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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos del sistema gastroenteropancreatico son neoplasias
poco frecuentes cuya edad de presentacién es generalmente en la 5°6° década
de la vida. Aunqgue la mayoria de estos tumores son asintomaticos y su hallazgo
es incidental, cuando se expresan clinicamente lo hacen de forma muy variada,
desde sintomas vagos e inespecificos, hasta manifestaciones de metastasis
hepaticas o pulmonares y un sindrome tipico debido a hipersecrecién hormonal.
Este sindrome, denominado carcinoide, se manifiesta tipicamente con rubor,
diarrea, dolor y cdlicos abdominales, y es causado principalmente por la
circulaciéon sistémica de serotonina y de sus precursores o derivados. El
diagnostico se sospecha clinicamente, pero debe ser confirmado bioquimica e
histolégicamente.

El dnico tratamiento definitivo es la reseccion quirurgica del tumor primario. Para el
control de los sintomas pueden utilizarse medidas generales y medicamentos
como antagonistas del receptor de serotonina o los analogos de la somatostatina.
Otras medidas terapéuticas han incluido el interferon alfa, la embolizaciéon de la
arteria hepatica, reseccion de metastasis hepaticas, quimioterapia, ablacion por
radiofrecuencia, crioablacion y trasplante hepatico.

Palabras clave: Tumor -carcinoide, sindrome carcinoide maligno, tumor
neuroendocrino, cromogranina A, octreotido.

ABSTRACT

The neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system are slightly
frequent cancer whose age of presentation is generally between 50-60 years.
Though the majority of these tumors are asymtomatic and his find is incidental,
when they express clinically, they do it of very varied form, from vague and
unspecific symptoms, up to manifestations of hepatic or pulmonary metastases
and a typical syndrome due to hormonal hypersecretion. This syndrome, named
carcinoide, demonstrates typically with flushing, diarrhea, pain and abdominal
colics, and is caused principally by the systemic traffic of serotonine and of its
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predecessors or derivatives. The diagnosis is suspected clinically, but it must be
confirmed biochemistry and histologically.

The only definitive treatment is the surgical resection of the primary tumor. For the
control of the symptoms we can use general measures and medicines like
antagonists of the serotonine receptor or somatostatin analogous. Other
therapeutic measures have included the alpha interferon, the hepatic artery
embolization, resection of hepatic metastases, chemotherapy, radiofrequency
ablation, crioablation and hepatic transplant.

Key Words: Carcinoid tumor, malignant carcinoid syndrome, neuroendocrine
tumor, chromogranin A, octreotide.

INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos del sistema gastroenteropancreatico son raros,
representan cerca del 2% de todos los tumores del tracto gastrointestinal (1). La
prevalencia global de los tumores carcinoides en los Estados Unidos se estima en
1 a 2 casos por cada 100.000 habitantes y la edad de presentacion
frecuentemente es entre los 50-60 anos (2), (3), (4), (5). Sin embargo su
prevalencia ha aumentado sustancialmente durante las ultimas tres décadas, en
parte como consecuencia de mayor conciencia y mejores técnicas diagnosticas

(1),(4).

El lugar donde mas frecuentemente aparece el tumor carcinoide es el apéndice,
seguido del recto, ileo, pulmones, bronquios y estomago (2).

Los tumores carcinoides se derivan de la proliferacion neoplasica de las células
enterocromafines o de Kulchitsky, fueron descritos por primera vez en 1888, pero
solo hasta 1907 se acufio el término “Karzinoide” (3), (4), (5), (6). Si bien el
término carcinoide es muy utilizado, en los ultimos afios ha sido reemplazado por
la denominacion Tumor Neuroendocrino del Tracto Gastroenteropancreatico (6)

El sindrome Carcinoide, aparece en menos del 10% de los pacientes, resulta de
un tumor neuroendocrino metastasico derivado de intestino medio, y es el Unico
sindrome clinico producido por un tumor endocrino (7) y se manifiesta por un
cuadro clinico tipico pero de dificil diagnostico dado su inespecificidad.



REPORTE DEL CASO

Mujer de 63 afos, hipertensa e hipotiroidea, tratada farmacoldégicamente; con
antecedente de histerectomia debido a prolapso genital. Consulta por cuadro
clinico de 1 afo de evolucién, consistente en deposiciones diarreicas
esteatorreicas, abundantes (hasta 10 episodios/dia), explosivas, sin moco y sin
sangre, acompanado de dolor abdominal generalizado tipo célico y flushing en
cara y tronco posterior a la ingesta de algunos alimentos. Examen Fisico con dolor
a la palpacién abdominal superficial y sin otras alteraciones. Se solicita
Endoscopia Digestiva y Colonoscopia total, los cuales revelan gastritis antral y
pilorica, colitis inespecifica y hemorroides internas grado Il, para las cuales recibe
tratamiento especifico.

ANTES DESPUES

Figura 1. Fotografia de paciente con diagnostico de sindrome carcinoide, que muestra a la
izquierda la paciente en periodo asintomatico y a la derecha rubor en cara y tronco posterior a la
ingesta de alimentos.

Debido a la persistencia de los sintomas, le es solicitado tomografia computada
(TC) abdominal contrastada, que revela lesiones hepaticas nodulares
metastasicas de origen no determinado.
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Figura 2. Fotografia de TC contrastada que revela la presencia de lesiones hipervasculares de
predominio en lébulo hepatico derecho.

Debido al anterior descubrimiento se solicita estudios de extension en busca del
tumor primario y de metastasis en otros lugares, entre estos: Radiografia de térax,
Antigeno Carcinoembrionario (CEA), Alfa feto proteina (AFP), Ca 19.9 y
Mamografia bilateral; todos reportados sin alteraciones.

Figura 3. Fotografias de exdmenes de extensidn para estudio de hallazgos hepaticos. A la izquierda
Radiografia de Tdrax PA, a la derecha mamografia bilateral. Ambos Sin alteraciones.



La paciente es remitida a nuestra consulta, y tras realizar una completa historia
clinica, se sospecha cuadro compatible con sindrome carcinoide, por lo que se
solicita Cromogranina A en sangre, reportando 655.60 ng/ml (valor referencia
menor 36.5 ng/mL), Acido 5-hidroxi-indolacético urinario reportando 164.00
mg/24h (valor referencia 2 — 10 mg/24h), gammagrafia marcada con octreétido
(Octreoscan) la cual reporta multiples lesiones metastasicas en ambos Iébulos
hepaticos y dos metastasis ganglionares de probable localizacion retroperitoneal
derecha. El estudio histopatologico de las lesiones hepaticas revela metastasis de
tumor neuroendocrino.

IMAGENES DIAGNOSTICAS S.A.
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Figura 4. Fotografias de gammagrafia con octreotido que revela multiples metastasis hepaticas, el
resto del rastreo reflejo la distribucién habitual del radioisdtopo.

En base a los anteriores hallazgos y con diagnostico confirmado de Sindrome
Carcinoide se inicia analogo de la somatostatina 20 mg via intramuscular (IM)
cada mes.

REVISION DE LITERATURA

Historicamente se ha aceptado la clasificacién y distribucién de los tumores
carcinoides, propuesta por Williams y Sandler, basada en su derivacién a partir de
las diferentes divisiones embrionarias del intestino primitivo (2), (7), (9), (10), y en
la actualidad se utiliza para describir la ubicacién del tumor primario (9).



Tabla 1. Distribucidon de los tumores carcinoides segln su origen embrioldgico, incidencia de
sindrome carcinoide y de metdstasis hepaticas segun la localizacion del tumor primario.

Orgen Frecuencia Sindrome Metastasis
b Carcinoide (%) Hepaticas
(%)

Intestino Anterior

Esdfago =1 - 15
Estomagao 2-30 9.5 30
Duodeno 2-5 34 25
Pancreas =1 20 5
Complejo broncopulmonar  10-25 13 20-27
Intestine Medo
Yeyuno 1-2 g 30
lleon 15-20 9 30
Apéndice 19-35 = 2
Colon ascendente 1-5 L 60
Higado =1 - —_
Owvario =1 33 G-32
Testiculo =1 50 —

Intestino Pasterior

Colon transverso 1-5 - 30

Colon descendente 2-5 - 30

Recto 10-12 - 314
Desconocido 1-2 - 15-28

FISIOPATOLOGIA Y PRESENTACION CLINICA

Los tumores carcinoides representan un reto diagnéstico porque a menudo son
asintomaticos. Si hay presencia de sintomas, por lo general son vagos e
inespecificos, y en relacién al 6rgano comprometido, lo cual suele retrasar el
diagnostico. El tiempo medio desde la aparicion de los sintomas hasta el
diagnostico es de mas de nueve afos. Los sintomas del tumor pueden variar
desde malestar abdominal leve hasta obstruccién intestinal intermitente (1), (2)

(3).

Hay una considerable variabilidad en la presentacion clinica de los pacientes con
tumor carcinoide en funcion de la localizacion anatdmica, tamario del tumor, y la
presencia de metastasis (2), (8). Es mas, pueden permanecer asintomaticos
durante afos y ser un hallazgo incidental, o caracterizarse por sintomas de
obstruccion, debido a la reaccién fibrosa local y cursar con sintomas como dolor
abdominal, nauseas, vomitos, colestasis; o manifestarse por la aparicion de
metastasis hepaticas, o también, como un sindrome tipico debido a la
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hipersecrecién hormonal o de productos bioactivos, y mas raramente, debido a la
masa en si (1), (6) (3). Los sintomas causados por los efectos del tumor local
incluyen dolor abdominal vago (invasion, invaginacion intestinal, adherencias
fibrosas, hipermotilidad intestinal), y a menudo son no diagnosticados o
diagnosticados errbneamente como sindrome de intestino irritable (6)

La mayoria de los tumores carcinoides son descubiertos incidentalmente durante
una cirugia por otras alteraciones abdominales, generalmente en apendicectomia;
0 en otros casos, previo al examen histolégico, se piensa que son de diferente
tipo tumoral (2), (10). Los pacientes con lesiones identificadas incidentalmente
tienen un mejor pronéstico que aquellos con lesiones sintomaticas y menor
probabilidad o riesgo de desarrollar enfermedad avanzada (10)

La mayoria de los tumores endocrinos del tracto gastrointestinal son no
funcionantes y no generan sintomas ante la produccién y liberacion excesiva de
hormonas. Sin embargo, las células contienen y liberan péptidos como
cromogranina A y otros relacionados, que podrian servir como marcadores
tumorales en pacientes con enfermedad metastasica (7).

El sindrome Carcinoide resulta de un tumor neuroendocrino metastésico derivado
de intestino medio, y es el unico sindrome clinico producido por un tumor
endocrino. Los tumores del tracto gastrointestinal superior (intestino anterior) y los
tumores duodenales que producen gastrina pueden causar Sindrome de Zollinger-
Ellison. Otros tumores endocrinos del duodeno, casi todos los tumores endocrinos
gastricos y todas las neoplasias endocrinas del intestino posterior, son no
funcionantes (7). Estos tumores no funcionales pueden presentarse como
cualquier otro tumor intestinal (10).

Los carcinoides del intestino anterior pueden producir un sindrome clinico
caracteristico conocido como el sindrome carcinoide "atipico". Los tumores
carcinoides del intestino posterior generalmente no se presentan como sindrome
carcinoide, pero pueden dar lugar a un cuadro "atipico" (6). Las manifestaciones
atipicas de estos tumores carcinoides, dependera del perfil exacto y el
metabolismo de las hormonas secretadas (8)

Los tumores carcinoides liberan diversas sustancias como, serotonina, histamina,
prostaglandinas, kalicreina, bradicininas, sustancia P, gastrina, corticotropina,
taquicininas, prostaglandinas y enolasa neuronal especifica (2), (4), (6), (11). De
esta forma la presentacion clinica de los carcinoides depende de cual
combinacién de sustancias bioactivas es secretada. Una de sus principales
caracteristicas es la sintesis, almacenamiento y secrecion de serotonina que



subsecuentemente es metabolizada a acido 5-hidroxiindolacetico, el cual se
excreta en orina (2), (6).

Los carcinoides del intestino medio liberan serotonina ((5-HT) 5-Hidroxitriptamina)
y otros compuestos vasoactivos como quininas, prostaglandinas y sustancia P y
son la causa del sindrome carcinoide clasico o "tipico" tras el desarrollo de
metastasis hepatica y circulacion sistémica de serotonina y de sus precursores y/o
derivados (10). Los pulmones y el higado metabolizan muchas de las sustancias
secretadas por los tumores carcinoides, impidiendo su liberacion a la circulacidon
sistémica y por lo general no causan ningun signo o sintoma sistémico (1), (2), (6).
Sin embargo, cuando se presentan las metastasis hepéticas, o cuando las
lesiones primarias se encuentran en los bronquios y/u ovarios, las caracteristicas
sistémicas del sindrome carcinoide se hacen mas evidentes (6).

El sindrome carcinoide clasico del intestino medio aparece en menos del 10% de
los pacientes. Las manifestaciones tipicas ocurren en mas del 75% de afectados,
e incluyen: presencia de rubor (con mas frecuencia en cara, cuello y parte superior
del térax), diarrea, dolor y colicos abdominales, (1), (2), (3), (4), (6). El sindrome
carcinoide asociado a diarrea, resulta del aumento de serotonina en circulacion, y
se caracteriza por ser episddica, acuosa, y explosiva (2)

El cuadro clinico es variable: los pacientes pueden no tener todos los sintomas, y
los sintomas pueden variar en intensidad y cronicidad (2), asi como ser de
presentacion paroxistica, y pueden responder de forma intermitente a un factor
desencadenante: ejercicio, estrés, alcohol o alimentos ricos en serotonina como:
queso, café, chocolate (6)

Manifestaciones menos frecuentes, incluyen taquicardia, hipotension,
broncoespasmo, lagrimeo, sudoracién profusa, telangiectasias, y signos de
pelagra (demencia, dermatitis y diarrea) (1), (2), (6). En sujetos normales, cerca
del 99% del triptéfano se usa en la sintesis del acido nicotinico (niacina), y menos
del 1% es convertido en serotonina. En los pacientes con tumor carcinoide se
aumenta la produccién de serotonina, lo cual puede resultar en una deficiencia de
triptéfano y pelagra como resultado de la deficiencia de acido nicotinico (6).
También puede presentarse agregacion plaquetaria, y vasoconstriccion o
vasodilatacion (2).

Otras formas clinicas de manifestacién son hepatomegalia, asma, y enfermedad
valvular cardiaca derecha. La hepatomegalia puede estar relacionada con la carga
tumoral en el higado. Los episodios de asma se asocian temporalmente con los
sintomas de rubor y pueden ser tratados con B2-agonistas adrenérgicos. Dos



tercios de los pacientes con sindrome carcinoide desarrollan enfermedad cardiaca
manifiesta por fibrosis endocardica, engrosamiento, retraccion y fijacion de las
valvulas del corazén derecho, causando insuficiencia o estenosis tricuspidea, y
estenosis o insuficiencia pulmonar (6), (10) lo que puede desembocar en falla de
predominio derecho (1), (2), (6). La sustitucién valvular puede ser requerida (6),
(10). Las valvulas del corazén izquierdo generalmente se ven menos afectadas
por el metabolismo de la serotonina en los pulmones (2)

Aunque la sustancia secretada responsable del rubor o flushing es incierta y
controvertida, la diarrea parece ser en gran parte causado por exceso de
serotonina. El Broncoespasmo podria estar mediado por la serotonina y la
bradicinina, sin embargo aun no han sido definitivamente comprobados como
mediadores de la broncoconstriccion. La enfermedad valvular cardiaca del lado
derecho se presume es causada por niveles séricos elevados y prolongados de
serotonina y es por tanto una complicacién tardia. Los pacientes con cardiopatia
carcinoide demuestran niveles mas altos de serotonina en suero y en orina de 5-
HIAA (Acido Hidroxiindolacetico) que otros pacientes con sindrome carcinoide.
(10)

Tabla 2. Manifestaciones clinicas del sindrome carcinoide, con los mediadores involucrados en su
génesis y principales caracteristicas.

Sintoma Frecuencia (% ) Caracteristicas Mediadores

Rubor 85-9a0 En hemicuerpo | Bradicinina,
superior, segun el | histamina,

tumor de origen | kalicreina, 5-HT,
puede ser | prostaglandinas,
erntematoso o | sustancia P
wiolaceo. Con
factores
precipitantes
COMmo alcohol,
estrés, comida.

Diarrea O Secretoria, puede | Gastrina, 5-HT,
ser acuasa, | PIV,

esSpurmosa o | prostaglandinas
esteatorreica.

Dolor abdominal 35 D= larga data Costruccidn,
hepatomegalia,
firosis, isquemia
intestinal

Broncoespasmo 15 Sibilancias Bradicinina,
histamina,
prostaglandina, 5-

HT
Pelagra 5 Dermatitis, Deficiencia de
diarrea v | Miacina, secundaria
demencia a metabolismo
anarmal de
triptofano
Enfermedad 20 (derechal, 10 | Vawulopatias 5-HT
cardiaca (zquierda) (tricuspidea,
pulmonar), falla
cardiaca derecha,
disnea
Telangiectasia 25 En cara, se | PIV, serotonina,
pusde bradicinina,

acompanar de | prostaglandina
decoloracién
cutanea
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Debido a que los tumores carcinoides suelen presentarse con manifestaciones
clinicas inespecificas, el diagnostico, si bien se basa en los sintomas, requiere de
confirmacién bioquimica y las estrategias empleadas dependeran generalmente
de la presentacidn clinica individual (6).

DISCUSION

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias raras cuya forma de presentacion
clinica constituye un reto diagnostico, dado que sus manifestaciones son variadas,
vagas e inespecificas, y pueden dar lugar a un sindrome que impacta no solo por
sus tipicas manifestaciones clinicas, sino, y quiza lo mas trascendental, por su
poca frecuencia. El sindrome carcinoide, producto de la circulacion sistémica de
mediadores bioactivos y en especial de serotonina, solo se presenta en el 10% de
los pacientes afectados por neoplasias neuroendocrinas, lo cual sin duda, dificulta
su diagnostico, pues llegar a él requiere y exige un alto grado de sospecha clinica.

El cuadro clinico manifestado por la paciente, y segun la revision de la literatura,
es denominado como tipico, ya que sus manifestaciones hacen parte del espectro
clinico que surge tras la presencia de metastasis a higado o tumor hepatico
primario y que es consecuencia de la incapacidad de este 6rgano para metabolizar
el exceso de mediadores bioquimicos circulantes.

La paciente de la presente revision, consulto en repetidas ocasiones y durante un
ano sin realizarse una aproximacion diagnostica adecuada. Si bien sus
manifestaciones clinicas fueron tipicas de un sindrome carcinoide, la poca
prevalencia de este y la escasa literatura disponible acerca de esta patologia
fueron factores que influyeron en la falta de caracterizacion diagnostica. Asi,
aunque las manifestaciones clinicas sean variadas e inespecificas, el
conocimiento de estas permitira realizar un enfoque diagnostico apropiado.

Cuando la paciente arribo a nuestro consulta, derivada de otro servicio, traia
consigo un estudio imagenolégico practicado pocos dias atras, sin embargo y tras
realizar una anamnesis detallada y un examen fisico adecuado, la inclinacién
diagnostica fue dirigida y basada en la presencia de las manifestaciones clinicas,
por tanto, primé el juicio clinico mas que la imagenologia, pues aunque los
estudios de este tipo revelen la presencia de lesiones a distinto nivel organico, es
el cuadro clinico de la paciente el que debe sugerir la posibilidad diagnostica y el
acercamiento terapéutico mas adecuado.
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El diagnostico de sindrome carcinoide siempre debera tenerse presente entre las
posibilidades diagnosticas de pacientes cuyo cuadro clinico se caracterice por
sintomas abdominales recurrentes, en individuos de aspecto sano o tras el
descubrimiento de hepatomegalia o metastasis hepaticas (12) aunadas a otros
sintomas que pudieran ser explicados por esta patologia.

Tras hacer la consideracion diagnostica de sindrome carcinoide, el paso siguiente
es confirmar dicho diagnéstico, para lo cual se ha estandarizado una serie de
técnicas (13), (14) y o examenes de laboratorio cuyo rendimiento es bastante
significativo. Este abordaje es amplio y busca ademdas de establecer el
diagnostico, determinar la presencia de metastasis y el sitio de origen del tumor
primario; de esta forma, hacen parte del arsenal de estudios: andlisis de orina y
suero y estudios de imagenes y de medicina nuclear.

A partir del analisis de orina los tumores carcinoides son clasificados
bioquimicamente como tipicos o atipicos, basado en la presencia de altos niveles
de serotonina en los primeros (15). El metabolito de la serotonina mas conocido y
estudiado en tumor carcinoide es el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). La
determinacién del nivel urinario de 5-HIAA en 24 horas es la prueba mas usada en
el estudio de éstos, su sensibilidad es del 73% y su especificidad de 100% (16).
Sin embargo, no se eleva en carcinoide atipico y puede elevarse en otras
condiciones como esprue tropical, enfermedad de Whipple, consumo de alimentos
ricos en serotonina o sus precursores (v.g. platanos, pifia, nueces y aguacates) y
medicamentos como la fluoxetina, paracetamol, o salicilatos (17).

La Cromogranina A, una glicoproteina secretada por tales neoplasias, es un
marcador que se puede relacionar con el prondstico y remision tumoral (18), (19),
pues altos niveles plasmaticos de esta demuestran un prondstico pobre, (20)
aunque se necesitan mas estudios que la correlacionen con la supervivencia.
Algunos estudios le avalan una sensibilidad del 80 % y especificidad del 95%,
correlacionado con el tamarno tumoral (21).

Los estudios imagenolégicos en tumor carcinoide son relativos al origen y al grado
de diferenciacién neoplasica al tiempo del diagnéstico (15). El enfoque tomografico
es excelente para ver la extensidon mesentérica de las lesiones y la metéstasis
hepatica. Pese a estos hallazgos hay estudios que sostienen que el uso de
ultrasonografia extracorporea y de tomografia axial falla en el hallazgo del tumor
primario en un 40-60% de los pacientes y con frecuencia nunca halla tumores
menores de 2 cm de diametro (22). Sin embargo la TC helicoidal, resonancia
magnética (RM) y el ultrasonido son utiles para el monitoreo lesional (23) (24).
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Por otra parte, como este tipo de neoplasias expresan altas cantidades de
receptores de somatostatina de alta afinidad, la gammagrafia con octreétido
(analogo de somatostatina) marcado con indio-111, llamado también octreoscan,
ha mostrado ser mas efectiva que el estudio tomogréfico para la localizacion del
tumor primario (22). El octreoscan es la prueba diagnostica de eleccién para
enfermedad metastasica con una sensibilidad del 61-96%. (25), (26), (27).

Los resultados de los andlisis de suero y orina, realizados a nuestra paciente,
mostraron niveles sumamente elevados de Cromogranina A y Acido 5
Hidroxiindolacetico, lo cual fue la prueba confirmatoria del diagnostico sospechado
clinicamente. La tomografia computada revel6 lesiones hepaticas mdltiples
metastasicas, las cuales son la causa del sindrome carcinoide, pues este se
desarrolla ante la presencia de metastasis a este nivel. La gammagrafia con
octredtido evidencié multiples lesiones metastasicas en ambos I6bulos hepaticos
y dos metastasis ganglionares de probable origen retroperitoneal, el resto del
rastreo reflejo la distribucién habitual del radiois6topo, por lo que no fue posible
determinar la presencia del tumor primario en otro sitio de la economia.

En base a lo anterior, y la no determinacién del tumor primario, la conducta
adecuada a adoptar es la realizacion de Enteroscopia, esta técnica permitira
identificar si el sitio de origen de la neoplasia corresponde a intestino delgado. Fue
planteada como opcién complementaria, sin embargo y debido a dificultades
familiares, la paciente y su nucleo decidieron aplazar este procedimiento hasta los
proximos dias.

Las decisiones de tratamiento en el sindrome carcinoide son situacionales e
incluyen: cambios en el estilo de vida, evitando las situaciones que desencadenen
flushing, uso de complementos alimenticios con nicotinamida, tratamiento de la
insuficiencia cardiaca con diuréticos, tratamiento de las sibilancias con
broncodilatadores orales y el control de la diarrea con agentes antidiarreicos como
la loperamida o el difenoxilato. Si persiste la sintomatologia, los antagonistas del
receptor de serotonina (ondansetrén) o los analogos de la somatostatina son los
medicamentos indicados (28).

En la actualidad la paciente esta siendo tratada farmacolégicamente con
Octreotide 20 mg/mes IM, su evolucion ha sido bastante favorable, presentando
remisidbn completa del cuadro sintomatologico y manifestando sentirse muy
conforme con el tratamiento implementado. Los anélogos de la somatostatina,
como el Octreotide, son medicamentos muy utilizados, pues controlan los
sintomas, sobretodo previo a los sucesos desencadenantes de una crisis (v.g.
estrés, ejercicio, alimentos), en un 80% de los pacientes y disminuye mas de la
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mitad de la excrecion de 5-HIAA en el 70% de estos (28). El tratamiento
sintomatico con octreétido de larga accidn proporciona una respuesta sostenida en
aproximadamente la mitad de los pacientes con sindrome carcinoide y contribuye
a la estabilizacion de la enfermedad durante un periodo mas largo de lo que antes
se describia. (29)

Otras opciones terapéuticas incluyen, el interferon alfa (IF-a) el cual responde en
un 42% de los pacientes y combinado con la embolizacién de la arteria hepatica
controla la diarrea en un 43% y el rubor y sofocacion en el 86% de los tratados
(28). La embolizacion de la arteria hepatica controla los sintomas en el 76% de
los pacientes al causar necrosis sustancial del tumor, aunque se ha reportado que
esta terapia presenta efectos adversos molestos como nausea, vomito, dolor y
fiebre. Se puede atenuar las reacciones si las sesiones de multiples tratamientos
se llevan a cabo en intervalos de varias semanas o meses (30), (31).

En adicién a la terapia sistémica, una variedad de tratamientos dirigidos al higado
pueden ser considerados, tal es el caso de la reseccion de metastasis hepaticas,
ablacion por radiofrecuencia y crioablacion (32), (33). La terapia de ablacién por
radiofrecuencia es usada para disminuir la secrecion peptidica del tumor y la carga
tumoral. Puede ser empleada en pacientes con metastasis hepaticas bilobares en
quienes la embolizacion de la arteria hepética ha fallado (34). La ablacién por via
percutanea es la mas utilizada por ser la menos invasiva, barata y la bondad
adicional de ser guiada por TC o RM; la ablacion por via laparoscépica tiene la
ventaja de detectar tumores pequefios mediante ultrasonido, pero es traumatica
(35). El anico y gran problema de este procedimiento es la baja sensibilidad para
la ablacion de masas pequefias y multiples, como lo son las de esta patologia.

El empleo de quimioterapia con doxirrubicina o 5-fluorouracilo ha demostrado
resultados paliativos en pacientes con multiples metastasis, aunque las tasas de
respuesta rara vez exceden el 30% (36). Asi, la quimioterapia debe emplearse
s6lo en forma paliativa en pacientes sintomaticos que deben incluirse en ensayos
clinicos orientados hacia el desarrollo de nuevos tratamientos mas eficaces (37).

La cirugia deberia ser considerada en el tratamiento de todos los pacientes, con
tumores neuroendocrinos, porque la reseccién del tumor local puede resultar en la
recuperacion total (38). Si existen metastasis hepéaticas, la posibilidad de reseccién
hepatica curativa es de 10%, sélo si estdan confinadas a un solo l6bulo. La
sobrevida a cinco afios de los pacientes con reseccion de masas primarias o
secundarias hepaticas es cercana al 87% y la mortalidad posoperatoria del 6%
(25). Cuando se encuentran presentes metastasis extensas, la remocion del tumor
primario es aun importante especialmente si causa problemas locales (v.g.
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obstruccion del tracto gastrointestinal). También se puede obtener un alivio
sintomatico con la cirugia hepatica (38). Una minoria de pacientes con primario
desconocido pueden tener focos hepaticos malignos primarios (39) y la cirugia
puede ser curativa con una tasa de recurrencia del 17% y de sobrevida a cinco
anos del 74% (40).

Nuestra paciente fue derivada para valoracibn por grupo de cirujanos
hepatobiliares quienes consideraron que en el momento presente la paciente no
tiene criterios para ser sometida a una cirugia de tal complejidad. La mejor
indicacidn para trasplante hepatico sera en pacientes con metastasis restringidas
al higado y con una pobre respuesta al tratamiento adyuvante administrado
posterior a una reseccion agresiva del foco primario y reduccién de metastasis
hepaticas. Todo esto, secundario a que un trasplante es una operacién de alto
riesgo aunque pueda mejorar la sobrevida a largo término (41).

La cirugia estara indicada en pacientes que estan en buen estado general y con
enfermedad limitada (v.g. primario con o sin metastasis linfaticas regionales),
ademdas de pacientes con metastasis hepaticas y enfermedad potencialmente
resecable. (25).

En pacientes con diagnostico claro de carcinoide, lo mas importante es determinar
si sufre una enfermedad locorregional o una enfermedad avanzada. La cirugia es
la Unica terapia que puede ser curativa en la actualidad, sobretodo en la
enfermedad locorregional (42). Las metastasis hepéaticas son generalmente
multiples y no son ni voluminosas ni conglomeradas, por tanto, las multiples
resecciones en cuina, criocirugia o ablaciéon por radiofrecuencia de las lesiones,
son medidas que se pueden considerar en los pacientes sintomaticos (43). La
enfermedad metastasica se encuentra en el 90% de los pacientes sintomaticos,
sin embargo, y frente a metastasis hepatica asintomatica, la reseccion quirdrgica
no esta indicada. (44)

Existe una serie de factores que condicionan un prondstico mas pobre y un mayor
impacto en la calidad de vida de los pacientes que padecen sindrome carcinoide.
La presencia de acido 5-hidroxiindolacetico elevado en orina, cromogranina A
elevada en plasma, 5 o mas metastasis hepaticas, y edad avanzada (4), son
circunstancias que prevén una evolucion poco favorable, con un mayor deterioro
fisico y una menor tasa de supervivencia a 5 afos.

En este orden de ideas, esta paciente presenté en el momento del diagnostico
todos los factores asociados a mal pronéstico, sin embargo, su respuesta a la
terapia implantada ha sido tan favorable que en el momento presente se hace
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necesario la nueva valoracion bioquimica e imagenoldgica que ilustren de mejor
manera la real evolucién de la paciente, pues a la luz de los hallazgos clinicos y
tomograficos recientes su estadio mérbido ha respondido sorprendente y
gratamente a los analogos de la somatostatina.

Los analogos de somatostatina inhiben la liberacion de varios péptidos en
intestino, pancreas e hipdfisis, antagonizando el efecto de factores de crecimiento
en las células tumorales y en dosis altas, inducen apoptosis. (25) Aunque
raramente se observa la reduccién de tumores con la terapia farmacoldgica
(43),(45), (46), (47).

En resumen, esta paciente presenta un cuadro clinico tipico de sindrome
carcinoide, pero hasta el momento y a pesar de todas las pruebas realizadas sin
tumor primario conocido. Su prondstico de acuerdo a la literatura universal no es
el mejor, sin embargo su respuesta al tratamiento farmacol6gico implementado ha
mostrado una evolucién muy favorable, a tal punto que actualmente no tiene
indicacidon de reseccién quirlrgica o trasplante hepatico; debido a esto, la
recomendacion es continuar con manejo médico y hacer seguimiento
imagenolégico periddico de tal forma que permita adoptar las medidas
terapéuticas necesarias en el momento preciso.

En conclusion, debido a que los tumores y el sindrome carcinoide suelen
presentarse con manifestaciones clinicas oscuras y vagas, y numerosos
procedimientos de investigacion se realizan antes de establecer el diagnéstico
correcto, es fundamental conocer la presentacién y cuadro clinico de estas
entidades, pues el adecuado estudio y enfoque del paciente permitira realizar la
aproximacion diagnostica y su posterior confirmaciéon en base al uso de los
métodos y técnicas diagnosticas apropiadas. Sin embargo, todo paciente es
individual y las estrategias de diagndstico empleadas generalmente dependeran
de la presentacion clinica particular. El tratamiento esta basado principalmente en
el manejo de los sintomas y signos que presenta el paciente, y de acuerdo a su
evolucién y deterioro de su calidad de vida estan disponibles otras opciones
terapéuticas, entre las cuales se encuentran el manejo quirurgico del tumor
primario o de sus metastasis, o incluso, el trasplante hepatico como medida que
mejora la supervivencia a largo tiempo.

Por todos los factores comentados anteriormente: baja frecuencia de aparicion e
impacto clinico, deterioro de la calidad de vida del paciente, dificultad diagnostica y
terapéutica, y mal pronéstico al momento del diagnostico, se hace importante
reportar casos clinicos como este ante la sociedad cientifica, buscando resaltar la
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importancia de tener la consideracién diagnostica y hacer diagndsticos tempranos
que permitan brindar mejor calidad de vida al paciente; ademas de ofrecer
informacion pertinente para futuros estudios de casos y otros de tipo
epidemioldgico que puedan brindar mejoras a los métodos diagndsticos existentes
y a las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad.
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