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Manifestaciones poco frecuentes

de un sindrome carcinoide

Dres. Gabriel Krygier ', José Espasandin :

Resumen

Este trabajo estard destinado a mostrar las manifestaciones poco comunes de un sindrome

carcinolde a punto de partida de un tumor carcinoide de ciego.

L este caso particular, la paciente presento no solo las cldasicas manifestaciones del

sindrome carcinoide, sino que rambién evidencio en el transcurso de su enfermedad otras

menos frecuentes, lo que motive su presentacion. Se describen asi manifestaciones cutdneas,

oftalmologicas, neuroldgicas y articulares.

Se hard mencion a las dificultades diagnosticas en este tipo de tumores asi como a la demora

en establecer un diagnostico certero.

Asimismo se discutivdn las distintas opciones terapéuticas para estos sindromes y la evolucion

de este caso en particular.
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Introduccion

LLos tumores carcinoides se originan en las células ente-
rocromalines que se hallan distribuidas por todo el orga-
nismo. siendo los sitios de origen mds frecuentes la sub-
mucosa intestinal v el epitelio bronquial ',

En lo referente u su epidemiologia. la incidencia de es-
tos tmores se estima en 1.5 casos por 100.000 habitan-
tes. no obstante lo cual comprenden 13 a 34% de todos
los tumores del intestino delgado y 17 a 46% de todos los
tumores malignos del mismo.

L.os carcinoides son tumores neuroendocrinos que pre-
sentan caracteristicas comunes, tanto histologicas, ul-
traestructurales como bioguimicas.

Desde el punto de vista histologico son tumores de cé-
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lulas redondas con ndcleo v citoplasma bastante unifor-
mes vy raras figuras mitoticas.

En lo ultraestructural poseen grdnulos neurosecretores
electrondensos con sus respectivos productos de sintesis
(enolasa neuronal especifica. S—hidroxitriptamina. cro-
mogranina A, etcétera).

En Jo referente a su bioquimica. poseen actividad .-
dopa descarboxilasa.

En cuanto a su comportamiento clinico, son tumores
de lento crecimiento permaneciendo asintomidticos por
largos perindos de tiempo: los sintomas iniciales son vi-
cos v ceneralmente pasan desapercibidos para el ¢linico.
Solo cuando estamos en presencia de la enfermedad me-
tastasica es cuando la sintomatologia es mads evidente. no
solo por el crecimiento tumoral sino también por las ma-
nifestaciones del sindrome carcinoide.

Un hecho muy caracteristico de estos tumores es laim-
portancia del tamafo tumoral en refacion con fa aparicion
de metdstasis v por ende con las manitestaciones del sin-
drome carcinoide: asi tenemos que la incidencia de me-
tdstasis es menor de 29 cuando el carcinoide es menor de
[ em de didmetro v de casi 10077 cuando el diametro es
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mayor de 2 cm; es en esta Gltima situacion en que el sin-
drome carcinoide es més florido .

El tiempo medio entre la aparicién de los sintomas
atribuibles al tumor y el diagnéstico del mismo es de
aproximadamente seis afios.

El sindrome carcinoide ocurre cuando la concentra-
cién de los productos de secrecién hormonal es elevada e
invade el torrente circulatorio, por lo que la severidad del
cuadro clinico estd directamente relacionada con el tama-
fio tumoral y el drea de drenaje en la circulacidn.

La fisiopatologia del sindrome carcinoide tiene como
sustento la hiper[')roducci()n de serotonina y de otras sus-
tancias (sustancia P, neuropéptido K, neuroquinina A, et-
cétera); asi se producen dos variedades del sindrome car-
cinoide: tipico y atipico. La primera es la forma més co-
miin y caracteristica de los tumores carcinoides del sector
medio (apéndice, ciego, etcétera) y se confirma por los
hallazgos elevados de 5-hidroxitriptamina en sangre y su
metabolito en orina (4cido 5 hidroxiindol acético); la va-
riedad atipica, mds rara, se ve en los tumores del sector
anterior (laringe, bronquio, etcétera), donde aparece en
sangre y orina el S5-hidroxitriptofano, metabolito inter-

. . . . )
medio en la sintesis de la serotonina .

Las manifestaciones mds caracteristicas del sindrome
carcinoide incluyen: tuforadas de calor (“flushing”) con
enrojecimiento facial, diarreas, enfermedad valvular car-
dfaca derecha y asma bronquial.

En cuanto al flushing, se distinguen dos variedades: en
los tumores del intestino medio el flush es habitualmente
rosado palido ¢ involucra la cara y el tronco supertor;
dura unos pocos minutos, puede reiterarse en el transcur-
so del dia pero no deja descoloracion permanente; en
contraste, el flush de los tumores del intestino anterior es
mas intenso, prolongado en el tiempo (puede durar ho-
ras), rojo—violiceo y puede involucrar también los miem-
bros inferiores, adoptando un aspecto acrocianético en
los mismos y la caracteristica fascies leonina, por engro-
samiento del dermis.

La serotonina parece ser el agente responsable de la
diarrea, por su accién sobre la motilidad del tubo digesti-
vo; también se la ha implicado, junto con la histamina, en
la génesis en la reaccion fibrética a nivel cardfaco, res-
ponsable de las manifestaciones cardiovasculares de este
sindrome, asi como las manifestaciones respiratorias ya
comentadas Y. La etiologia del flushing atn no ha sido
dilucidada. Se ha implicado al “transforming growth”
Jactor beta (TGFpP) en la génesis de la proliferacién fi-
broblastica en estos tumores.

Las manifestaciones més raras del sindrome carcinoi-
de incluyen: artritis, artralgias, confusion mental, altera-
ciones oftalmoldgicas variadas, fibrosis retroperitoneal e
intrabdominal, fibrosis peneana (enfermedad de Peyro-

Vol. 13 N°2 Agosto 1997

nie), fibrosis pleural™®, y manifestaciones cutdneas diver-
sas (hiperqueratosis, hiperpigmentacion de las piernas.
esclerodermia, etcétera.), en la génesis de las cuales pare-
ce estar implicada la reaccién fibrética producida por la
serotonina .

Caso clinico

G.S. 68 aios, sexo femenino. sin antecedentes personales
a destacar, que consulta en diciembre de 1987 por dolor
abdominal y diarrea, siendo tratada inicialmente con me-
dicacién sintomdtica; al persistir la sintomatologia se le
realizan examenes paraclinicos, encontrandose en ¢l co-
lon por enema una lesién sospechosa a nivel cecal no lle-
gando a ser biopsiada; en la ecogratia abdominal se ob-
servan miltiples imagenes hepaticas sugestivas de secun-
darismo, por lo que se practica una fibrolaparoscopia con
biopsia hepdtica, en Ja que se comprueba un higado mul-
tinodular siendo el informe anatomopatoldgico el de una
metdstasis en higado de un carcinoma de probable origen
digestivo.

La paciente comienza a tratarse como un cancer de co-
lon diseminado con quimioterapia en base a 5—fluouraci-
lo mensual, permaneciendo la paciente con la misma sin-
tomatologia que motivé la consulta y con un excelente
estado general, al cabo de 15 meses consecutivos de tra-
tamiento; la paciente refiere asimismo presentar “tufora-
das de calor” y palpitaciones ocasionales.

En los estudios de reestadificacidn se comprueba la
persistencia de las imdgenes hepdticas por ecogratia. con
aparicién de nuevas imdgenes, por lo que es sometida a
una nueva biopsia hepdtica que muestra una sustitucion
por un proceso tumoral maligno de probable histogénesis
linfoide.

En vistas de la nueva histologia, se comienza a tratar
con un plan de quimioterapia para linfomas en base a ci-
clofosfamida, vincristina y prednisona (CVP), recibiendo
en total seis series, entre julio y diciembre de 1990.

La paciente continia con dolor abdominal difuso y
diarreas profusas, que se mantuvieron durante todo el
transcurso de la enfermedad, estando incambiados los es-
tudios imagenolGgicos por lo que se decide realizar una
laparotomia exploradora; en ella se comprueban mlti-
ples nédulos hepéticos y adenomegalias mesentéricas
comprometidas, asi como una gruesa masa tumoral en
colon derecho con exteriorizacién serosa.

La anatomia patolégica de las biopsias realizadas in-
forma finalmente que se trata de una proliferacion celular
atipica de elementos monomorfos con las caracteristicas
de un tumor carcinoide maligno diseminado.

La paciente refiere en esa época dolores articulares
miiltiples que calman parcialmente con antiintlamatorios
no esteroideos, que persistiran en todo el curso de la en-
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fermedad y cuya expresion radiolégica es 1a de una sa-
croileitis bilateral, espondiloartrosis y discopatias multi-
ples.

Las “tuforadas de calor” se hacen mas intensas, agre-
gando en la evolucian frialdad periférica en miembros in-
feriores con acrocianosis hasta rodillas en forma bilateral
y disnea con edemas de tobitlo bilaterales.

Se practican nuevos estudios paraclinicos que inclu-
yeron tomografia computarizada de abdomen y pelvis.
dosificacion de acido S-hidroxiindolacético en orina
(con valores 15 veces superiores a lo normal), y eco-
cardiograma cardiaco que mostré una dilatacién e hi-
pertrotia de cavidades derechas con signos indirectos
de hipertension pulmonar caracteristicos del sindrome
carcinoide.

La paciente es tratada durante este 1ltimo periodo
(mayo de 1993 a marzo de 1995), con interferén o-2a, ci-
proheptadina. ocreotida y nuevos planes de quimiotera-
pta (5—fluouracilo y ciclofosfamida), practicamente sin
evidenciar respuesta objetiva.

En abnl de 1995 instala un cuadro neuroldgico carac-
terizado por cefaleas. bradipsiquia y obnubilacién, por lo
que se practico vna tomografia de crianeo, que fue infor-
mada como normal. desapareciendo el cuadro en 15 dias.

Dada la progresion de las lesiones acrociandticas en
piel de miembros inferiores se decide practicar una biop-
sia de piel que mostré una epidermis atréfica con marca-
do edema del dermis con reaccidn gigantocelular con in-
filtrado linfocitario y presencia de capilares. sin eviden-
cia de malignidad.

Debemos mencionar también que esta paciente presen-
t6 en los dltimos meses lagrimeo y dolor ocular, lo que
motivé consulta con oftalmélogo quien constatd una im-
portante inyeccidn conjuntival sin otros elementos a des-
tacar.

Persiste con las diarreas profusas siendo internada por
clementos de deshidratacién. con un buen estado general.
falleciendo en agosto de 1995 como consecuencia de un
accidente vascular encefdlico.

Discusién

Este caso nos penmite describir Jas manifestaciones cli-
nicas caracteristicas del sindrome carcinoide, asi como
aquellas no tan frecuentes pero que si se observaron en
esta paciente.

De lu historia que acabamos de describir se desprenden
algunos elementos que justifican su comentario; en pri-
mer lugar destacamos la demora en realizar el diagndsti-
co detinitivo de estos tumores. que Heva para esta pacien-
te mas de tres afios. Lsto es debido. en Ja mayoria de los
casos. a la vaguedad de los sintomas de presentacion v a
la falta de sospecha clinica en estos tumores carcinoides:
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a ello se agrega la dificultad en realizar un diagndstico
anatomopatolégico certero dada la existencia de patolo-
gfas con similitud morfoestructural. hecho que también
se presentd en nuestra historia.

En cuanto al tratamiento instituido. una vez. mds se de-
muestra que el tinico tratamiento pretendidamente curati-
vo es la cirugia del tumor, que no se llegd a realizar en
esta paciente y, eventualmente, de las metastasis, tenien-
do todas las otras armas terapéuticas una finalidad palia-
tiva tendiendo a disminuir las manifestaciones clinicas
del sindrome carcinoide .

A propdsito de los elementos que componen el sindro-
me carcinoide, diremos que en esta paciente s¢ dieron
tanto las manifestaciones tipicas como las mas raras del
mismo.

Dentro del primer grupo se destacan las “ruforadas de
calor”, con el tipico eritema rojo-violdceo. lagrimeo y
edema facial que presentd nuestra paciente. de aparicion
espontinea o precipitada por el estrés. alcohol. ejercicio,
etcétera, inicialmente de breve duracién y luego mds du-
raderos; las diarreas liquidas o pastosas que gencralmente
se acompaifian de dolor abdominal caracterfstico v que se
presentan asociadas a los “flushing attacks™. y las mani-
festaciones cardiovasculares debidas a fibrosis endocir-
dica de cavidades cardiacas (preferentemente derechas).
Nuestra paciente presentd sintomatologia compatible con
insuficiencia cardfaca derecha corrobordandose por eco-
cardiograma la dilatacién e hipertrotia de las cavidades
derechas con signos indirectos de hipertension pulmonar
B0 La casi ausencia de compromiso en cavidades car-
diacas izquierdas pareceria ser debido a la destruccion de
la serotonina en la circulacion pulmonar de la sangre pro-
veniente de las cavidades derechas. por la enzima monoa-
mino—oxidasa presente a nivel pulmonar ™,

Se han implicado varias sustancias en la génesis de es-
tas manifestaciones tipicas, entre las que ya menciona-
mos a la sustancia—P. no obstante lo cual estudios que uti-
lizan la estimulacion con pentagastrina v que valoran los
efectos de la somatostatina. sugieren que dicha sustancia
no serfa la tnica quinina responsable de las manifestacio-

L. . L 113
nes clinicas del sindrome carcinoide ',

Se ha demostrado asimismo que la ocreotda (andlovo
de la somatostatina) prevendria el fliushig v las alrera-
ciones hormonales de los pacientes con sindrome carci-

. ISERES]
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Pero 1o que mds Hamd fa atencion. en este caso clinico.
fue la aparicion de otros elementos que si bien inteeran el
sindrome carcinoide. son mucho menaos {recuentes.

AsT tenemos en primer lugar el compromiso cotdnen.
en donde se implican también la hipersecrecion de sero-
tonina e histamina y que se traducen clinicamente por hi-
perqueratosis, hiperpigmentacion v lesiones tipo esclero-
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dermia. que habitualmente.aparecen en los miembros in-
feriores como se pudo observar parcialmente en la pa-
ciente. cuva lesion de piel fue biopsiada 4517,

Las manifestaciones  oftalmoldgicas, caracterizadas
por inyeccion conjuntival, edema de tejidos periorbita-
rios y parpados vy alteraciones en la presion ocular duran-
te el episodio de flush. alguno de estos elementos presen-
tes en las etapas finales de su enfermedad 9.

En cuanto al compromiso neuroldgico se destacan los
desdrdenes mentales, la confusidn, las cefaleas y otros,
gue en cierta manera también se expresaron en nuestro
caso clinico en etapas avanzadas de su enfermedad, y que
obligaron a realizar estudios imagenolGgicos del sistema
nervioso central.

El togue articular. con artritis reumatoidea y artral-
g, errdtica v multiple. pudo observarse en esta paciente
sin patologia osteoarticular previa y con radiografias que
documentaron. entre otros. una sacroileitis bilateral con
espondiloartrosis y discopatfas lumbares.

Otras manitestaciones poco frecuentes del sindrome
carcinoide incluyen la fibrosis intraabdominal y retrope-
ritoneal (con obstruccion ureteral). que no tlegaron a de-
mostrarse en nuestra paciente '

Creemos que este caso clinico se corresponde con la
historia natural de los tumores carcinoides, en donde se
observd Jo multivariado que puede llegar a ser un sindro-
me carcinoide, no solo por las manifestaciones habituales
por todos conocidas. sino también por aquellas menos
frecuentes, destacdndose el compromiso cutdneo eviden-
ciado por [a histologia,

Summary

The present reports aims at showing infrequent manifes-
tations ot a carcinoid syndrome traced to a carcinoid tu-
mor of the cecum.

In this particular case a female patient presented not
only the classical manifestations of the carcinoid syndro-
me but also evidenced throughout her disease other less
frequent ones. underlying her presentation. Thus a des-
cription is given of cutaneous, ophtalmologic, neurologic
and articular manifestations.

Mention is made of diagnostic difficulties related to
this type ot tumor as well as to the delay in reaching a re-
liable diagnosis. Likewise discussed are the various the-
rapeutic options developed for these syndromes and the
course of this specific case.

Résumeé

Ce travail montre les mantifestations peu communes d’un
syndrome carcinoide. point de départ d'une tumeur car-
cinoide du caecum.

Dans ce cas particulier. Ia patiente présente, pas seule-
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ment Jes manifestations classiques du syndréme carcinoi-
de, mais aussi, au cours de la maladie, d’autres moins fié-
guentes, ce qui motive sa présentation. On décrit ici des
manifestations cutannées, ophtalmologiques, neurologi-
ques et articulaires. ‘

On expose les difficultés diagnostiques a ce type de
tumeur ainsi que le retard a établir un diagnostic cer-
tain.

On discute sur les différents choix thérapeutiques pour
ces syndromes et sur I'évolution de ce cas en particulier,
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