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Resumen 

El síndrome de Zollinger-Ellison se caracteriza por la 
presencia de úlceras pépticas resistentes al tratamiento 
que se deben a la hipersecreción ectópica de gastrina 
por un tumor neuroendocrino, que es el gastrinoma y 
que resulta en la hipersecreción de ácido clorhídrico 
en el estómago. Este síndrome se presenta en forma 
esporádica y también se asocia al síndrome de neoplasia 
neuroendocrina múltiple de tipo 1. 

Se describen ambas presentaciones clínicas, así como 
también la fisiopatología, el diagnóstico, el estudio, el 
tratamiento y el pronóstico, enfatizando en los detalles 
técnicos de la cirugía. El pronóstico de los gastrinomas 
cuando son identificados precozmente es bueno, aun 
en aquellos casos malignos, por lo que la sospecha 
clínica asociada al estudio específico y al tratamiento 
de estos pacientes es fundamental. Dada la tecnología 
diagnóstica disponible en la actualidad, la identificación 
de estos tumores será cada vez más frecuente, por lo 
que el conocimiento de los detalles esenciales para su 
tratamiento es importante para el cirujano.

Introducción

La hipergastrinemia es la consecuencia de la produc-
ción anormal de gastrina por tumores que se originan 
de las células gastrointestinales secretoras de gastrina 
o células G. Estos tumores constituyen la tercera neo-
plasia neuroendocrina gastroenteropancreática después 
de los tumores carcinoides y los insulinomas. Desde 
la descripción original de esta condición patológica 1, 
el diagnóstico y las estrategias terapéuticas han evo-
lucionado radicalmente, desde la cirugía destinada a 
remover el órgano blanco hasta el manejo médico de 
la hipersecreción de ácido gástrico secundaria a la hi-
pergastrinemia y, principalmente, la cirugía específica 
del tumor. 

Existen dos entidades asociadas a la hipergastrinemia 
secundaria al gastrinoma. La más frecuente es el desa-
rrollo esporádico de tumores secretores de gastrina, que 
constituye el síndrome de Zollinger-Ellison; la segunda 
es el desarrollo de estos tumores en el contexto de la 
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1. El síndrome de 
Zollinger-Ellison se caracteriza principalmente por la 
presencia de úlcera péptica resistente al tratamiento. 
En todos los pacientes con gastrinomas esporádicos o 
asociados a neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, se 
tienen dos objetivos terapéuticos: el primero es lograr 
el control de la hipersecreción ácida y el segundo es el 
tratamiento quirúrgico del tumor. 

En el presente artículo se revisa el conocimiento 
actual sobre los gastrinomas, delineándose los métodos 
de diagnóstico y la conducta terapéutica apropiada.
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Anatomía

Anatomía del gastrinoma esporádico

Los tumores neuroendocrinos se presentan con mayor 
frecuencia en el páncreas y con menor frecuencia en 
el estómago, el duodeno y el intestino delgado. En el 
páncreas, se desarrollan en las células de los islotes de 
Langerhans y pueden ser funcionales o no funcionales. 
Entre los tumores funcionales, se encuentran los gastri-
nomas que causan hipergastrinemia 2. 

Los gastrinomas se localizan con mayor frecuencia 
en el duodeno (70 a 90 %). El páncreas constituye la 
segunda localización anatómica más frecuente y es 
donde se encuentran, aproximadamente, 30 % de estos 
tumores (10 a 40 %). Más del 90 % de los gastrinomas 
se localizan en el denominado ‘triángulo del gastrinoma’, 
que es el área anatómica delimitada por la vía biliar, el 
duodeno y el páncreas 3 (figura 1). Los tumores que se 
encuentran hacia la izquierda de la arteria mesentérica 
superior son malignos con mayor frecuencia que aquellos 
que se encuentran dentro del triángulo del gastrinoma. 
Se han descrito localizaciones ectópicas y anecdóticas 
de los gastrinomas, incluyendo ovarios, antro gástrico, 
hígado, epitelio biliar, hilio esplénico, mesenterio y 
ventrículos cardiacos, y como parte del tumor pulmonar 
de células pequeñas. 

Localización de los gastrinomas en pacientes 
con neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

En pacientes con síndrome de Zollinger-Ellison asociado 
a neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, entre el 65 y el 
100 % de los gastrinomas se encuentran en la primera y 
segunda porción del duodeno (tabla 1). Entre 0 y 15 % se 
localizan en el páncreas. Habitualmente, son múltiples y 
pequeños (menos de 1 cm). Los gastrinomas duodenales 
son principalmente submucosos, habitualmente malig-
nos, de curso lento y se asocian a metástasis linfáticas 
en 34 a 85 % de los casos. Las metástasis hepáticas son 
infrecuentes y se presentan solo en 2 a 14 % de todos 
los pacientes. 

Gastrinomas primarios que se originan en 
ganglios linfáticos

Se considera que alrededor del 10 % de todos los 
gastrinomas se originan en los ganglios linfáticos del 
triángulo del gastrinoma 4-6, aun cuando la existencia de 
gastrinomas primarios que se originan en los ganglios 
linfáticos no es de consenso y permanece controversial. 
Se define como gastrinoma primario de ganglio linfáti-
co al que se presenta en un paciente en el que el único 
gastrinoma extrahepático se encontró en un ganglio 
linfático y que después de la cirugía se consideró libre 
de enfermedad 4. Se acepta que un gastrinoma se origina 
en los ganglios linfáticos cuando cumple los criterios 
descritos en la tabla 2. 

Gastrinomas asociados a tumores 
neuroendocrinos del estómago

La hipergastrinemia causada por el gastrinoma en pacien-
tes con neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 estimula 
la proliferación de células enterocromafines (células 

Figura 1. Triángulo del gastrinoma: área anatómica comprendida 
entre un ángulo superior que corresponde a la unión del conducto 
cístico con el conducto hepático común, un ángulo inferior formado 
por la unión de la segunda y la tercera porciones del duodeno, y un 
ángulo medial que corresponde a la unión del cuello y el cuerpo 
del páncreas.

Tabla 1. 
Localización de los gastrinomas en el duodeno en 

síndrome de Zollinger-Ellison esporádico y asociado 
a neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

Porción del 
duodeno

Frecuencia 
(%)

D1 56

D2 31

D3 7

D4 6
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de Kulchitsky), produciendo hiperplasia. Si el estímulo 
persiste, se desarrollan tumores neuroendocrinos hasta 
en 23 % de los pacientes 7,8, 20 a 30 % los cuales son 
malignos 7-12. Los tumores neuroendocrinos gástricos 
derivados de las células enterocromafines se clasifican 
en tres tipos; el de tipo 2 es el que se presenta en el 
síndrome de Zollinger-Ellison esporádico y, principal-
mente, en el asociado a neoplasia endocrina múltiple de 
tipo 1 5-10. Estos tumores son múltiples, frecuentemente 
funcionales, liberan histamina y secretan gastrina, y se 
localizan en el cuerpo y el fondo del estómago 

10-12. En 
estos pacientes, los gastrinomas asociados se localizan 
en el duodeno y son pequeños, midiendo entre 0,1 y 
1,6 cm; ocasionalmente, pueden ser de mayor tamaño 
con metástasis a los ganglios linfáticos hasta en 30 % 
de los casos 5,7. 

Epidemiología

Gastrinoma esporádico

La incidencia anual de gastrinomas en los Estados Unidos 
de América se estima que varía entre dos y cuatro casos 
por millón de habitantes. Aproximadamente, 80 % de 
los gastrinomas ocurren esporádicamente, y del 20 al 
25 % restante se asocia a neoplasia endocrina múltiple 
de tipo 1 6. Los gastrinomas esporádicos son únicos 
en 20 a 50 % de todos los casos y son múltiples en el 
restante 50 a 80 %. El síndrome de Zollinger-Ellison 
es la causa de 0,1 a 1 % de todas las úlceras pépticas. 
Aproximadamente, 0,4 % de todos los casos de úlcera 

Tabla 2. 
Criterios para el diagnóstico y características del 
gastrinoma primario que se origina en ganglios 

linfáticos

Se originan hasta en 10 % de los casos de síndrome esporádico de 
Zollinger-Ellison. 

No se producen en la neoplasia endocrina múltiple de tipo 1.

Se debe considerar provisionalmente el gastrinoma de ganglios 
linfáticos como tumor primario por 10 años antes de su eventual 
designación definitiva; en ese periodo podría diagnosticarse otro 
tumor primario y el gastrinoma de ganglios linfáticos se debería 
considerar como una metástasis.

Evaluación anual del paciente con gastrina sérica y prueba de esti-
mulación de secretina

En este grupo de pacientes es posible la supervivencia libre de 
enfermedad a largo plazo. 

péptica primaria y 2 % de todos los casos de úlcera péptica 
recurrente se asocian a gastrinomas. Los gastrinomas 
son más comunes en pacientes masculinos (60 %) y se 
presentan en cualquier edad, con mayor frecuencia entre 
los 20 y los 60 años 6-9. 

Gastrinoma asociado a neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1

Los pacientes con neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 
representan entre el 10 y el 48 % de todos aquellos con 
síndrome de Zollinger-Ellison, siendo el gastrinoma 
el tumor endocrino funcional más común en estos 
casos 7,8. La asociación de estas dos enfermedades 
se presenta en pacientes jóvenes, alrededor de los 30 
años de edad. Los tumores de la neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 que se asocian a gastrinoma son, con 
mayor frecuencia, los paratiroideos (80 %), con menor 
frecuencia, los tumores de células o insulinomas (20 %) 
y, con una frecuencia menor de 5 %, el glucagonoma, 
el ‘VIPoma’ y otros 13,14. Los adenomas pituitarios se 
encuentran en 50 a 60 % y, los tumores suprarrenales, 
en 27 a 36 %; muchos de ellos no son funcionales 6. En 
la neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, los pacientes 
con síndrome de Zollinger-Ellison tienen una elevada 
probabilidad de desarrollar tumores neuroendocrinos 
malignos originados en las células enterocromafines 15-17. 
La incidencia de malignidad de un gastrinoma en pa-
cientes con neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 puede 
llegar a 47 % de los casos y es mayor que la incidencia 
reportada para gastrinoma esporádico 14.

Historia natural

Gastrinoma esporádico

Los pacientes con síndrome de Zollinger-Ellison tienen 
una supervivencia general a cinco años que varía entre 
62 y 75 %, a 10 años la supervivencia es de 50 %. En 
el momento del diagnóstico, algunos pacientes tendrán 
tumores muy pequeños y otros tendrán tumores avanzados 
con metástasis linfáticas hasta en 40 % de los casos, las 
que, junto con las metástasis hepáticas, influyen en la 
supervivencia. La cirugía tiene la capacidad de alterar 
la historia natural del síndrome de Zollinger-Ellison. 
Cuando se logra resecar los gastrinomas, los pacientes 
tienen una supervivencia de 60 a 100 % a 10 años; cuando 
el tumor es metastásico o no es posible su resección, la 
supervivencia a cinco años es de solo 40 % 15-19. 
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Gastrinoma asociado a neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1

En el síndrome de Zollinger-Ellison asociado a neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1, la supervivencia a 10 años 
es de 83 % como promedio, comparada con los casos 
del síndrome esporádico en los que la supervivencia a 
10 años es de 40 a 65 %, con un promedio de 50 %. La 
supervivencia en pacientes con la asociación de am-
bas enfermedades, es de 90 a 96 % a cinco años, a 10 
años es de 75 a 95 % y a 20 años es de 58 a 90 % 7. La 
mortalidad en estos pacientes se debe a que el tumor 
se torna maligno y desarrolla metástasis en 10 % de 
los casos de gastrinomas esporádicos y en 45 a 85 % 
de los gastrinomas asociados a neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 14,15. Las causas más importantes de 
mortalidad en el síndrome de Zollinger-Ellison son las 
complicaciones de la hipergastrinemia, como hemorragia 
digestiva, perforación de la úlcera, estenosis esofágica 
y desnutrición grave 6,13. 

El factor más importante que determina la supervi-
vencia en pacientes con gastrinomas asociados a neo-
plasia endocrina múltiple de tipo 1 es el desarrollo de 
metástasis hepáticas, las que tienen un comportamiento 
muy agresivo comparadas con las metástasis linfáticas, 
las cuales tienen un comportamiento más benigno 13-17. 
Finalmente, se ha demostrado que los gastrinomas pueden 
tener comportamientos muy agresivos en su presentación 
o pueden comportarse como tumores benignos o poco 
agresivos. En la neoplasia endocrina múltiple de tipo 
1, solo 14 % de los tumores tienen un comportamiento 
agresivo, comparados con el 24 % de los tumores en el 
síndrome de Zollinger-Ellison esporádico 7. 

Presentación clínica

Gastrinoma esporádico

El síndrome de Zollinger-Ellison se presenta habitual-
mente en la quinta década de la vida; puede hacerlo desde 
la infancia hasta la senectud, pero el 90 % de los casos 
se diagnostican entre los 20 y los 60 años de edad. La 
sintomatología actual del síndrome de Zollinger-Ellison 
no es exactamente la que fue descrita originalmente. 
El cambio se debe al diagnóstico relativamente más 
temprano de esta enfermedad y al uso indiscriminado 
de inhibidores de la bomba de protones. 

La clásica descripción de Zollinger y Ellison incluía 
la triada de hipersecreción persistente de ácido gástrico, 
desarrollo de múltiples úlceras pépticas en localizaciones 
inusuales, como la segunda o la tercera porciones del 
duodeno y el yeyuno proximal, o úlceras recurrentes 
y tumores pancreáticos de células no-b del páncreas 1. 

Actualmente, los síntomas de presentación del sín-
drome de Zollinger-Ellison incluyen diarrea (71 a 80 %), 
dolor epigástrico (65 a 83 %), reflujo gastroesofágico 
y sus complicaciones, tales como esofagitis (6 a 13 %), 
náuseas, desnutrición y pérdida de peso 9,17. La diarrea 
es, posiblemente, la forma de presentación más común 
y se describe hasta en 80 % de los casos 6,9. Debido a la 
naturaleza inespecífica de estos síntomas, el diagnóstico 
correcto del síndrome de Zollinger-Ellison, aun en la 
actualidad, no es precoz. 

El diagnóstico inicial más común en esta enfermedad 
es el de úlcera péptica idiopática, en 75 % de los casos, 
y el de síndrome diarreico, en 20 %. El promedio de 
tiempo para llegar al diagnóstico correcto desde el inicio 
de los síntomas es de 5,9 a 6,4 años 6-8. Este promedio 
de tiempo se ha mantenido constante durante los últimos 
30 años, sin embargo, el uso actual de inhibidores de la 
bomba de protones, que producen una efectiva supresión 
de la secreción ácida gástrica, podría diferir aún más el 
diagnóstico correcto. 

Debido al continuo retraso en el diagnóstico, se han 
propuesto algunas recomendaciones y se han identifica-
do algunos factores que, cuando están presentes, deben 
despertar la sospecha del síndrome (tabla 3). En general, 
se debe sospechar un síndrome de Zollinger-Ellison en 
cualquier paciente que se presente con una úlcera péptica 
negativa para Helicobacter pylori, resistente al tratamien-
to y en localizaciones no habituales, o en aquellos con 
una enfermedad endocrina, como hiperparatiroidismo 
o neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 9.

Gastrinoma asociado a neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1

Los pacientes con neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 
desarrollan el síndrome de Zollinger-Ellison a una edad 
más temprana que aquellos con la forma esporádica; la 
edad promedio de presentación varía entre los 33 y los 
39 años (figura 2). 
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en su diagnóstico es similar al que se presenta en el 
síndrome de Zollinger-Ellison esporádico (5,5 años) 7.

Estudio de laboratorio

Gastrina sérica en ayunas

El estudio de laboratorio debe comenzar con una mues-
tra de gastrina sérica en ayunas y la demostración de 
hipersecreción gástrica ácida (tabla 4). 

La hipersecreción ácida con niveles séricos elevados 
de gastrina es crucial para confirmar el diagnóstico de 
gastrinoma. Aproximadamente, 97 a 99 % de todos los 
pacientes con gastrinoma tendrán una secreción basal de 
gastrina elevada mayor de 100 pg/ml 8,9,20. Aquellos en 
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones 
deben suspenderlos, por lo menos, 72 horas a una se-
mana antes del examen y aquellos en tratamiento con 
bloqueadores de los receptores H

2
 deben suspenderlos, 

por lo menos, 48 horas antes. El valor absoluto de gas-
trina sérica no permite el diagnóstico definitivo: en 99 
% de los pacientes el nivel basal será mayor de 100 pg/
ml y en 60 % será mayor de 500 pg/ml 17-22. 

Secreción gástrica ácida basal y pH gástrico

En el síndrome de Zollinger-Ellison, la secreción gástrica 
ácida basal será mayor de 15 mEq/hora o, en promedio, 
de 37,5 mEq/hora 17. En estos casos, el pH gástrico será 
igual o menor de 2; un pH mayor de 3,5 descarta la 
presencia de hipersecreción gástrica 6.

Prueba de estimulación por secretina

La prueba de estimulación por secretina es el método de 
referencia para el diagnóstico bioquímico del síndrome de 
Zollinger-Ellison 18. Todos los pacientes con sospecha de 
este síndrome deben someterse a una prueba de estimu-
lación por secretina 19-22, porque confirma el diagnóstico 
de hipergastrinemia y puede ser útil, sobre todo, cuando 
los resultados de las gastrina sérica basal en ayunas y los 
valores de secreción gástrica ácida no son concluyentes; 
sin embargo, es positiva solo en 85 % de los casos. No es 
necesario suspender el tratamiento médico antisecretor 
para este examen, por lo cual también es útil en aquellos 
que no pueden suspender su tratamiento. 

Esta es una prueba de provocación en la que se inyecta 
por vía venosa un bolo de 2 U/kg de peso o 0,4 mg/kg 

Tabla 3. 
Manifestaciones clínicas y recomendaciones para la 
sospecha clínica del síndrome de Zollinger-Ellison

Criterio Descripción
Tríada de Gibril Dolor abdominal, diarrea y pérdida de 

peso

Síntomas

Úlcera péptica

Diarrea o esteatorrea prolongada y dolor 
epigástrico
Múltiples úlceras de las vías digestivas 
altas, úlceras en localizaciones inusuales, 
úlceras resistentes al tratamiento, úlceras 
recurrentes

Laboratorio
Endoscopía

Hiperclorhidria basal
Pliegues gástricos prominentes

NEM-1 Síntomas gastrointestinales asociados o 
no a úlcera péptica

Otros Síntomas de hipersecreción ácida y 
diarrea

NEM-1: neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

Figura 2. Edad de presentación (años) del gastrinoma en el síndrome 
esporádico de Zollinger-Ellison y asociado a neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1

La presentación clínica de la neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 es similar a la del síndrome de Zo-
llinger-Ellison esporádico, siendo la diarrea el síntoma 
más frecuente (66 a 76 %), además de dolor epigástrico, 
pirosis, náuseas, vómito y pérdida de peso; la principal 
diferencia se encuentra en la presencia de hipercalcemia 
y nefrolitiasis (47 %) causada por hiperparatiroidismo 7. 

Aun cuando se conoce la elevada frecuencia de 
síndrome de Zollinger-Ellison en casos de neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1, el diagnóstico en estos 
pacientes tampoco es precoz. El diagnóstico inicial 
correcto en esta última es de 5 %. El periodo de retraso 

SZE-NEM1

SZE Esporádico
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de peso, de secretina, y se miden los niveles de gastrina 
sérica a los 0, 2, 5, 10, 15 y 30 minutos. Un aumento de 
la gastrina sérica mayor de 200 pg/ml hace el diagnós-
tico de síndrome de Zollinger-Ellison. Se ha reportado 
una tasa de falsos negativos para esta prueba de 1,5 %. 

En 44 a 47 % de los pacientes con neoplasia endocri-
na múltiple de tipo 1, el síndrome de Zollinger-Ellison 
produce la primera manifestación clínica 7. Por esta 
razón, se recomienda que en el estudio por sospecha de 
síndrome de Zollinger-Ellison esporádico, se midan los 
niveles séricos de calcio, fósforo, hormona paratiroidea 
y prolactina durante la primera evaluación y, posterior-
mente, en el control y seguimiento del paciente. 

Gastrina sérica en ayunas, prueba de 
estimulación de secretina, secreción de ácido 
gástrico y pH gástrico en la neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 

En pacientes con neoplasia endocrina múltiple de tipo 
1 sometidos a paratiroidectomía, la gastrina sérica basal 
y la secreción de ácido gástrico pueden ser normales y 
la prueba de estimulación de secretina puede ser nega-
tiva 9. Consecuentemente, se han sugerido los criterios 
descritos en la tabla 5 para el diagnóstico de síndrome 
de Zollinger-Ellison en casos de neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 8,20.

Endoscopia

La endoscopia de vías digestivas altas no ha demostrado 
su utilidad para demostrar los gastrinomas duodenales 17. 
El estudio endoscópico forma parte del estudio general 
de la sintomatología epigástrica y es habitualmente el 
primer estudio en pacientes con gastrinoma. 

Las características endoscópicas principales son los 
pliegues gástricos prominentes (95 %), la úlcera péptica 
activa (65 %) y, en algunos casos, una úlcera con signos 
de hemorragia reciente (7 a 12 %). Durante el estudio y 
tratamiento del síndrome de Zollinger-Ellison, la endos-
copia es útil en el diagnóstico y control de las úlceras y 
sus complicaciones, y en la medición del pH gástrico. 

Estudios imaginológicos

Los estudios imaginológicos que han demostrado una 
mayor utilidad en el diagnóstico y estadificación de los 
gastrinomas son la gammagrafía de receptores de soma-
tostatina, que utiliza el octeótrido como radiomarcador, 
en conjunto con la tomografía computadorizada de 
emisión de positrones (Positron Emission Tomography, 
TEP) 4,9. Otros estudios habitualmente utilizados son la 
endosonografía, la tomografía computadorizada (TC) 
abdominal, la resonancia magnética (RM) abdominal 
y la angiografía arterial (tabla 6). 

El uso combinado de endosonografía, TC y RM tiene 
una sensibilidad de 40 a 70 % para el diagnóstico de gas-
trinomas; ninguna de estas técnicas puede diagnosticar 
gastrinomas menores de 5 mm, y pueden visualizar solo 
15 a 30 % de los gastrinomas pancreáticos entre 1 y 3 cm. 

Otra técnica que no se encuentra ampliamente dis-
ponible es la prueba de inyección arterial selectiva con 
secretina o calcio, con la cual se pueden diagnosticar 
gastrinomas mayores de 1 mm. Actualmente, aun con 
toda la tecnología radiológica disponible, la localización 
preoperatoria de los gastrinomas se logra en 60 a 80 % 
de los casos. 

Tabla 4.
 Criterios de laboratorio para el diagnóstico de 

gastrinoma

Examen Criterio
Gastrina sérica basal en ayunas >100 pg/ml

pH gástrico pH<2,1

Secreción gástrica ácida basal >15 mEq/hora

Prueba de estimulación por secretina
Prueba de estimulación por calcio

Gastrina sérica >200 pg/ml
Gastrina sérica >400 pg/ml

Tabla 5. 
Criterios de laboratorio para el diagnóstico de 
síndrome de Zollinger-Ellison en la neoplasia 

endocrina múltiple de tipo 1

Criterio Gastrina basal 
en ayunas

pH
gástrico

Prueba de 
estimulación 
de secretina

Secreción 
basal de ácido 

gástrico

1 >10 veces su 
valor normal

<2 - -

2 <10 veces su 
valor normal

>2 Positiva: 
>120 pg/ml

Positiva: 
>15 mEq/hora
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minales polipoides  
26. Cuando la tomografía se encuentre 

contraindicada, la alternativa es la RM, la cual provee 
la misma información anatómica. 

Algoritmo diagnóstico

El diagnóstico de síndrome de Zollinger-Ellison re-
quiere la demostración de hipergastrinemia en ayunas 
asociada a hiperclorhidria 20. Asociados a estos criterios, 
se encuentran otros hallazgos clínicos, de laboratorio y 
radiológicos 

7-20. El estudio diagnóstico debe iniciarse 
con una muestra sérica para gastrina en ayunas, por lo 
menos, 72 horas después de la suspensión del tratamiento 
antisecretor. Si el valor basal de la gastrina es normal, 
la prueba se considera negativa. Cuando el valor de la 
gastrina es elevado, se puede medir la secreción de ácido 
gástrico, lo cual podría ser opcional. 

A continuación se debe hacer una prueba de estimu-
lación de secretina; si el valor de la gastrina sérica es 
mayor de 200 pg/ml, se considera que el paciente tiene 
un gastrinoma; algunos autores consideran positiva esta 
prueba con un valor de gastrina sérica mayor de 110 pg/
ml. Cuando el diagnóstico bioquímico de gastrinoma 
está confirmado, se continúa con estudios radiológicos 
para localizar el tumor. 

Finalmente, en todo paciente con síndrome de Zo-
llinger-Ellison se debe estudiar y descartar la neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1 (figura 3). 

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial de gastrinoma se establece 
con diversas condiciones patológicas. Desde el punto 
de vista de los exámenes de laboratorio, existen enfer-
medades y diversas condiciones clínicas que producen 
hipergastrinemia con producción excesiva o normal de 
ácido gástrico. En la tabla 7 se detallan las enfermedades 
que deben considerarse en el diagnóstico diferencial en 
pacientes con sospecha de gastrinoma. 

Tratamiento

Los dos objetivos principales del tratamiento del síndrome 
de Zollinger-Ellison son el control de la producción de 
ácido gástrico y sus secuelas, y el tratamiento del tumor 
productor de gastrina, el cual es potencialmente maligno. 
La cirugía es la única modalidad terapéutica que puede 
ofrecer la curación de la enfermedad al paciente. Aun 

Tabla 6. 
Estudios radiológicos utilizados en el diagnóstico de 
gastrinoma primario y en el estudio de las metástasis

Estudio Gastrinoma primario 
(sensibilidad) (%)

Metástasis de 
gastrinoma 

(sensibilidad) (%)

CRS/TCEP 58-90 92

TC 31-56 35-7

RM 25-30 71-83

Ultrasonido 9-67 46

Angiografía 
arterial 
selectiva

28-68 33-86

TC: tomografía computadorizada; RM: resonancia magnética; CRS/
TCEP: gammagrafía de receptores de somatostatina asociada a PET

Gammagrafía de receptores de somatostatina, 
sola y asociada a TEP 

La sensibilidad de estas dos técnicas combinadas ha 
demostrado ser igual o mayor que todas las otras moda-
lidades combinadas 9,23,24. Este estudio puede demostrar 
tumores en localizaciones ectópicas y su sensibilidad 
depende del tamaño del tumor. Detecta 30 % de los 
gastrinomas menores de 1 cm, 64 % de aquellos entre 1 
y 2 cm, y 96 % de los mayores de 2 cm, pero no detecta 
33 % de los menores de 1 cm que se localizan princi-
palmente en el duodeno 23. Aun así, es el mejor examen 
actualmente disponible para el estudio y el diagnóstico 
de los gastrinomas primarios y metastásicos 24,25 (tabla 6). 

Endosonografía 

En pacientes con tumores pancreáticos, el ultrasonido 
tiene una sensibilidad promedio de 85 % (75 a 100 %) 
para la detección de gastrinomas pancreáticos; es más 
efectivo que otros exámenes radiológicos disponibles. 
Cuando los tumores son duodenales o en el estudio de 
metástasis hepáticas, su utilidad es menor (sensibilidad 
25 a 63 %, promedio 43 %). 

TC abdominal

La TC abdominal tiene la ventaja de proveer mayor in-
formación anatómica que la gammagrafía de receptores 
de somatostatina con TEP, pero tiene una sensibilidad 
menor para demostrar los gastrinomas. En este estudio, 
52 % de los tumores se manifiestan como masas endolu-
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cuando en el estudio preoperatorio no se identifiquen 
tumores en pacientes con diagnóstico bioquímico de 
gastrinoma, estos deben someterse a la exploración 
quirúrgica en busca del tumor, porque hasta en 90 % de 
estos casos es posible encontrar el gastrinoma. 

Tratamiento médico

El objetivo del tratamiento médico es controlar la hiper-
secreción de ácido gástrico. Los inhibidores de la bomba 
de protones, tales como el omeprazol y otros fármacos 
similares, son muy efectivos en lograr la supresión de 
secreción ácida 6,8,9,17,19-22. La dosis habitual para lograr 
este objetivo es de 40 a 60 mg cada 12 horas y, en algunos 
casos, se pueden utilizar dosis de hasta 180 mg al día 20.

El adecuado control de la hipersecreción gástrica 
de ácido se confirma mediante la medición del pH 
gástrico, el que debe ser mayor de 4 cuando la dosis 
es adecuada, también, se puede medir la secreción de 
ácido clorhídrico, la cual debe ser menor de 10 mEq/
hora durante la última hora antes de la siguiente dosis 
de inhibidores de la bomba de protones 8. En numerosos 
estudios se ha demostrado que el tratamiento prolongado 
con inhibidores de la bomba de protones es seguro y 
debe acompañarse de suplemento con ácido fólico y 
vitamina B12 9,27. 

Tabla 7. 
Diagnóstico diferencial del síndrome de Zollinger-Ellison

Condición Etiología
Hipersecreción 
de ácido gástrico 
asociada a hiper-
gastrinemia

• Síndrome de Zollinger-Ellison
• Hiperplasia o hiperfunción de células G
• Infección por Helicobacter pylori 

(inicial)
• Síndrome de retención gástrica
• Síndrome de intestino corto
• Antro gástrico retenido
• Insuficiencia renal crónica

Hipersecreción 
de ácido gástrico 
asociada a hiper-
histaminemia

• Mastocitosis sistémica
• Leucemia granulocítica basófila

Hipersecreción de 
ácido gástrico de 
etiología desco-
nocida

• Hipersecreción idiopática
• Asociada a tumor no secretor de gastrina
• Hipersecreción “de rebote”
• Gastropatía hipertrófica hipersecretora
• Estrés
• Trauma encefalocraneano
• Fibrosis quística

Hiposecreción de 
ácido gástrico aso-
ciada a hipergastri-
nemia

• Anemia perniciosa
• Uso de inhibidores de la bomba de pro-

tones y b-bloqueadores
• Infección por Helicobacter pylori 

(tardía)
• Gastritis crónica atrófica
• Feocromocitoma
• Síndrome posvagotomía

Figura 3. Algoritmo diagnóstico del gastrinoma

CRS/TCEP: gammagrafía de receptores de somatostatina asociada a PET; NEM-1: neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

Figura 3. Algoritmo diagnóstico del gastrinoma

Gastrina en ayunas y sin 
tratamiento antisecretor por 72 

Normal: descarta el gastrinoma Elevada

Prueba de estimulación de la secretina
Gastrina <200 pg/ml: descarta el gastrinoma

Gastrina >200 pg/ml: confirma el gastrinoma

Estudio radiológico: CRS/TCEP, TC, ES, RM

Descartar NEM-1: calcemia, hormona paratiroidea, 
prolactinemia y estudio genético

Figura 3. Algoritmo diagnóstico del gastrinoma

CRS/TCEP: gammagrafía de receptores de somatostatina asociada a PET; NEM-1: neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

horas
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Es importante estar consciente de que los pacientes 
pueden desarrollar complicaciones secundarias a la 
hipersecreción gástrica muy rápidamente 20; consecuen-
temente, el rol del tratamiento médico en el síndrome 
de Zollinger-Ellison debe ser el de prevenir las posibles 
complicaciones, y estabilizar y mantener al paciente 
con una mínima sintomatología durante el estudio y 
diagnóstico definitivo hasta el momento de la cirugía. 

Tratamiento quirúrgico

El tratamiento quirúrgico de los gastrinomas ha evo-
lucionado desde la gastrectomía total hasta la cirugía 
tumoral específica 27-50. Su principal objetivo es lograr 
la curación o el control del tumor, y prevenir su dise-
minación y metástasis 28-50. 

Aun con toda la tecnología diagnóstica actualmente 
disponible, la localización preoperatoria de los gastri-
nomas no llega al 100 % de los casos y, por esta razón, 
es que solo la adecuada exploración quirúrgica tiene el 
potencial de localizar el 100 % de los tumores 29-47,49,50. 
Se ha estimado que, aproximadamente, entre 60 y 90 % 
de todos los gastrinomas son malignos. 

La progresión tumoral y el desarrollo de metástasis son los 
principales factores determinantes para la supervivencia. 
Consecuentemente, solo la cirugía ofrece al paciente la 
oportunidad de curación 31-50. Se ha demostrado y estable-
cido que la exploración quirúrgica rutinaria incrementa 
la supervivencia a largo plazo. En 2006, Norton, et al., 
publicaron un estudio que demostró el significativo 
aumento de la supervivencia en los pacientes operados, 
con una supervivencia libre de enfermedad de 98 % a 
15 años, comparada con el 74 % de supervivencia en 
aquellos no operados 40. Este estudio y otros, confirman la 
necesidad de realizar la exploración quirúrgica rutinaria 
en estos pacientes 40-47,39,50. 

Indicaciones de cirugía en síndrome de 
Zollinger-Ellison esporádico

Todos los pacientes con diagnóstico de laboratorio de 
síndrome de Zollinger-Ellison esporádico tienen in-
dicación de exploración quirúrgica debido a que hasta 
30 % de los gastrinomas no son diagnosticados mediante 
los estudios radiológicos 29-50. Aun cuando la mayoría de 
los gastrinomas crecen muy lentamente, 60 a 90 % son 
malignos y, de estos, 25 % crecen muy rápidamente 31,42. 

La incidencia de metástasis linfáticas en gastrinomas 
duodenales se ha reportado hasta en 40 % de los 
casos; los gastrinomas pancreáticos presentan metástasis 
hepáticas con mayor frecuencia 41,42. 

Debe tenerse en cuenta que hasta 15 % de los gastri-
nomas no identificados en estudios radiológicos tampoco 
se identifican durante la exploración quirúrgica 42. La 
cirugía puede lograr la curación definitiva del gastrinoma 
en 51 a 60 % de los casos en el posoperatorio inmediato, 
en 40 % de los casos a los cinco años y en 34 % de los 
casos a los 10 años después de la operación 40,42. 

Gastrinomas duodenales y detalles de la técnica 
quirúrgica

El duodeno es el sitio de localización más frecuente 
de los gastrinomas 9,16,34. Se encuentran hasta en 60 % 
de los pacientes en los que se practica duodenotomía 
como parte de la exploración quirúrgica. En gastrino-
mas esporádicos, los tumores primarios se localizan 
en la primera y la segunda porciones del duodeno y, 
con menor frecuencia, en la tercera y la cuarta 34. Solo 
mediante una duodenotomía con eversión de la mucosa 
es posible la minuciosa exploración duodenal, mediante 
inspección, transiluminación endoscópica, palpación 
y ecografía intraoperatoria, que permite diagnosticar 
tumores mayores de 5 mm 26,29,35,39,40,41 (figura 4). 

Figura 4. Métodos para la exploración quirúrgica del duodeno en 
la cirugía por síndrome de Zollinger-Ellison
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A B
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El uso rutinario de la duodenotomía en la cirugía 
por gastrinoma incrementa las tasas de curación a corto 
y largo plazo, debido a que permite la identificación y 
resección de un mayor número de gastrinomas duodena-
les 4,29,35,39,40,42. Si se identifica un tumor, debe resecarse 
localmente y someterse a biopsia rápida por congelación 
para confirmar el diagnóstico 41,42. Se debe practicar la 
linfadenectomía regional, debido a que se presentan 
metástasis linfáticas hasta en 60 % de los casos, habi-
tualmente en los ganglios linfáticos cercanos al tumor 34.

Se debe palpar el páncreas en busca de otros gastri-
nomas primarios; el uso de ecografía intraoperatoria en 
la exploración del páncreas es de suma utilidad 4,39,41. 

Gastrinomas pancreáticos y detalles de la 
técnica quirúrgica

Aproximadamente 30 % de los gastrinomas se en-
cuentran en el páncreas. Para identificarlos se debe 
exponer el páncreas mediante la maniobra de Kocher 
extendida, y la movilización de la cola y el cuerpo; 
estas maniobras permiten la palpación del páncreas 
en busca de nódulos sospechosos 19,42. La completa 
movilización del páncreas permite, además, practicar 
una ecografía intraoperatoria, la cual es primordial para 
localizar tumores pequeños 4,7,19. 

El hallazgo de un tumor pancreático no descarta la 
existencia de un tumor duodenal, por lo que la duodeno-
tomía para explorar el duodeno debe ser rutinaria. Los 
tumores de la cabeza, el cuerpo o la cola del páncreas, 
menores de 2 cm, pueden ser enucleados. Los tumores 
de la cabeza del páncreas o de la segunda porción del 
duodeno adyacente a la cabeza del páncreas mayores de 2 
a 4 cm, los tumores múltiples o aquellos que comprometen 
el conducto pancreático principal localizados en la cabeza 
del páncreas, requieren pancreatoduodenectomía para su 
adecuado tratamiento 19,42. Los tumores localizados en el 
cuerpo y la cola se encuentran adyacentes al conducto 
pancreático principal, por lo que la pancreatectomía 
distal con conservación del bazo o sin ella puede ser la 
opción más segura. 

La linfadenectomía regional debe ser practicada 
sistemáticamente, resecando los ganglios linfáticos 
peripancreáticos, periduodenales y portohepáticos 4,40,42. 

En caso de metástasis hepáticas, estas deben resecarse 
con un margen mayor de 1 cm; si esto no es posible, se 

deben practicar segmentectomías o lobectomías según 
el compromiso tumoral hepático. 

Indicaciones de cirugía y técnica quirúrgica 
en síndrome de Zollinger-Ellison asociado a 
neoplasia endocrina múltiple de tipo 1

La cirugía en pacientes con esta asociación es controver-
sial 31,32. La cirugía no es curativa en la mayoría de los 
casos y el porcentaje de curación alcanza solo al 11,3 % 
19,21,47. Esto se debe a que los gastrinomas en la neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1 se localizan principalmente 
en el duodeno, son múltiples y pequeños, con frecuen-
cia microscópicos y, consecuentemente, son difíciles 
de encontrar 41. En 50 a 86 % de los casos se asocian a 
metástasis linfáticas 16. Por esta razón, se ha informado 
curación en 77 a 100 % de estos pacientes cuando son 
sometidos a pancreatoduodenectomía; sin embargo, la 
opinión de los expertos es que, debido al bajo potencial 
maligno de los gastrinomas duodenales, el riesgo de esta 
cirugía es mayor que el potencial beneficio 7,8,51.

En la neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, la ne-
cesidad de cirugía se determina mediante los estudios 
imaginológicos; está indicada en tumores mayores de 2 
cm (tabla 8). Se ha descrito una supervivencia de 100 % a 
15 años en pacientes con gastrinomas menores de 2 cm 7. 

El principal objetivo de la cirugía en esta enfer-
medad es prevenir las metástasis. La extensión de las 
metástasis hepáticas es el principal factor determinante 
de supervivencia; estas no se desarrollan cuando el 
gastrinoma primario es operado 19,42. El riesgo de de-
sarrollar metástasis se incrementa con el tamaño del 
gastrinoma primario. La frecuencia de las metástasis 
varía según el tamaño de los gastrinomas: en menores 

Tabla 8. 
Indicaciones de cirugía en la neoplasia endocrina 

múltiple de tipo 1

Imágenes Conducta

Imágenes negativas Observación

Imágenes positivas sin 
metástasis hepáticas o a 
distancia

Exploración quirúrgica en 
tumores primarios mayores 
de 2 cm
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de 1 cm, es de 4 %; cuando miden entre 1 y 3 cm, es 
de 28 %, y cuando son mayores de 3 cm, es hasta de 
61 % 21. Por estas razones, se recomienda la cirugía 
en todos los pacientes con gastrinomas mayores de 
2 cm 42. 

Otro aspecto que se debe tomar en consideración es 
la secuencia del tratamiento quirúrgico. Debido a que 
la mayoría de los pacientes con neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 tienen hiperparatiroidismo primario, 
la paratiroidectomía debe practicarse antes de la cirugía 
del gastrinoma, debido a que así se reducen los niveles 
séricos de gastrina al remover la estimulación continua 
por la hipercalcemia 19,22,42. La técnica quirúrgica actual-
mente recomendada en casos de gastrinoma esporádico 
y asociado a neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, se 
resume en la tabla 9 32,33,42.

Técnica quirúrgica estándar

Se aborda el abdomen a través de una laparotomía 
subcostal bilateral con maniobra de Kocher extendida, 
explorando la cavidad abdominal con especial énfasis 
en hígado, estómago, duodeno, intestino delgado, me-

senterio, páncreas, pelvis y regiones retroperitoneales 
del abdomen superior, además de la cuidadosa palpa-
ción del duodeno, la cabeza del páncreas y el proceso 
uncinado, tratando de identificar nódulos 16,26,42. Luego 
se procede a la apertura del ligamento gastrocólico y 
la movilización del ángulo esplénico del colon, para 
lograr la adecuada movilización del cuerpo y la cola 
del páncreas para permitir la palpación bimanual del 
órgano 14-16,19,26,42. 

La ecografía intraoperatoria es útil en la identificación 
de pequeños nódulos pancreáticos y puede localizar 
tumores de hasta 5 mm de diámetro 16,19,26. El duodeno 
se transilumina mediante endoscopia, la que también 
permite identificar tumores submucosos 26,40,41. 

Los tumores de la cabeza del páncreas deben ser 
enucleados o tratados mediante pancreatoduodenecto-
mía; las lesiones del cuerpo y la cola pueden ser tratados 
mediante enucleación o pancreatectomía distal 8,39,40,42. 
Se debe practicar una duodenotomía lateral longitudi-
nal de 3 cm de longitud, en la unión de la primera y la 
segunda porciones del duodeno, porque es el método 
más efectivo para identificar lesiones duodenales por 
inspección y palpación 29,42.

La duodenotomía puede ampliarse proximal y dis-
talmente; esta incisión permite identificar mediante 
palpación todos los nódulos sospechosos 16,30,35,42  (figura 
4). Finalmente, se debe proceder a la linfadenectomía 
regional de todos los ganglios linfáticos en el triángulo 
del gastrinoma 4,8,9,40,42. 

Algunos autores recomiendan la medición rutinaria 
de gastrina sérica durante la cirugía y antes del cierre 
de la laparotomía 40,41,43,44. 

Tratamiento de la enfermedad metastásica

Las opciones de tratamiento para las metástasis hepáticas 
son la resección quirúrgica, la ablación por radiofrecuen-
cia, la embolia y quimioembolia de la arteria hepática, el 
trasplante hepático, la quimioterapia, la bioterapia y la 
terapia radiomarcada con somatostatina 9,22. La resección 
quirúrgica de las metástasis mejora la supervivencia de 
los pacientes a 5 años en 70 a 100 % de los casos. Los 
factores de mal pronóstico en estos casos son la edad 
mayor de 50 años y la presencia de metástasis múltiples 
en ambos lóbulos.

Tabla 8. 
Indicaciones de cirugía en la neoplasia endocrina 

múltiple de tipo 1

Imágenes Conducta

Imágenes negativas Observación

Imágenes positivas sin 
metástasis hepáticas o a 
distancia

Exploración quirúrgica en 
tumores primarios mayores 
de 2 cm

Tabla 9. 
Procedimientos quirúrgicos estandarizados en cirugía 

por gastrinoma esporádico y asociado a neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1

Procedimiento

• Laparotomía subcostal bilateral

• Maniobra de Kocher extendida que permite la palpación del 
duodeno, y la cabeza y el proceso uncinado del páncreas

• Movilización del cuerpo y la cola del páncreas

• Uso de ecografía intraoperatoria para detección de tumores 
pancreáticos
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Cirugía laparoscópica en síndrome de 
Zollinger-Ellison

El tratamiento quirúrgico laparoscópico en el síndrome 
de Zollinger-Ellison no se encuentra completamente 
establecido y es controversial. La cirugía laparoscópica 
debe replicar la cirugía abierta y se deben realizar pasos 
y maniobras propias de la cirugía del gastrinoma que 
revisten gran dificultad técnica, además de requerir 
tecnología que no se encuentra ampliamente disponi-
ble. Consecuentemente, el tratamiento laparoscópico 
de los gastrinomas debe considerarse cuando la cirugía 
propuesta es una pancreatectomía distal o una pancrea-
toduodenectomía, o cuando se propone una enucleación 
en tumores únicos y localizados. Seguramente, cuando 
se trata de tumores múltiples en localizaciones diversas 
o en tumores metastásicos, el abordaje quirúrgico debe 
ser a través de una laparotomía. 

La primera pancreatectomía distal laparoscópi-
ca para tumores neuroendocrinos del páncreas fue 
descrita por Michel Gagner en 1992. Una posterior 
publicación sobre su experiencia incluyó únicamente 
dos pacientes con gastrinomas sometidos a pancreatec-
tomía laparoscópica distal, los que se complicaron con 
hemorragia en un caso y, en ambos casos, con fístulas 
pancreáticas 36. Existen otras publicaciones en forma 
de casos clínicos o pequeñas series de pacientes en 
conjunto con otros tumores neuroendocrinos pancreá-
ticos, sobre resección laparoscópica de gastrinomas 
distales; ninguna de ellas informa seguimiento o 
resultados a largo plazo 37. 

Técnica quirúrgica de la pancreatectomía 
laparoscópica distal en síndrome de Zollinger-
Ellison

Con el paciente en posición ginecológica y en posición 
de Trendelenburg inverso, se aborda el abdomen con 
cuatro o cinco trocares. Se expone el cuerpo y la cola 
del páncreas a través de una ventana en el ligamento gas-
trocólico; mediante ecografía laparoscópica, se explora 
el páncreas en busca de los tumores para identificarlos 
y evaluar las opciones para su resección, enucleación o 
pancreatectomía distal. La enucleación se hace guiada 
por la ecografía, seccionando el parénquima pancreático 
alrededor del tumor; los vasos sanguíneos son coagulados 
o controlados con clips. Es recomendable aplicar algún 
tipo de fibrina para reforzar el sellado de la cavidad 

o podría también utilizarse epiplón para este fin. La 
pancreatectomía distal se practica mediante liberación 
y movilización del bazo y sección del cuerpo mediante 
grapadora lineal laparoscópica y refuerzo de la línea 
de sutura con sutura manual o fibrina selladora; como 
alternativa, se puede intentar la conservación del bazo 
manteniendo la irrigación a través de los vasos gastroes-
plénicos o liberando la arteria y la vena esplénicas del 
páncreas 36,38.

Controversias del tratamiento quirúrgico 

Las controversias actuales del tratamiento quirúrgico 
del síndrome de Zollinger-Ellison son las siguientes.

1. Realización de procedimientos quirúrgicos durante 
la cirugía por gastrinoma para la reducción de la 
secreción ácida gástrica, como la vagotomía de 
células parietales 

51. Este procedimiento reduce 
efectivamente la producción de ácido gástrico y la 
necesidad de uso prolongado de inhibidores de la 
bomba de protones en pacientes con enfermedad 
persistente o recurrente. Como consecuencia de la 
inhibición prolongada de la secreción ácida gástrica 
se produce aclorhidria que lleva a deficiencia de 
vitamina B

12
 y hierro 42; además, en pacientes con 

neoplasia endocrina múltiple de tipo 1, puede llevar 
al desarrollo de tumores neuroendocrinos gástricos 
malignos. 

2. La curación quirúrgica de pacientes con síndrome 
de Zollinger-Ellison asociado a neoplasia endocrina 
múltiple de tipo 1 varía entre 0 y 10 %, cuando son 
operados mediante la técnica estándar 37,49. 

 La pancreatoduodenectomía es controversial debido 
al elevado potencial de morbilidad y mortalidad que 
tiene esta cirugía y al buen pronóstico general que 
tienen aún los gastrinomas malignos metastásicos a 
ganglios linfáticos, con una supervivencia demos-
trada de 52 % a 15 años 31,32,39,47,49,51. En la neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1, algunos estudios han 
demostrado curación hasta en 77 % de los casos 
un año después de la pancreatoduodenectomía 51. 
Los gastrinomas duodenales se presentan hasta en 
90 % de los casos de neoplasia endocrina múltiple 
de tipo 1, por lo que algunos autores recomiendan 
la pancreatoduodenectomía como la cirugía de 
elección. 
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 Otras indicaciones para esta cirugía son: un tumor 
muy grande en la cabeza del páncreas o el duodeno 
que no puede ser enucleado; múltiples tumores 
duodenales o de la cabeza del páncreas asociados 
a múltiples ganglios linfáticos regionales metas-
tásicos, o recurrencia del gastrinoma después de 
la cirugía habitual con enucleación 39,37,51.

3. El manejo quirúrgico de las metástasis hepáticas 
del gastrinoma mejora la supervivencia hasta en 
85 % a los cinco años de la cirugía. La recomen-
dación actual es que se debe intentar la resección 
de las metástasis, siempre y cuando por lo menos 
el 90 % del tumor pueda ser resecado 42,51. 

4. La cirugía laparoscópica del gastrinoma es un 
procedimiento complejo que se ha intentado en 
numerosas ocasiones, pero que tiene un elevado 
índice de conversión debido a la naturaleza propia 
del gastrinoma, y a tumores múltiples duodenales y 
en otras localizaciones extrapancreáticas frecuen-
temente asociados a metástasis.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes sometidos a trata-
miento quirúrgico por síndrome de Zollinger-Ellison 
debe ser anual 42. Debe incluir estudios radiológicos 
tales como TC, ultrasonido, RM y la gammagrafía 
de receptores de somatostatina asociada a la PET; 
además, estudios funcionales de laboratorio para 
evaluar la posible recurrencia, como los de secreción 
de ácido gástrico, gastrina sérica en ayunas y prueba 
de estimulación de secretina; también, evaluación del 
estatus endocrino con pruebas de función paratiroidea, 
pituitaria y suprarrenal 4.

Resultados finales y pronóstico

La estadificación para los pacientes con síndrome de 
Zollinger-Ellison esporádico y asociado a neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1 se detalla en la tabla 10. 

Un paciente se considera libre de enfermedad cuan-
do, después del tratamiento quirúrgico, los niveles de 
gastrina sérica en ayunas son normales, la prueba de 
estimulación de secretina es negativa y en los estudios 
radiológicos no se evidencian tumores 4. 

Se considera que hay recurrencia del gastrinoma, 
cuando el paciente se encontraba libre de enfermedad 
después del tratamiento quirúrgico y, en el seguimiento, 
se encuentra elevación de la gastrina sérica en ayunas, 
la prueba de estimulación de secretina es positiva o se 
demuestran metástasis 4,7. 

El principal factor que determina la supervivencia 
de los pacientes con gastrinoma es la presencia de me-
tástasis hepáticas 8,9. 

La cirugía resulta en la curación de aproximadamente 
35 a 60 % de los pacientes con gastrinomas esporádicos. 
A los cinco años de la cirugía, el promedio de curación 
en estos casos es de 40 %. Los pacientes con gastrino-
ma asociado a neoplasia endocrina múltiple de tipo 1 
raramente logran la curación de la enfermedad 47,49,51. 
La supervivencia en casos de gastrinomas de ganglios 
linfáticos después de cinco años de la resección quirúr-
gica, es comparable a la de pacientes con gastrinomas 
duodenales o pancreáticos 4,42,48,51. La cirugía tiene un 
impacto importante en la progresión de las metástasis 
hepáticas. En grandes series de pacientes operados, la 
supervivencia a 15 años es de 98 %, comparada con una 
supervivencia de 74 % en los no operados 42. 

Conflicto de intereses: no existe ninguno.

• Enucleación de tumores de la cabeza del páncreas

• Pancreatoduodenectomía en pacientes con neoplasia 
endocrina múltiple de tipo 1 con buena salud y tumores muy 
grandes o múltiples de la cabeza del páncreas

• Pancreatectomía distal para tumores del cuerpo y la cola 
del páncreas

• Duodenotomía para identificación y resección de tumores 
duodenales

• Linfadenectomía regional

Tabla 10.
 Estadificación de gastrinomas en el síndrome de 

Zollinger-Ellison

Estadio T N M
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Zollinger-Ellison syndrome: review of current knowledge

Abstract

Zollinger-Ellison syndrome is characterized by peptic ulcers refractory to treatment secondary to ectopic gastrin 
hypersecretion by a neuroendocrine tumor called gastrinoma resulting in gastric hydrochloride acid hypersecretion. 
This syndrome occurs sporadically and is also associated to Multiple Neuroendocrine Neoplasia type 1. The present 
article describes their clinical presentations, as well as their pathophysiology, diagnosis, study, treatment and 
prognosis, emphasizing the surgical technical details. Early diagnosis of gastrinoma carries a good prognosis, 
even in those malignant cases. Consequently, clinical suspicion associated to specific study leading to diagnosis 
and treatment is fundamental for these patients. Due to the available current technology, the diagnosis of these 
tumors should be more common, as a consequence the knowledge of important details within their management is 
important for the surgeon.

Key words: Zollinger-Ellison syndrome; gastrinoma; gastrins; multiple endocrine neoplasia; peptic ulcer.
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