Tratamiento de los Tumores Funcionantes
de Pancreas

Dres. Armando Marquez R..."
y Simdén Beker °°

El péncrcas es un Grgano que presenta dos tipos de tejido completamente
distintos, aguellos productores de la secrecion exocrina, capaces de producir
tumores del tipo de los tumores sdlidos como: el Adenocarcinoma, ya sea de la
cabeza, del cuerpo y la cola del pancreas, cuya sintomatologia es estrictamente
producida por extension, invasion y compresion de érganos vecinos y cl otro com-
ponente del pancreas son los islotes de Langerhan. Estos udltimos fueron descu-
blertos en 1869 y son capaces de producir tumores ce tipo funcionante, ya sea

de las células tipo Beta, produciéndose los Insulinomas, o de las células no Beta
(Delta). produciéndose tumores del tipo de los llamados de Zollinger-Ellison.

En este trabajo nos vamos a limitar estrictamente a considerar dos tipos de
tumores funcionantes: los Insulinomas y aquellos productores del sindrome de

Zollinger-Ellison.

Ya en un trabajo anterior escrito por nosotros (1), hemos presentado la
sintomatologia que acompaia generalmente a los Insulinomas asi como los proce-
dimientos de diagndstico que se utilizan para llegar a él. No es de la competencia
de esta ecxpocision el entrar en el diagndstico y sélo mancionaremos supetrficial-
mente cuales son los signos, sintomas y procedimientos de diagnostico que dehen
utilizarse para llegar a la certeza de que se trata de un Insulinoma.

La deteccion de un Insulinoma dobe estar basada en los siguientes hechos:

a) Disturbios de la conciencla.
h) Apetito voraz y aumento de peso inexplicado.
¢) Comportamiento paroxistico o déficit neuroldgico transitorio.

d) Comportamiento de tipo alcoholismo agudo sin ingestion de alcohol.
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A estos hechos deberd aiiadirse como dato muy importante la conocida triada
de Whipple (2), consistenta en:

1) Los atagues de hipoglicemia deberan de ser precipitados por el ayuno.
2] Durante el ataque ¢l nivel de glicemia debe ser de 50 mars. por 100 6 menos.

3] Los sintomas dehen ceder répidamente con la administracién de Glucosa oral
0 intravenosd.

Las prucbas que dcberan practicarse para llegar a la conclusion cierta o casi
cierta de la existencia de un tumor funcionante (Insulinoma del péncreas) deberan
ser: la Glicemia en ayunas, ¢sta no siempre es cancluyente y puede darse el
caso de Insulinomas que en una sola prueba de Glicemia en ayunas tengan niveles
normales, ya que el comportamiento de los Insulinomas en muchas oportunidades
es paroxistico y la secrecidn aumentada de insulina no es por lo tanto siempre
iqual. Por tal motivo, tendrd mayor valor la prueba llamada del ayuno prolongado
en la cual se mantiene al enfermo en ayuna por un tiempo largo de por lo menos
24 a 48 horas y, donde si existe un insulinoma habra efectivamente crisis severa
de hipoglicemia. En caso de no poderse practicar esta prueba se deben hacer
mediciones de glicemias en ayuna por un tiempo prolongado es decir, tomando
muestras diarias por 10, 15, 20 6 30 dias.

2) La prueba de tolerancia, la cual es atil pero tiene errores por las mismas
causas que hemos mencionado en la prueba de la Glicemia en ayunas.

3) La pucba de la Tolbutamida, que es una de las mas atiles y que consiste en
la administraclon de un gramo de Tolbutamida por via endovenosa, ésto pro-
duce la caida de la Glicemia a niveles bajos entre los 30 y 60 minutos después
de inyectada, para regresar a la normalidad a las 3 horas.

4) La prucba de la L-Leucina, esta sustancia se administra por via oral y produce
hipoglicemia severa en los Insulinomas y ninguna alteraciin en aquellos
paclentes normales.

5) Los niveles plasmaticos de insulina, indudablemente que esta es la prueba
mas util en llegar a la conclusidn de la existencia de un tumor funcionante
del tipo Insulinoma. Lo normal de insulina es de 2 a 63 microunidades por
m.l. con una media de 19, en los insulinomas este aumento puede llegar hasta
214 microunidades o mas.

6) La prueba de Glucagon, inyectado, éste poduce una hipoglicemia después de
la elevacién inicial lo cual no se ve en los sujetos normales.

Por dltimo con fines de tratar de precisar y localizar la zona donde esté
situado €l tumor la arleriografia sclectiva. Para que ésta de resultado debera
catetcrizarse lanto la mesentérica superior como el tronco celiaco sin embargo, en
lus inejores rcsultados obtenidos con este procedimiento da aproximadamente un
60% dc precision en la localizacién de la situacion del tumor, es docir, de si éste
sc cncuentra situado en la cabeza, en el cuerpo o en la cola del pancreas.

Los Insulinomas pucden sér: malignos o benignos. Los benignos segin Warren
(3), lienen a) la morfologia y arreglo celular muy parecido a las células de los
ialotes de Langarhans, b) debe haber una cépsula definida ¥y ¢) deben medir por
lo menos 1 mm. de diametro.
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Los adenomas funcionantes benignos constituyen aproximadamanta ol Q00
de los tumores del tipo de los insulinomas, sdlo el 10% de los easns son mallgnos
y presentan evidencia de metdstasis. Del 12 al 18% de los adenomas pancreaticos
son multiples y hay un 2% que pueden estar en forma ectapica.

El tratamiento de los Insulinomas puede ser médien o quirtrgico.
El tratamiento medico sdlo se utiliza en:

a) Aquellos pacienles que por sus condiciones generales de dcebilidad y mal
riesgo no puedan ser operados.

b) En aquellos pacientes que estdn en preparacion y estudio para un tratamiento
quirargico, pero cn los que debido a la severidad de los sintomas es nece-
sario hacer un tratamiento médico vy

¢) En los casos donde durante el tratamiento quirGrgico no se ha podido poner
de manifiesto la existencia de un tumor funcionante y que en el post-opera-
torio la sintomatologia persiste igual que anteriormente.

El tratamiento medico sera primero) de tipo dietético, administrando al
paciente comidas adecuadas con suficlente cantidad de hidrocarbonados para
evitar las crisis de hipoglicemias y al mismo tiempo una dieta balanceada de manera
de evitar la obesidad consiguiente a la administracién de gran cantidad de hidratos
de carbono.

2?) Medicamentosa, especialmente a base de Diaxozide la cual es una droga no
diurética, antihipertensiva del grupo de las benzodiazinas y que deberd darse
en dosis de 200 a 1.200 mgrs. por dia dependiendo de la severidad de los
sintomas, su efecto es debido probablemente a la supresion del tejido de los
islotes de Langerhans.

Este tratamiento deberd usarse slempre en el pre-operatorio ya que una
respuesta positiva podria influenciar en la escogencia del tratamiento. Una res-
puesta adecuada y satisfactoria harfa que el cirujano no practicase una pancrea-
tectomia total sino que esperzra a poder determinar con méas precision la situa-
cién de la lesion y re-intervenir después de pasar un tiempo prudencial y asi
re-estudiar al enfermo en forma exhaustiva a fin de tratar de localizar el tumor
funcionante.

3¢) El uso de los Corticoesteroides los cuales han dado un resultado muy poco
satisfactorio en el tratamiento de los tumores funcionantes de los islotes.

4°) La Estreptozotocina, éste es un antibiotico que inhibe la biosintesis de la
insulina y aplicado en altas dosis es util en destruir las células beta. La Es-
treptozotocina tiene su principal aplicacion en los tumores malignos con metés-
tasis, sin embargo, su uso no ha sido muy satisfactorio como lo demuestran
las experiencias de Stefani, Carboni y col. (4) y Kaulie y White (5).

La base de tratamiento reside por lo tanto en la cirugia.

Como hemos visto deberd tratar de hacerse un diagnéstico sequro de la
existencia de un insulinoma y en lo posible de su situacion en el pancreas, os

decir, si estd en la cabeza, en el cuerpo o en la cola.
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2°) Debera hacerse una preparacion adecuada del paclente de manera de que sus
niveles de glicemia se mantengan en forma adecuada y muchos autores acon
sejan como De Peyster (8), el uso de 100 mgrs. de Hidrocortisona el dia de
la operacion a lin de evitar el riesgo de una hipertemia idiopatica que puede

conducir al enfermo a la mucrte,

El problema del tratamiento quirtrgico estriba mas en la dificultad de Ila
localizacion de la lesién que en la técnica quirdrgica per se, ya que ésta Gltima
¢s similar a la que se utilizarfa en cualquier tumor de la glandula pancredtica ya
sea de la cola, del cuerpo o de la cabeza.

Como hemos mencionado ya anteriormente los metodos de diagndstico pue-
den establecer firmemente la existencia de un insulinama, pero solo en el 60%
de los casos podemos saber, por medio de la arteriografia, la situacién de la
lesion: esto quiere decir que un 40"% de los insulinomas estin situados en una
zona desconocida del péncreas y que los cirujanos debemos descubrir y localizar
durante ¢l acto operatorio.

Hasta el ano de 1968 se pensaba que la mayoria de los tumares funcionantes
del pancreas se encontraban situados en la cola del pancreas, pero, en una revision
llevada a cabo por Filipi ¥ Higgins (7) sobre 1018 Insulinomas rcportados en la
literatura la distribucion fue como sigue:

En la cabera decl pancreas: 300. En el cuerpo: 263 v en la Cola: 332. Sabre la
zona del proceso uncinaso: 42. Entre la cola y el Cuerpo: 61 y Eclépicos: 20 casos.

En un estudio practicado por estos autores encuentran que desde 1958 a
esta parte en los casos estudiados por ellos 44 se encontraban en la cabeza del
pancreas y 29 en la cola y el cuerpo, ésto por supuesto ha traido un cambio en
el concepto antiguo del tratamiento en ¢l cual se postulaba que si no se encon-
traba el tumor por palpacién deberia hacerse siempre una Pancreatectomia de
cola y cuerpo, es decir. una Pancreatectomia distal a ciegas, como vemos esto
traeria un fracaso en aproximadamente el 53% de los casos.

Por lo tanto. tenemos que cl tratamiento de los insulinomas serd primero una
exploracién muy cuidadosa del péncreas con movilizacion completa de toda la cola,
el cuerpo y la cabeza; palpacién sumamente estricta vy meticulosa para tratar de
localizar la lesidn, sl no se encuentra ésta, se podrédn utilizar algunos procedi-
mientos que ayuden a su localizacion como ¢l propuesto por Keaveny Tawis vy
Belcker (8) quienes inyectan azul de Toluidina en la arteria esplénica, de acuerdo
con la experiencia de cstos autores los tumores funcionantes fijan selectivamente
el colorante haciéndose por lo tanto visibles y mds facilmente localizables.

Vooschulte (9) considera que debe siempre tomarse biopsias del péncreas
en cualquier parte y que si hay una predominancia acentuada de las células alfa
significa que hay también un tumor de tipo insulinoma; finalmente Shackleford (10)
sugicre la estimulacion continua del pancreas combinado con las mediciones de
glicomia para tratar de poner de manifiesto, al haber una elevacion de este pa-
rAimatrn, la existencia del tumor.

Una vez establecido vy localizado el tumor el procedimicnto quirdrgico a
etactuarse puede cer:

a) Enucleacién, eraemos que este procedimiento debe reservarse Gnicamente para
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los tumores situados en la cabeza del pancreas. donde ¢l rlgsgo dc una
Pancredticoduodenectomia del tipo Whipple ¢s muy clevado comparado con ¢l
rlesqo que representa la enucleacion. Debemos siempre poner muche cuidado
y explorar meticulosamente la zona después de la enucleacién para tratar de
descartar la presencia de la herida un conducto pancredtico principal. en
caso de que ésto haya sucedido sera conveniente hacer una snastomogis
yeyuno-pancredtica mediante una Y de Roux a fin de evitar la produccion de
una fistula o de un pseudoquiste (Baker (11), Nardi (12) ). En algunos casos
de enucleacion de tumores de la cabeza del pancreas es prudente hacer una.
Coledocotomia y colocar un cateter dentro del colédoco a fin de evitar la
herida de éste o poner de manifiesto si este se hiere durante la enucleacion.

b) En los casos de tumor situados profundamente en la cabeza del pancreas
deberd por supuesto. hacerse una Pancredtico-Duodenectomia a fin de poder
extirpar totalmente la lesion.

c) En las lesiones de la cola y del cuerpo del pancreas algunos autores aconsejan,
si la lesion es muy superficial, la enucleacion pero, la mayoria esta de acuerdo
en que el tratamiento de eleccion ha de ser la Pancreatectomia distal ya que
esta tiene la ventaja de que puede extirpar ademas de la lesion palpable

otras lesiones pequenas que hayan pasado desapercibidas, lo que sucede
aproximadamente en el 12°% de los casos.

Finalmente el problema grave se nos presenta cuando no pademos ni clinica
ni quirtirgicamentie localizar la situacion del tumor funcionante, en cstos casos, la
mayoria de los autores (13.14,15) cstdn de acuerdo en que el procedimiento a
practicar es una Pancreatectomia progresiva de cola hacia cabeza extirpindose peque-
nos segmentos del pancreas los cuales deberdn ser estudiados mediante biopsia per

operatoria a fin de determinar la existencia 0 no de un tumor en el segmento
extirpado y, ademas debera hacerse mediciones continuas de Glicemia, ya sea por

el métedo de Dextrostick o por procedimientos rapidos de determinacién de gli-
cemia. Una subida de Glicemia por encima de 200 mgrs. es significativa de que
puede haberse extirpado la lesion sin embargo, no es patognomonica. Si la lesién
no se localizase se proseguirad la reseccién hasta haber extirpado aproximadamente
el 85% del pancreas dejando Unicamente una pequena porcion adherida al duodeno
a fin de evitar la pérdida completa de la sccrecién exo y endocrina.

Con este procedimiento se logra obtener la extirpacion de la mayoria de los
tumores funcionantes de acuerdo a los resultados obtenidos por Filipi y sus col.

Stefani y sus col. Nardi, Koutras, etc. (7.4.12.16).

La Pancreatectomia total se reserva unicamente para aquellos casos donde
habiendo fracasado rotundamente los procedimientos antes mencionados el pacien-

te continta con una sintomatologia muy acentuada y después de una exploracién
muy cuidadosa sc descarta definitivamente la existencia de tumores aberrantes.

Los resultados de estos procedimientos dan una mortalidad como sigue:

ENUCLEACION: 2497 casas tratados.
Muertos: 14. Mortalidad: 4.7%

PANCREATECTOMIA DISTAL: 211 .casos tratados.
hMuertos: 10. Mortalidad: 4,7%
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WHIPPLE: 11 casos.
Muertas: 1. Mortalidad: 9.9%

PAMNCREATECTOMIA SUBTOTAL: 13 casos.
Muertos: 2. Mortalidad: 11.7%

Como vemos la mortalidad de la Enucleacion y de la Pancreatecctomia distal
es igual pero el nimero de complicaciones en la Pancreateclomia distal es menor
hablendo mucha menos fistulas y por Gltimo como los tumores en muchos casos
son multiples, las probabilidades de curar a nuestros pacientes son mayaores, por
tal motivo, propugnameos siempre que sea posible la Pancreatectomia distal en los
tumores de la cola v del cuerpo del pancreas.

PRESENTACION DE DOS CASOS DE INSULINOMAS
Caso No. 1

Mujer de raza mulata de 22 afios de edad, que ingresa al Hospital Universitario
con historia de 4 anos de lascitud muscular, sudoracidn, malestar general que
cedia al Ingerir comida. Dos anos antes de su consulta el estado habia empeorado
marcadamente presentando omnubilacion y marcha de ebrio.

La sintomatologia descrita habia desaparecido totalmente durante el embarazo
pero durante la lactancia aparecieron convulsiones, sudoracion, frialdad, sin aura
y sin relajaclén de esfinteres o mordedura de la lengua. Un nueve embarazo mejora
su situacion, este embarazo termind en un aborto siendo hospitalizada en la
Maternidad Concepcién Palacios donde presentd convulsiones con pérdida del cono-
cimiento ¥ coma que le duraron dos semanas.

Después de este episodio presenté indiferencia al mundo que la rodea, odio
marcado por el hijo, salida a la calle descalza y desnuda y segun la expresion
de su propio esposo se¢ habia vuelto loca.

La paclente fue tratada psiquiatricamente sin haber obtenido ninguna mejoria

A su ingreso al hospital presentaba unas pupilas midticas isocéricas con
buena respuesta a la luz, reflejos osteo tendinosos presentes. Higado y Bazo dentro
de limites normales. Babinsky y similares muy manifiesto, no habia signos de
meninguitis. se encontraron trazas de cuerpos cetdnicos en la orina. Una glicemia
de 31 magrs. por lo que se hizo el diagndstico de un posible insulinoma.

Los demds examenes fisicos eran completamente normales, con una tension
arterial de 120/70,

Una puncion lumbar mostré un liquido céfalo-raquideo negativo.

Durante su periodo de estudio la Glicemia no subid nunca de 70 mgrs. vy en
ayunas estaba con frecuencia entre 30 y 50 mars.%.

Las pruebas de funcionamiento hepatico fueron normales asi como también
las de orina de dosificacién de 17 zeta c¢steroides v 17 hidroxicoesteroides. La
investigacion de Porfirina fue negativa.

Se le practicaran pruebas de tolerancia a la Glucosa las cuales mostraron una
curva sugestiva de un tumor funcionante de Pancreas, con estos datos se hizo
definitivamente el diagnostico de un Tumor funcionante de Pédncreas vy el dia
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28-3-60 se le practicd Laparotomia exploradora a través de una incision transversa
supraumbilical.

A la exploracion del pancreas se encontré en el borde inferior de éste en la
parte media del cuerpo un tumor de 112 cms. de didmetro, muy bien encapsulado,
al corte presentaba una superficie rojo vinosa.

Una blopsia per operatoria fue reportade como benigna.
La exploracion de la cabeza del pancreas fue completamente negativa.

Se le practico una Pancreatectomia que Incluyd cola y cuerpo de pancreas y
Esplenectomia.

La paciente se recuperé muy bien y su Glicemia al dia slguiente de la opera-

¢i6n fue de 270 mars. manteniéndose a este nivel durante un lapso de aproxima-
damente 6 dias. El 5-4-60 la Glicemia fue de 115 mgrs.

La biopsia fue reportada por el Instituto de Anatomia Patolégica bajo el No.
7428 como: TUMOR DE CELULAS DE LANGERHANS. (Dr. Carbonell).

Posteriormente la paciente mejoré rapidamente desde el punto de vista neuro-
l6gico y cuando salio del hospital podia hablar, respondia a preguntas, comia sola
con cubiertos. Sin embargo su recuperacion no fue completa ya que todavia per.
sistia una ataxia mas o menos severa.

Caso No. 2

I.LR. C. Paciente de 18 afos, de raza blanca, sexo femenino que ingresd al
Hospital Universitario el 21-4-70 con una historia de 3 meses de evolucion, durante

este lapso presentaba debilidad, mareos, sudoracion lo que la obligaba a sentarse,
ostos episodios se fueron haciendo cada vez mas frecuentes presentandose 2 o
3 veces al dia.

Antes de su ingreso al hospital habia presentado un episodio de frialdad,

natiseas y vomitos con pérdida del conocimiento. Durante la enfermedad habia
desarrollado un apetito desorbitado y habia aumentado considerablemente de peso.

Se le practicaron exdmenes de laboratorio y examen fisico los cuales fueron
normales excepto por su Glicemia que era de 66 magrs.

Una prueba para tolerancia de la Glucosa fue positiva en el sentido de que
la Glicemia nunca sobrepasd 66 mars.

Una captacién tiroldea de Yodo radioactivo mostré un Gammagrama tiroideo
normal y una captacion normal, los demds exdmenes de laboratorio fueron normales.

El dia 22-1-70 se Intenté una prueba de ayuna prolongado, su Glicemia a las
8 de la manana era de 60, a las 10:15 de 58 después de esto la paciente comenzo
a presentar hipoglicemia muy marcada por lo cual fue necesario interrumpir la
prueba.

Una prueba de Tolbutamida Inyectandole 1 gramo en 3 minutos por via

Intravenosa mostréd una hipoglicemia violenta y severa siendo su Glicemia inicial
de 70 a los 10 minutos fue 56 y a los 20 minutos la paciente presentaba sintomas

de sudoracion, mareos y comienzo de convulsionas por lo cual fue necesario in-
terrumpir esta prueba también.

&
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Un estudio radioldgico gastrointestinal fue negativo.

El dia 12-3-70 se practicd una Laparatomia exploradora a través de una inci-
slén para rectal Interna supraumbilical izquierda.

A la exploracién del pancreas se encontraron dos lesiones: una de aproxi-
madamente 1 cm. de diametro, situada en el cuerpo del péancreas, hacia la parte
media de éste ¥ otra de 215 ems. on la cabeza del pancreas muy cerca del duodeno
y sobre el borde Inferior de éste.

Sc le practicd una eonucleacion de la cabeza del péncrecas vy una Pancreatec-
tomia distal de cola y cuerpo con Esplenectomia.

La Glicemia subid a 220 mgrs. ¥ se mantuvo entre 220 y 173 hasta el momento
en quée la paciente fue dada de alta.

Posteriormente la paciente ha continuado perfectamente bien y su dltimo con-
trol realizado on Marzo da 1975 mostrd que Ia pacisnte estaba en la actualidad
ligeramente diabética con una Glicemia de 120 mars®s.

Nuestro primer paciente tiene una larga evolucidn lo cual es muy frecuente
en eslos casos y como tambien sucede muchas veces habia sido tratada como un
caso psiquiatrico durante un lapso bastante prolongado sin que se llegase a esta-
blecer un diagnostico clinico previo al diagndstico de aleccidon psicoldgica.

El segundo muestra la importancia de estar alerta ante |z posibilidad de un
tumor funcionante del pincreas y de establecer un diagndstico rdpido antes de que
la paciente llegue a desarrollar ninguna sintomatologia de tipo del sistema ner-
vioso central.

Es muy importante evitar en estos pacientes la hipoglicemia ya que la célula
corcbral as poco tolerante a estos episodios y se va haciendo un dano progresivo
que puede llegar a ser definitivo dejando secuelas graves de tipo oligofrenia.

SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON

A pesar de que fue en 1902 cuando Bayliss y Starling (17) acufaron el término
"Hormona" para describir un extracto crudo de la mucosa intestinal que simulaba
la secrecion pancreatica; el tracto gastrointestinal no fue considorado como parte
del sistema endocrino hasta ¢l aiio de 1960 cuando Gregory y Tracy (18), aislaron
en forma pura la primera hormona digestiva, la ‘ Gastrina" y. posterlormente
identificaron su estructura. la sinletizaron e identificaron como el méds potente
estimulante de la secrecion acida gastrica.

En 1954 Zollinger y Ellison (19), presentaron su histérico trabajo sobre ulce-
racionos primarias peépticas del yeyuno asociadas con tumorcs de los islotes del
pancreas. Para esa época ellos ignoraban la existencia de la gastrina, aunque
pudleron determinar que la causa de las ulceraciones producidas eran tumores de
los islotes del pancreas, los cuales ellos catalogaron como funcionantes.

A partir de esta fecha mucho se ha escrito sobre este problema especialmente
en lo que se refiere a su fislopatologia, es decir, cuales son las causas que
motivan la excesiva secrecion de gastrina, la cual es a su vaz la causa determi-
nante de las multiples ulceraclones que pueden aparecer en estos pacientes v,

por otra parle. sobre cual es el tratamiento adecuado en este tipo de lesiones.
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Por supuesto que lo mas importante es establecer un dlagnésticu vorrocte
previo a cualquier tratamiento; dicho diagndstico se puede cstablouer parclalmente
por una triada sintomética consistente en:

1) Hipersecrecion gastrica con hiperacidez.

2) Ulceraciones pépticas fulminanles a menudo en sitios extranos como el yoyu-
no y la segunda y tercera porcion del duodeno y

3) Por la hipersecrecion de gastrina cuyos niveles en la actualidad podemos
medir.

Sin embargo, los niveles elevados de gasirina no son siembpre patognoma-
nicos de la existencia de un sindrome de Zollinger-Ellison, ya que, en los casos
de anemia perniciosa sc¢ pueden encontrar niveles de gastrina muy elevados asi
como también se pueden encontrar en los casos de restos de antro retenidos
después de una Gastrectaomia sub-total. Por lo lanto, es muy importante que ademas
de los niveles elevados de gastrina se encuentren los otros sintoma:z do la triada,
es decir, hipersecrecifin gdstrica con niveles écidos elevados y la aparician de
ulceraciones pépticas.

Inicialmente sc consideraba también como parte del sindrome de Zollinger-
Ellison la existencia de diarreas importantes de tipo acuoso con hipokalemia vy
aclorhidria, sin embargo, estos sintomas han podido scr aisledos con un sindrome
aparte que se conoce como ¢l “Watery Diarrhea Hipokalemic Aclorhidric Synd-
rome'’, que es praducido por un polipéntido intestinal activo conocido como V.L.P.
v que puede ser medido por radio inmuno ensayo, dicho polipéptido también esta
relacionado con tumores funcionantes de pancreas pero independientes de los que
producen el sindrome de Zollinger-Ellison (20 20°). La confusién nacio de que muchos
de los casos que presentaban el sindrome diarréico se¢ mejoraban al practicarle
una gastrectomia total. |

Segiin la opinion de Shicld y sus col. (21). se puede considerar que hay 3
tipos de tumores funcionantes de péncreas: 1) los hipoglicemiantes. que son de
las células betas de los islotes. 2) los productores del sindrome da Zollinger-
Fllison. que son las células no betas (células deltz) del pancreas y 3) los produc-
tores del sindrome diarréico hipecalémico y aclorihidrico que aparentemente tam-
bién son de las células delta del péncreas.

Passaro (22) ha descrito un nuevo método de diagnéstico en los tumores de
tipo poductar del Zollinger-Ellison, consistente en aumento de la hiper acidez e
hipersecrecion con la inyeccion de Calcio intravenaso.

Cl tratamiento decl sindrome de Zollinger-Ellison ha sido muy discutido pero
indudablemznie que la mayoria de los aulores estén de acuerdo en que el trata-
micnto debe ser una gastrectomia total. Esta operacion ha demastrado ser la que
produce un resultado curativo mejor ya que, una vez cxtirpado el estomago en su
totalidad si las lesiones tumorales pancredticas son benignas desaparecen y, aun
cuando sean malignas, aparentemente hay una tendencia a un crecimiento suma-
mente lento de la lesién o a una desaparicion total de ellas, como ha sido demos-
tado por Friesen (23), quicn en 3 casos en que practico un second look operation
4, 5 y 6 zfnos después del tratamiento primario. encontré desaparicidn total de las
metastasis Intraabdominales en dos de ellos y desaparicion completa de las me-
tistasis intraabdominales pero. persistancia aun cuando muy localizada, de las
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meclastasis mediastinales en el tercer caso. Sin embargo, este Ultimo caso habia
sobrevivido ya 6 ainos y despugs de la extirpacion de sus metdastasis tenia un ano
mas de sobrevida v se enconlraba en excelentes condiciones generales,

Esta ha sido también la experiencia de muchos otros autores por lo cual, la
Gastrectomia total ha venido a establecerse como el tratamicnto de eleccion en

cata enfermedad.

Sin embargo, Waddell (24), considera que el tratamiento debe ser individua-
lizado y propone dividir estos pacientes en tres grupos:

1) Aquellos que tienen tumor maligno diseminads, en los cuales ellos consideran
que €l tratamionto debe ser una Gastrectomia total.

2) Los que tienen lesiones localizadas al duodeno o cabeza de péncreas, en los
cuales ellos propaonen una operacion de Whipple méas una Vaguectomia mas
Gastrectomia parcial vy

3] Aquellos pacientes con lesiones de cuerno y cola en los cueles proponen una
gastrectomia total con una Pancreatectomia distal.

Ellos presentan 4 casos de pacientes tratados mediante la extirpacion del
tumor combinada con los procedimientos antes mencionados con unos excelentes
resultados curativos.

Ahora bien, ;por qué motivo seria capaz la Gas!rectomia total de producir
un resultado curativo en estos paclentes?.

Mucho se ha especulazdo sobre este problema, sabzmos que todes o casi
todos los casos, del sindrome de Zollinger-Ellison muestran una hipersecrecion
gastrica secundaria al estimulo de las células parietales por la gastrina. La Gas-
trina normalmente es liberada solo por el antro gédstrico y hay suficiente y subs-
tancial evidencia de que esta liberacion es dependiente de la inervacion del plexo
de Meisner.

El estimulo para la liberacidon de la Gastrina es la Acetil-Colina. Los impulsos
vagales y la estimulacién nerviosa local son ambos efectivos en promover la se-
cracién de Gastrina.

Porter, Movius y French (253), han demostrado que hay dos principales medios
por lo cual una estimulacién hipotaldamica puede estimular a su vez la secrecion
géstrica: la primera, es la ruta vagal y la segunda, es la via humoral a través
de la pituitaria y el sistema adrenal.

En la mayoria de los pacienles afectados de Zollinger-Ellison, en los cuales se
efectuaron pruebas de Hollander, se encontré que dicha prueba era positiva después
de que se le habia practicado a estos enfermos una Gastrectomia subtotal vy
vaqotomia. Iguales resultados obtuvieron Potter y sus col. (26), ésto indica pro-
bablemente que existe una influencia humoral en los pacientes afectados de este
sindrome ya que las descargas adrenérgicas al estdmago se caracterizan mas bien
por la secrecién géstrica disminuida debido al efecto de las catecolaminas circu.
lantes.

Frlesen y sus col. (27), consideran que la hipersecrecion de Gastrina en estos
enfermos podria representar un estadio final de la diatesis ulcerosa duodenal lo
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cual, a su vez poduciria una hipersecrecion de 4cido gastrico via el vago. Eata
hipersecrecion inhibe el mecanismo de secrecion de gaetrina antral y ecte tallo
trae en la pitultaria la formacion de una hormona trofica, esta actividad Gastrino.
trofica trae como consecuencia la hipertrofia de los islotes especialmente en lag
células nc betas y por lo tanto la produccion de la hipersecrecion e hiperacidez.

Al practicar una Gastrectomia total se suprime este circulo vy por lo tanto se
obtiene un excelente resullado en el tratamiento.

PRESENTACION DE DOS CASOS
Caso No. 1

Mujer de 15 anos, de raza negra que ingresa al Hospital Universitario el dia
20 de Enero de 1964 con dolor epigastrico, melenas e historia de traumatismo.
Tenia también una historia de ulcus duodenal de dos ahos de evolucion.

Un estudio radioldgico practicado en ese momento mostrd un ulcus duodenal
de la primera porciéon con una posible perforacion en la segunda porcién. Habia
también un ulcus en la curvatura menor del estomago.

El dia 23-1-64 fue necesario practicar una Laparatomia exploradora de urgencia
por un cuadro de perforacion ulcerosa con peritonitis. A la exploracion se encantré
un tumor en la cabeza del pancreas que se extendia al duodeno y al cuerpo del
pdncreas. Habian perforaciones en el antro y en la curvatura menor del duodeno.

Se le practico una Gastractomia subtotal con una Gastroyeyustonia tipo Billroth
I y una fistulizacién del duodeno, debido a que habia una marcada fibrosis por la
peritonitis asi como por el tumor pancreatico.

La biopsia fuc reportada bajo el No. 46003 por el Departamento de Anatomia
Patoléuica del Hospital Universitario como Ulcus Gastrico. Gastritis. Tumor metas-

tésico en ganglios linfiticos. Tumor de islotes Pancreaticos? Carcinoide? Posible
Zollinger-Ellison.

Después de esta intervencion la paciente continud una evolucion toermentosa
con muchos episodios de dolores ulcerosos y sus condiciones generales se mantu-
vieron solo regulares durante este lapso.

El 17-12-.67 un nuevo estudio radiologico muestra lesiones ulceradas en ambas
asas yeyunales y dos ulceraciones pépticas en el estomago, una de ellas perforada.

Un Quimismo gastrico mostrd acidez muy elevada de mas de 100 meq.
El volumen de secrecién nocturna (12 heras) cra mas de 1.400 c.c.
Determinacionas de 3-H-I-A A fueron nermales.

Cl dia28-12-G7 se le practico una Desgastro Yeyunostonia con Gastrectomia
amplia, Vaguectomia bilateral.

Los hallazgos en el momento operatorio fucron un ulcus marginales miltiples.
Un tumor en epiplén menor cerca de la union Esdfago-gastrica.

La biopsia fue reportada bajo el No. 69368 como: Tumor de morfalogia iqual
a la anterlor aunque histologicamente no hay anaplasia. Tumor en ganglios y ahora
en el meso son elementos Inequivocos de malignidad.
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El dia 2-7-68 la paciente re-ingresa al hospital por dolores abdominales intensos.
vomitos, melena y continda empeorando rapidamente por lo gue el dia 22.868 se
le practica regastrectomia con reseccion de asas perforadas, Gastrectomia total
con Gastro-Yeyunostomia por ¢l procedimiento de Lima Bastos.

La biopsia cs reportada bajo ¢l No. 74417 como: Ulceras, dos con inflamacion
aguda y perforacion ¢n drea anastomdtica. Gastritis sub-aguda con hemorragia
rociente. Yeyunitis cronica. Vasos sin lesiones. Estos hallazgos vy los anteriores
confirman el diagndstico de Zollinger-Ellison. (Dr. Pedro Grases).

Su dltimo cantrol fue en 1971 encontrdndose la paciente libre de toda sinto-
matologia. sin Dumping y habiendo aumentado 8 kgs.

Caso No. 2

Mujer de raza blanca, de 45 anos de edad que ingresa al Centro Médico de
Caracas el dia 11-3-74 con una hemorragia gastrointestinal severa de 48 horas de
evolucion.

Al interrogatorio habia una histaria de tumor pancredtico que le habia sido
operado en Suecia con un diagndstico de tumores de células no Beta del pancreas.
Al mismo tiempo le habian practicado én c¢sa oportunidad una Gastrectomia sub-
total. (afo de 1973).

Un mes antes del episodio por el cual ingresa habia sido operads de un
Adenoma Hipofisario habiéndosele practicado una Hipofisectomia.

En el momento de su ingreso tenia una Hemoglobina de 6 gramos y un hema
técrito de 26%.

La Gastroscopia mostrd unsa (lcera sangrante en el munoén gastrico.

Se le practicd una Gastrectomia total con Gastroyeyunostomia término lateral
del tipo Pantaloon.

La Anatomia patologica mostré una ulcera péptica gastrica de 2.5 cms. Gas-
tritis suparficial hemorrégica vy una Hepatitis crodnica.

Fstos dos casos son muy ilustrativos de la evolucion caracteristica de un
paciente con Zollinger-Ellison.

El primer caso muestra una paciente joven con multiples ulceraciones en
duodeno, estémago y yeyuno, de apariciéon brusca, de evolucion rdpida hacia la
perfaracion y que no mejoran hasta que no se practican una Gastrectomia total
que como hemos mencionado anteriormente se considera el tratamiento adecuado
para una enfermedad de Zollinger-Ellison. Esta paciente no mejora Inclusive con
el tratamiento de una Gastrectomia subtotal amplia ¥y una Vaguectomia ya que al
poco tiempo vuelve a desarrollar dlceras anastomdticas y en ¢l pequeio munaodn

géstrico.

Tenia sintomas caracteristicos de un Zollinger consistentes en una hiper se-
crecidn gdstrica, ulceraciones pépticas fulminantes, y una acidez muy elevada que
en este caso era de mas de 100 meq.

El sequndo paciente presentaba otra de las evoluciones que se ven frecuen-
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temente en la enfermedad de Zollinger-Ellison es decir, un sindrome pluri ulandular

ya que ademas de su lesidn pancredtica lu pacicnte habfa presentado un Adenoma
d¢ la hipofisis.

En este caso igual que en el anterior, la previa Gastrectomia con Yagucctomia
habia resultado ineficaz para controlar ¢l problema de su enfecrmedad vy rgguirio
una Gastrectomia total como tratamiento definitivo.

“aly Py Ty

Desgracizdamente la premura de la evolucidon dc esle dltimo paciente no naos
pormitio realizar todos los estudios conducentes a un diagnostico acaddémico mas
preciso.

RESUMEN

En resumen se presentan dos casos de Insulinomas los cuales fueron diag-
nosticados y tratados en forma adecuada sin secuelas y con curacién de ambos
pacientes. |

Sc describen los sintomas que deben hacer sospechar la posibilidad de la
existencia de una lesién de este tipo asi como las pruebas clinicas que conducen
a un diagnostico correcto.

Igualmente se hacen comentarios sobre la dificultad que pucde haber en
localizar tanto clinica como radiologicamente y también en el momento del acto
operatorio la situacion de una de estas lesiones. dificultad que puede conducir
en algunos casos a practicar una Pancreatectomia casl total. Sin embargo, antes
de hacer una de estas operaciones extensas es importante explorar cuidadosa-
menie los sitios donde pueden encontrarse Insulinomas eclépicos,

Asi mismo se presentan dos casos de Enfermedad de Zollinger-Ellison que el
autor cree son los primeros descritos en Venezucla ya que no ha podido encon-
trar en la literatura nacional ninguna otra referencia a este proceso.

Se describe también la sintomatologia que pucde hacernos sospechar la oxis-
tencia de un sindrome de Zollinger-Ellison asi como el tipo de tratamiento que
debe efectuarse cn esta clase de afeccidn.

SUMMARY

The authors prescnts four cases of functional Pancreatic ftumors.
Two of the cases arc of the Insulin producing type (Insulinomas).

The authors describes the symploams and clinical tesls that made conduce to
a correct diagnosis of an Insulinoma.

A few considerations arc madz about tha surgical type of treatment that should
be sclected for each case and also a discussion is presented of the dificulties
that may arise when a tumor could not be aorise clinically prior to the operation.

When this situation arises the surgeon has to look up very carefully through
tha whole pancreas as well as into the ectopic areas where an Insulinoma can be
located, in case that he could not find such a2 tumor a progressive pancreatectomy
should be carried out begining from the tail toward the head of the pancreas doing
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frozen sections and blood sugar test after resecting each scgment in order to
check for the posibility of a rise In the sugar level that will be diagnostic of
excision of the tumar and irying to find the tumor in the histologycal scction.

surgery is the only treatment for this type of tumors.

The author also presents two cases of Zollinger-Ellison sindrome that he
believes are the two first 1o be published in the Venezuelan literature because
he could not find any other referance to this type of sindrome.

He describes the clinical sintomatology and test that should be carried out
to get to a diagnosis of a Zollinger-Ellison sindrome.

As in the Insulinoma surgery is the only treatment for this type of tumors
and a total Gaslrectomy should be the operation of choice although lately some
authors are suggesting the possibility of doing a resection of the portion of the
pancreas where the tumor maybe localized plus a partial Gastrectomy and Vague-
ctomy. In one of our cases this procedure was carried out and it was very
unsuccessful, the patient bleeding again a year after the first operation.
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