por la incapacidad
que esas operaciones muestran para restaurar
Tos niveles normales de gastrina.**® Sin embar-
go, ninguno de esos grupos utilizé en el preo-
peratorio las muestras venosas para la determi-
nacién de gastrina con el fin de localizar el lu-
gar del pancreas en que los tumores estaban
ubicados. Otros grupos se expiden en favor del
use de intensos estudios de localizacidn, pero
recomiendan la exploracién quirdrgica sélo en
aquellos pacientes con sindrome de MEN I que
ofrecen estudios por imdgenes con resultados
positivos.® Este tipo de enfoque reconoce la
posibilidad de poder detectar los tumores de ta-
mafio suficiente por esos métodos pero esto im-
plica que los pacientes con sindrome de MEN 1
con tumores pequefios pueden producir metds-
tasis ¥ que algunos de esos pacientes pueden
ser curados de su hipergastrinemia con la pan-
createctomia radical. Se menosprecia el hecho
de que los tumores mds pequefios pueden me-
tastatizar v que algunos de esos pacientes pue-
den tener gastrinomas localizados, aunque ia
enfermedad de los islotes adquiera caracteristi-
cas difusas.*® Estamos de acuerdo en que la
pancreatectomia total es el linico procedimien-
to que puede curar el paciente con un sindrome
de MEN 1 que todavia no presenta metdstasis
hepiticas. Sin embargo, esta operacién suele
estar contraindicada porque sus beneficios son
superados por la mortalidad operatoria y la
morbilidad en el largo plazo dependiente de la
diabetes insulinodependiente. La excepcidn po-
dria estar representada por el paciente con un
sindrome de MEN 1 perteneciente a una famjlia
en la que existen fuertes antecedentes de mor-
talidad por tumores malignos de los islotes. En
los pacientes con sindrome de MEN 1 no debe
desconocerse el potencial maligno de los tumo-
res de los islotes, por lo que su deteccion tem-
prana puede evitar los fallecimientos produci-
dos por la evolucidn del tumor.

Ha sido nuestra norma durante la dltima dé-
cada realizar el muestreo venoso selectivo en
todos los pacientes con sindrome de MEN 1 y
con SZE para establecer la existencia de una
posible fuente de produccién de gastrina locali-
zada o difusa.!? Mds del 25% de esos pacientes
mostraron una fuente localizada de gastrina y

los gastrinomas causales fueron enucleados de
la cabeza del pdncreas durante una opera-
cién.5% Ademas, se realizé la pancreatectomia
distal en todos los pacientes para extirpar tu-
mores palpables o para reducir la masa de teji-
do pancredtico con un posible contenido tumo-
ral. Aunque ningin paciente fue curado, tal co-
mo se estableci6 con la prueba de secretina, la
gastrina sérica basal se normalizé y se eliminé
la necesidad del uso de las drogas antisecreto-
ras. Durante un seguimiento de mas de 9 afios,
s6lo un paciente desarrollé hipergastrinemia,
que aparecié junto con el comienzo de un hi-
perparatiroidismo recurrente. Luego de la reo-
peracion sobre las paratiroides, tanto la calce-
mia como la gastrinemia volvieron a sus nive-
les normales. Si la reseccién o enucleacidn se
realizan en base a la imagen desarrollada por el
tumor en los estudios correspondientes, el pro-
cedimiento puede resultar imitil para disminuir
la gastrina sérica porque las lesiones extirpadas
pueden estar segregando otras hormonas y no
gastrina.** En los pacientes que poseen multi-
ples sitios de produccién de gastrina o en los
que-esa hormona es segregada en forma difusa,
la intervencitn quirdrgica ha resultado incapaz
de mejorar el SZE aunque resulte justificada
cuando existen tumores grandes que pueden ser
extirpados. Dado el limitado nimero de pacien-
tes con sindrome MEN [ y SZE que han sido
estudiados para la ejecucién de una operacién
paliativa o curativa mediante las determinacio-
nes de gastrina realizadas en muesiras venosas,
debe aceptarse que el juicio definitivo respecto
al mejor tratamiento estd sujeto a una mayor
expenencia.® Nuestros resultados nos alientan
para continuar seleccionando pacientes en base
al estudio de las muestras de sangre venosa.

En los pacientes con sindrome de MEN 1, el
aspecto funcional (SZE) y el potencial maligno
de la enfermedad deben ser tenidos en cuenta
en cada caso. La aparente baja incidencia de
malignidad hallada en el sindrome de MEN I
no debe llevar a la asuncién de actitudes com-
placientes respecto de esta posibilidad ya que
los pacientes afiosos que presentan este sindro-
me pueden morir por metdstasis hepaticas. Los
seguimientos prolongados luego de la enuclea-
cidn de las resecciones pacredticas distales o de
la quimioterapia deben incluir estudios peri6di-
cos con TC para detectar la aparicién de nue-
vos tumores. Se debe considerar la reoperacion
aun si los niveles de gastrina se han normaliza-
do o si la hipersecrecidn resulta controlable con
el tratamiento farmacolégico. Muchas veces,
los pacientes con el sindrome de MEN I pre-
sentan tumores secretantes de diferentes hor-
monas y la aparicién de un nuevo tumor no sig-
nifica, en forma necesaria, que manifiesten se-
crecidn de gastrina.



Resultados del tratamiento

En el pasado, la mortalidad asociada con el
SZE se relacionaba, en forma especial, con las
complicaciones producidas por la grave enfer-
medad ulcerosa y las dependientes de la gas-
trectomia total #8+%6457 Con el control de la did-
tesis ulcerosa logrado con los potentes antise-
cretores y con un mejor seguimiento de los pa-
cientes, llegd a demostrarse que los falleci-
mientos producidos por el SZE se relacionaban
con las metdstasis. #34:436467 En |a actualidad,
aunque el diagnéstico se realiza en estadios
mis tempranos, la malignidad de los gastrino-
mas, determinada por la presencia de invasién
ganglionar o metdstasis hepdticas, alcanza al 60
0 70% de los casos. El indice proyectado de
curaciones del 25 al 30% se obtiene tomando
en cuenta que un tercio de ellos presenta el sin-
drome de MEN 1 y otro tercio tiene metdstasis
hepiticas en el momento del diagndstico; esos
pacientes parecen, por cierto, poco pasibles de
curacién con las resecciones hepidlticas, quimio-
terapia o interferén. No se conoce el porcentaje
de pacientes con malignidad limitada a los gan-
glios regionales y que son curables, aunque los
resuliados preliminares son alentadores 867

Es necesario disponer seguimientos prolon-
gados en un mayor nimero de pacientes antes
de poder expresar recomendaciones definitivas
respecto del mejor tratamiento del paciente con
un SZE. En 1a actualidad, se estima que el 50 al
70% de los pacientes con metdstasis hepdticas
responden a la quimioterapia o al interferén,+#
La supervivencia de 5 afios para los pacientes
sin metdstasis hepdticas es casi del
100%.435487 Algunos pacientes con metdstasis
hepdticas pueden sobrevivir durante 10 afios o
mds, aunque el prondstico de la mayoria de los
pacientes debe considerarse reservado hasta
que el crecimiento del tumor y la respuesta a la
quimioterapia hayan sido determinados en cada
caso.

GLUCAGONOMA (SiINDROME
HIPERGLUCEMICO-CUTANEO)

Caracteristicas clinicas

Eil primer paciente bien documentade, porta-
dor de la constelacién de caracteristicas propias
del sindrome de glucagonoma, fue descrito por
McGavran y col. en 1966, pero ese sindrome
no fue ampliamente reconocido hasta que Ma-
llison ¥ col. publicaron, en 1974, nueve casos
con cuyo estudio pudieron establecer las mani-
festaciones tipicas de ese sindrome.?®3 Esos
autores indicaron que todos esos pacientes pre-
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sentaban una erupcién (rash) caracteristico (eri-
tema migratorio necrolitico) y diabetes mellitus
que, en la mayor parte de los casos, era leve o
moderada. La mayoria de los pacientes también
presentaban anemia normocrémica normociti-
ca, hipoaminoacidemia, pérdida de peso, glosi-
tis con lengua rojiza, estomatitis comisural,
onicdlisis, depresion, niveles elevados de glu-
cagon y un tumor de células alfa del pédn-
creas,'$16335767 Bl gindrome de las 4D se con-
forma con: diabetes, diarrea. demencia y der-
matosis. Debe ser investigado todo paciente de
60 aiios, o mis, que desarrolla diabetes, no
acompafada de antecedentes familiares de ese
tipo. La trombosis profunda recurrente no ex-
plicada indica también la posibilidad de la exis-
tencia de un glucagonoma,

Con el desarrollo de los inmunoensayos para
la determinacion del glucagén y el conocimien-
to de la constelacién de signos y sintomas pro-
pios del sindrome, se obtuvieron detecciones en
muchos pacientes; sin embargo este sindrome
sigue siendo considerado raro.' Se han descrito
algo més de 200 casos de glucagonoma y mu-
chos de esos pacientes fueron considerados asi
por los estudios inmunohistoquimicos realiza-
dos en los tumores msulares resecados o se en-
contraron en pacientes con sindrome de MEN I,
sea por los estudios hormonales o luego de la
reseccién del tumor,7 En estos casos, el sin-
drome clinico caracteristico todavia no se habia
desarrollado. La aparicién de los glucagonomas
es algo mds frecuente en las mujeres y la mayor
parte de los pacientes tienen entre 40 y 60 afios
de edad. Casi todos los portadores de este sin-
drome presentan un gran tumor pancredtico de
células alfa.%4> Aunque se han publicado casos
de tumores de células alfa de 1 cm, los pacien-
tes con este sindrome han mostrado tumores de
didgmetros que variaron entre 3 y 35 ¢m, '-t6:28:33.35
No parece haber relacién entre la gravedad cli-
nica del sindrome, los niveles de glucagén y el
tamafio del tumor. Se considera que cerca del
70% de los pacientes con este sindrome tienen
tumores malignos. Cuando el tumor es maligno,
cerca del 50% presentan metdstasis hepdticas v,
con menor frecuencia, invasion de los ganglios
peripancredticos. Pocos pacientes con glucago-
nomas malignos muestran metdstasis Gseas.

Diagndstico

El diagnéstico del glucagonoma puede ser
realizado sin dificultad mediante la determina-
cion del nivel sérico de glucagdn con los inmu-
noensayos comunes. Todos los pacientes con
ese sindrome que han sido estudiados, presen-
tan una definida elevacion de ios niveles séri-
cos del glucagon. Se pueden realizar estudios
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de estimulacion utilizando calcio, secretina y
otras drogas, pero ellos son innecesarios en los
pacientes que muestran los signos clinicos ca-
racteristicos,

Esta actitud contrasta en forma notable con
el SZE, en el que los niveles de gastrina suelen
encontrarse cercanos a los limites normales y
las pruebas de estimulacién son necesarias para
confirmar el diagnéstico. La mayor parte de
los pacientes no son diagnosticados hasta que
aparece el rash y se diagnostica la diabe-
tes,H416.284367 En pocos pacientes el diagnéstico
se hace en base al comienzo de la diabetes en
edad adulta sin antecedentes familiares, la pér-
dida de peso y la depresi6n.” La reatizacidn de
las determinaciones de glucagdn en todas las
diabetes que comienzan en la adultez, es, con
toda probabilidad, un métode que no presenta
buena relacion costo/efectividad aunque estd
basado en un estudio de autopsias realizadas en
366 diabéticos en los que se encontraron 3
(0,8%) que tenian un glucagonoma.' En el mo-
mento del diagndstico, la mayor parte de los
pacientes han perdido mucho peso. En un sig-
nificativo nimero de ellos puede palparse una
masa tumoral abdominat superior, Muchos tie-
nen diabetes o rash de larga evolucién, hasta 10
afios, y la erupcién cutdnea muchas veces es
grave y debilitante. Para confirmar el diagnds-
tico puede ser necesario efectuar repetidas
biopsias. En la mayoria de los casos, los signos
clinicos sugieren, ademas, que el crecimiento
del tumor se ha realizado en forma muy lenta.'¢

Ademds de la elevacién del nivel sérico de
glucagén, que confirma el diagndstico, se de-
ben efectuar otros estudios de laboratorio, entre
los cuales se incluye el dosaje en sangre de
aminodcidos y proteinas, glucosa, factores de
coagulacidn, colesterol y calcio. En algunos ca-
$0s, la naturaleza maligna del tumor, aun sin
metéstasis demostrables, puede ser confirmada
por el hallazgo del aumento del antigeno carci-
noembrionario (CEA), de la beta-gonadotrofina
coridnica humana o del antigeno hidrocarbona-
do (CA 19.9).

Localizacion

Los estudios con TC constituyen la técnica
de eleccidn tanto para localizar el glucagonoma
primario como para demostrar la existencia de
metastasis. Dado que en el momento del diag-
noéstico la mayor parte de los tumores tienen un
diametro de 3 cm, o mayor, su identificacién
rara vez resulta dificil. Esos tumores pueden
nacer en cualquier parte del pancreas, pero la
cola y el cuerpo parecen ser los sitios mas fre-
cuentes.'®* La arteriografia selectiva también
es efectiva para la demostracién de los gluca-

gonomas que, en forma caracteristica, aparecen
como lesiones muy vascularizadas y con mar-
cada relleno capilar (blush}). Con este método
se pueden localizar tanto los tumores primarios
como las metdstasis. La arteriografia debe ser
efectuada como complemento de la TC ya que
esta prucha es mds sensible para detectar las
metdstasis hepdticas pequefias y puede predecir
mejor el compromiso ejercido sobre las venas
mayores por un tumor, que invade la cabeza o
el cuerpo del pancreas. Aunque la toma selecti-
va de muestras de sangre venosa ha proporcio-
nado buenos resultados en el estudio de los in-
sulinomas y gastrinomas, su uso en los gluca-
gonomas parece limitado, Hemos descubierto
pequefios glucagonomas en varios pacientes
con sindrome de MEN 1 con el estudio de las
muestras venosas cuando ellas se utilizaban pa-
ra dosar diferentes hormonas pancredticas y
gastrointestinales. Estos pacientes no tenian
evidencias clinicas propias del sindrome y el
valor periférico del glucagdn era normal. ™’

Tratamiento quirargico

Cerca de dos tercios de los pacientes con el
sindrome de glucagonoma presentan en €l mo-
mento del diagnéstico tumores malignos con
metdstasis.'® No obstante, la reseccion quirirgi-
ca agresiva estd indicada porque la reduccién
tumoral puede aliviar los efectos debilitanies
de la hiperglucagonemia.?'®* Cuando el tumor
todavia estd localizado en el pdncreas, la resec-
cion puede revertir todas las manifestaciones
clinicas del sindrome y producir mejorias muy
prolongadas.

El cuidado perioperatorio de los pacientes
con glucagonemas es muy importante, En otras
épocas, los efectos catabdlicos del glucagén
{pérdida de peso, anemia, hipoaminoacidemia,
erupciones cutdneas infectadas) aumentaba
mucho los riesgos quirirgicos. Por otra parte,
esos pacientes, a pesar de la anemia y de las
coagulopatias no demostrables, se vefan afecta-
dos especialmente por la trombosis venosa y la
embolia puimonar.”® Se dispone de varias alter-
nativas para mejorar el estado metabdlico de
estos pacientes antes de la operacitn. En algu-
nos de ellos, que presentan graves pérdidas de
peso, la hiperalimentacién prolongada asociada
a las transfusiones puede dar excelentes resul-
tados. Los antibiéticos y los esteroides han sido
utilizados para mejorar los rash cutdneos cuan-
do adquieren gravedad. Los analogos de la so-
matostatina han mostrado ser efectivos para in-
hibir la liberacién de glucagén por parte del tu-
mor; su administracidn durante varias semanas
ha permitido mejorar las condiciones preopera-
torias en forma llamativa.?”3*%7 Las medidas



profilcticas apropiadas, como el tratamiento
con pequefias dosis de heparina, deben ser con-
sideradas para prevenir las trombosis venosas.

Casi todos los pacientes con el sindrome del
glucagonoma son candidatos para algin tipo de
procedimiento quirdrgico. Esos tumores consti-
tuyen verdaderos peligros para la vida de los
pacientes por su secrecién hormonal y su po-
tenctal maligno. Cuando el tumor se localiza en
el pdncreas, la reseccién quirtirgica puede re-
vertir todas las manifestaciones clinicas del
sindrome y producir mejorias prolongadas. A
nosotros, al igual gque a otros colegas, nos ha
impresionado la notable respuesta observada
luego de los intentos curativos o paliativos rea-
lizados en esos pacientes. Se observa una rapi-
da recuperacion de la anemia, hipoproteinemia
y de la diabetes. Aun cuando el tumor sea irre-
secable, la reduccion de su masa o la extirpa-
cién de gran parte de las metdstasis hepaticas
puede resultar en una paliacién efectiva. Estos
procedimientos pueden legar a la pancreatec-
tomia distal, la pancreatectomia casi total
(95%) y algunas veces a la reseccién de Whip-
ple.

En consideracién al gran tamafio de los tu-
mores que nacen en la cabeza, el proceso unci-
nado o la zona proximal del cuerpo del pin-
creas, la arteria mesentérica superior resulta
comprometida en muchos casos. Para su reem-
plazo hemos utilizado en varias ocasiones la
vena esplénica, maniobra que ha constituide un
procedimiento efectivo aun en condiciones pa-
liativas, En esos casos, se resecan en un sélo
bloque el tumor junto con la vena mesentérica

superior invadida. La unién mesentérico portal

es suturada y luego se traspone la vena espléni-
ca proximal a la vena mesentérica a la que se
une con una anastomosis simple.*

Ademds del control de los efectos hormona-
les del glucagén mediante la reseccién parcial,
existe la posibilidad tedrica de obtener efectos
beneficiosos sobre otras anormalidades a través
de la reduccién de la masa tumoral.

Para el tratamiento de este tumor se han uti-
lizado diferentes drogas con resultados disimi-
les. Entre ellas se incluyen la estreptozotocina
y el 5-fluoruracilo. Entre todas las drogas utili-
zadas para el tratamiento de este tumor, la di-
metiltriazenimidazol carboxamida (DTIC) ha
resultado la mds efectiva en los estadios avan-
zados de la enfermedad. Algunos grupos consi-
deran que ésa es la quimioterapia de eleccién
para el glucagenoma maligno.®#*57 Aunque los
andlogos de la somatostatina se han utilizado
s6lo en algunos pacientes, dada la rareza de es-
te tumor, los ensayos clinicos iniciales han
mostrado respuestas excelentes en un nimero
limitado de pacientes.?””? Dada la capacidad
que posee la somatostatina para inhibir la libe-
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racién de glucagdn, su uso debe ser considera-
do en forma especial cnando existe una hiper-
glucagonemia persistente.

VIPOMA (SINDROME
DE VERNER-MORRISON)

Caracteristicas clinicas

El sindrome de diarrea acuosa asociada con
aclorhidria, hipokalemia y tumores de los islo-
tes fue descrito por Verner y Morrison en
1958.52 En 1974, esos autores presentaron 55
pacientes. Este sindrome también ha sido deno-
minado célera pancredtico o sindrome de dia-
rrea acuosa con hipokalemia y aclorhidria
(WDHA). Cuando el sindrome fue detectado
con mayor frecuencia, se hizo aparente que al-
gunos de esos términos eran errdéneos ya que
por lo menos el 10% de los pacientes mostra-
ban tumores originados, no en el pancreas, sino
en las glandulas suprarrenales, retroperitoneo,
mediastino (ganglioneuromas) o en otras loca-
lizaciones y que eran la fuente de produccién
de la secrecion que producia la diarrea.+’
Ademds, cerca del 20% de los que mostraban
localizacidén pancredtica, tenfan hiperplasia in-
sular difusa mds que tumores bien localizados.
Por ofra parte, sélo cerca del 50% mostraban
aclorhidria y el resto eran hipoclorhidricos. La
hormona sérica que con mayor frecuencia apa-
rece en niveles elevados en la mayoria de los
casos bien documentados, ha sido el péptido
intestinal vasoactivo (VIP).5 Algunos pacien-
tes portadores del sindrome muestran niveles
séricos normales de VIP pero si la elevacion de
las prostaglandinas (PGE?), de polipéptido pan-
credtico o de serotonina. ‘

Ademas de la profusa diarrea acuosa, carac-
teristica del sindrome, la mayor parte de los pa-
cientes presentan aclorhidria o hipoclorhidria,
que distingue en forma inmediata este tipo de
diarrea de la que se observa en los pacientes
con el SZE. La diarrea, que muchas veces es
abundante (>2 a 3 1/dia), se asemeja a la del co-
lera, con heces riciformes y no desaparece con
el ayuno. A diferencia del SZE no se acomparia
de esteatorrea.

La diarrea es de tipo secretorio y debe dife-
renciarse de la que aparece con el carcinoma
medular de la tiroides (por aumento de la calci-
tonina) o en el sindrome carcinoide (aumento
urinario del 4cido 5-hidroxiindolacético). Estos
pacientes también muestran hipokalemia, rubo-
rizacién (flushing), curvas anormales de tole-
rancia a la glucosa y vesicula biliar dilatada.
Cerca del 50% de los pacientes tienen ademds
hipercalcemia sin hiperparatiroidismo. Es pro-
bable que estos signos se deban al efecto esti-
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mulante del VIP sobre los osteoclastos. El
diagnéstico del sindrome de VIPoma se esta-
blece por la deteccién de niveles elevados de
VIP en pacientes que presentan el sindrome cli-
nico caracteristico y las modificaciones de la-
boratorio ya sefialadas. Debe tenerse en cuenta
que el VIP es s6lo una de las hormonas que
producen este cuadro clinico. Nosotros realiza-
mos en estos pacientes, en forma habitual, un
conjunto de mediciones entre las que se incluye
el dosaje de VIP, somatostatina PP, substancia
P, neuroquinina A, calcitonina, serotonina,
PGE? e histamina. La identificacién del agente
cavsal es valiosa para poder efectuar la locali-
zacién correspondiente. En algunos casos los
estudios de localizacién pueden estar indica-
dos, aun cuando los valores séricos del VIP
sean normales.

Localizacion

La localizacién preoperatoria del tumor pue-
de ser obtenida con la TC ya que la mayor par-
te de los tumores asintomaticos tienen didme-
tros superiores a 3 cm. Si no se encuentra nin-
gun tumor en el pdncreas, se debe investigar el
retroperitoneo asi como otros posible sitios de
ubicacién del tumor. Entre los sitios menos co-
munes se encuentran las glandulas suprarrena-
les, rifiones, ovarios y tejido nervioso. Cuando
no se ha pedido encontrar ningdn tumor en un
paciente que muesira aumento del nivel sérico
del VIP, se debe considerar como muy posible
la existencia de una hiperplasia difusa de los is-
lotes. En estas condiciones se pueden realizar
los estudios de muestras venosas selectivas a
fin de determinar la fuente de la hipersecrecion
hormonal, Por razones no del todo conocidas,
los estudios de VIP realizados sobre muestras
venosas no han resultado sensibles %7

Tratamiento perioperatorio

La preparacién preoperatoria de los pacien-
tes con el sindrome del VIPoma es critica y se
basa en el intento de controlar la diarrea mien-
tras, en forma concomitante, se rehidrata el pa-
ciente y se corrigen las pérdidas electroliticas
(incluyendo el potasio y el magnesio, asi como
el calcio en algunos casos). La importante pér-
dida de bicarbonato puede producir una alcalo-
sis paradojal en vez de una acidosis y ello pue-
de ser anticipado por la presencia de la hipoka-
lemia. La administracién de liquidos y electro-
litos debe ser adecuada a cada paciente en base
a la gravedad de la diarrea y a los hallazgos de
laboratorio. Para el control de la diarrea se han
utilizado diversos agentes, tales como los corti-
coesteroides, agonistas de los alfa’-adrenérgi-

cos, norepinefrina, propanolol y somatostati-
na.’” Teniendo en cuenta, en este sindrome, que
el mecanismo causal de la diarrea es muy com-
plejo, muchas veces resulta necesario ensayar
une o mas agentes antes de que pueda obtener-
se el control de la misma.

Tratamiento quirurgico

El tratamiento definitivo del sindrome de
VIPoma es la reseccion quirdrgica del tumor,
cualquiera sea su ubicacidn (pancreas, adrena-
les, ganglioneuromas, etc). Los tumores iinicos
localizados s¢ presentan en alrededor del 80%
de los pacientes, casi la mitad son benignos y,
por lo tanto, potencialmente resecables en for-
ma curativa. En el 20% de los casos, los res-
ponsables del sindrome son la hiperplasia de
los islotes o la microadenomatosis difusa y en
ellos la pancreatectomia distal del 80% es el
tratamiento necesario para una terapéutica
efectiva, La operacidn se realiza a través de
una incisién abdominal transversa superior,
que permite la exploracién de todo el pancreas
y los tumores que nacen del retroperitoneo.

La mayor parte de los tamores de los islotes
se han encontrado en el cuerpo o la cola del
péncreas. Si el pancreas carece de tumores, se
debe efectuar una cuidadosa exploracién del re-
troperitoneo y de ambas suprarrenales, Si tam-
poco se encuentra tumor alguno en esas zonas,
el diagnastico clinico es firme y otras localiza-
ciones han sido ya estudiadas en el preoperato-
rio, se debe efectuar una pancreatectomia sub-
total, con reseccién del 80% del pancreas.’
Cuando se identifica un tumor al que se consi-
dera incurable por la presencia de metdstasis,
debe efectuarse la reseccion paliativa del tumor
primario y de las metistasis accesibles.*® Si el
tumor es benigno, se puede esperar el alivio de
todos los sintomas preoperatorios y de las anor-
malidades metabdlicas acompafiantes. Como
va se ha mencionado, cerca del 50% de los pa-
cientes pueden presentar hipercalcemia y la cu-
raci6n o la paliacién del tumor se acompaiia de
nermocalcemia. Hasta hace poco tiempo, las -
metdstasis hepdticas no resecables eran tratadas
con la estreptozotocina, DTIC o clorozotocina.
Esas drogas, solas o combinadas, han determi-
nado un indice de respuestas positivas del 60 al
70%. En forma reciente, se han utilizado los
andlogos de la somatostatina que, muy a menu-
do, han producido Hamativas respuestas en o
referente a la diarrea y al flushing existentes en
pacientes con lesiones metastiticas.’” Por otra
parte, en un pequefio niimero de casos se han
acompafiado de la regresion del tumor o su in-
farto.®® Entre todos los sindromes producidos
por tumores insulares, el del VIPoma parece



ser €l que mds resulta influido por la somatos-
tatina. Esta droga posee pocos efectos colatera-
les por lo que debe ser tenida en cuenta como
la de primera eleccidén para el tratamiento de
los VIPomas no resecables con metdstasis.

SOMATOSTATINOMAS

Son raros los tumores de los islotes que se-
gregan somatostatina en cantidades suficientes
como para poder ser detectables por su eleva-
cién en el plasma. En consecuencia, desde la
publicacién del primer caso en 1977, sélo se
han descrito algo més de 50 pacientes con sin-
dromes atribuidos al exceso de somatostati-
na.'® E] complejo sintomdtico que resulta de
la hipersomatostatinemia es Hamado, también,
“el sindrome inhibitorio”, ya que esa substan-
cia inhibe la secrecidn de casi todas las hormo-
nas intestinales y pancredticas asi como ejerce
un efecto directo sobre numerosos érganos
blanco, entre los que se incluyen la vesicula, el
estémago, el pdncreas y el intestino delga-
do, ! B*3 Cyando existe exceso de esa hormo-
na la secrecidn gistrica y la exocrina del pan-
creas resultan muy disminuidas, la motilidad
intestinal se reduce y se dificulta la absorcion
del calcio y de la grasa. El “sindrome inhibito-
rio” se conforma con la aparicion de diabetes
en edad adulta, diarrea asociada con esteato-
rrea, afecciones vesiculares ¢ indigestién. Estos
pacientes también tienen hipoclorhidria, pesa-
dez posprandial (por retardo de la evacuacién
gdstrica), pérdida de peso y, en algunos casos,
anemia, Ademds de los grandes tumores pan-
credticos que producen este sindrome, que son
raros, existen otros somatostatinomas pancred-
ticos que se han identificado por estudios in-
munohistoquimicos capaces de detectar tumo-
res silentes de los islotes, tanto en su presenta-
cién esporddica como acompafiando sindromes
de MEN L*5¢ Se ha observado que numerosos
tumores de tipo carcinoide del duodeno, en es-
pecial los de la regién ampular, son ricos en cé-
lulas D y contienen somatostatina.®! Ninguno
de los casos publicados de pacientes que tenfan
somatostatinomas intestinales presentd el “sin-
drome inhibitorio” y sélo fueron detectados por
la presencia de un nivel sérico elevado de so-

- matostatina. Esos tumores han presentado sin-
tomas relacionados con su localizacién (icteri-
cia, pancreatitis, hemorragias digestivas, dolor
en ¢l hipocondrio derecho) o han sido encon-
trados en forma casual durante estudios radio-
légicos o endoscépicos o durante intervencio-
nes quindrgicas. La mayor parte de los soma-
tostatinomas duodenales han sido encontrados
en pacientes con neurofibromatosis de von
Recklinghausen v algunos de ellos también te-
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nian feocromocitomas. Estos hallazgos sugie-
ren la presencia de una endocrinopatia heredi-
taria.

Se puede sospechar el diagnéstico de soma-
tostatinoma en el paciente en quien se verifica
diabetes de comienzo en la edad adulta, dia-
rrea, indigestién y colecistitis, aunque esos sig-
nos son de relativa especificidad. El indice de
sospecha debe incrementarse si se descubre un
gran tumor pancredtico. El diagnéstico puede
ser confirmado con la medicién de los niveles
séricos de la hormona en cuestién, que se han
encontrado elevados en todos los pacientes que
presentaban el sindrome.* Se puede esperar al-
tos niveles de somatostatina en plasma en los
pacientes con grandes tumores pancreéticos y
en los que tienen metdstasis hepaticas.

Cerca del 50% de los somatostatinomas han
sido malignos con invasién ganglionar 0 me-
tdstasis hepdticas. La mayor parte de los tumo-
res primarios pancredticos han sido lo suficien-
temente grandes como para poder ser descu-
biettos con facilidad por la TC, arteriografia o
ecografia. La localizacién intraoperatoria no
ofrece problemas para el cirujano ya que los
pacientes sintomadticos, en forma constante,
presentan tumores grandes. De los 27 tumores
pancreiticos, 14 se localizaban en la cabeza, 2
en cuerpo y 5 en la cola; 2 infiltraban todo el
pancreas. 7

El tratamiento de los somatostatinomas con-
siste en la reseccién quirdrgica y en casi la mi-
tad de los casos este tratamiento puede lograr
la curacién. Dado el gran tamafio del tumor
pancredtico y la posibilidad de ser maligno, es
preferible efectuar la reseccién y no la enuclea-
cién de los tumores ubicados en el cuello, cuer-
po y cola. La operacién de Whipple resulta
adecuada en los pacientes con grandes tumores
de la cabeza que no presentan metdstasis hepa-
ficas. Los pequefios somatostatinomas duode-
nales {(carcinoides ricos en células D) pueden
tratarse con la reseccién local siempre que los
ganglios peripancredticos resulten negativos
para metdstasis.®!

Los tumores duodenales con infiltracién lo-
cal, o los que tienen metdstasis ganglionares, se
tratan mejor con la pancreaticoduodenectomia.
Aunque todavia debe determinarse la quimiote-
rapia mas efectiva, para los pacientes con me-
tdstasis hepiticas se deben tener en cuenta las
drogas genéricas utilizadas para los tumores de
los islotes, como estreptozotocina, 5-fluorura-
cilo y DTIC,

'RESUMEN

En las dltimas tres décadas se han realizado
importantes progresos en el reconocimiento,
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SINDROME SOSPECHOSO DE TUMOR
FUNCIONANTE DE LOS ISLOTES
{por ej. diarrea, hipoglucemia, flushing,
eruptionss cu}éneas, diabetes)

PRUEBAS DE LABORATORIO
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HIPERFUNCION DE LOS ISLOTES
Confirmada

i
ARTERIOGRAFIA
{si no hay metastasis hepaticas)
i

Negativa Positiva

} i
THVS L.aparatomia
} |

{insulinoma,
gastrinoma)

Fig. 6-1. Plan general del tratamiento actual de los tumo-
res sintomdticos de los islotes.

diagndstico y tratamiento de los pacientes con
tumores funcionantes de los islotes.

_ Los mejores resultados s¢ observan en los
pacientes con tumores funcionantes de los islo-
tes que han presentado sindromes reconocibles.
La posibilidad de que ello suceda depende en
forma especial del desarrollo de un mds pro-
nunciado indice de sospecha y de la utilizacién
de los radicimnunocensayos, las pruebas de esti-
mulacién y los estudios de localizacion. Los
diagnésticos tempranos ofrecen la oportunidad
de curar muchos pacientes que en el pasado s6-
lo podrian haber sido tratados con procedi-
mientos paliativos o con quimioterapia. La fi-
gura 6-1 resume el plan de estudio que se utili-
za en los' pacientes cuyos sintomas sugieren la
posibilidad de la existencia de un tumor funcio-
nante de los islotes. :

Los tumotes no funcionantes de los islotes
siguen siendo un problema terapéutico ya que,
con excepeidn de los que se encuentran en for-
ma incidental durante exploraciones abdomina-
les superiores con TC, realizadas por otras in-
dicaciones, o por las TC de pancreas en pacien-
tes con sindrome de MEN I, su descubrimiento
no se produce hasta que el tumor se hace inva-
sivo en forma local o se asocia con metdstasis
hepaticas. Casi siempre el tratamiento de estos
tumores ha sido paliativo, mediante quimiote-
rapia, o con operaciones destinadas a realizar
derivaciones para superar obstrucciones de la
via biliar o del duodeno.
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