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SINDROME CA RCINOIDE. Reporte de un Caso
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RESUMEN

El sindrome carcinoide es una rara enfermedad sisté-
mica con manifestaciones cutaneas. Existe una frecuen-
cia reportada en la literatura mundial de 5 casos
anuales en los dltimos 5 afios, siendo el presente el
primero de 1991. Es también el tercer caso reportado
en el que se hace tratamiento con ciproheptadina.

La paciente, mujer de 67 afios de edad, presentaba olea-
das de enrojecimiento y calor de tipo III, diarrea, bron-
coconstriccion, lesiones cardiovasculares y metastasis
hepiticas. La localizacién del tumor primario fue des-
conocida. El diagnéstico se confirmé mediante la de-
terminacién del acido 5 hidréxi indol acético. En
alicuotas de orina de 24 horas, las concentraciones fue-
ron de 61.1 mg (con valores normales entre 0-7 mg en
24 horas). La terapia con ciproheptadina, 12 mg/dia,
eliminé la diarrea en los tiltimos 12 meses.
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INTRODUCCION

El sindrome carcinoide consiste en: Episodios de "flushing",
diarrea, lesiones cardiacas; asociados a metastasis hepaticas
provenientes de un tumor localizado en cualquier lugar del
tracto gastrointestinal, sobre todo ileon y apéndice. También
el tumor puede estar localizado en bronquios, tiroides, pancreas
0 goénadas."* Este tumor argentafin es productor de sustancias
como la serotonina, implicada en la génesis del sindrome. Su
metabolito final, el 5-HIAA (acido 5 - hidroxi - indolacético)
urinario sirve como base para el diagndstico al determinar
bioquimicamente la sobreproduccién de serotonina.*** El tra-
tamiento estd dirigido a reducir los sintomas o extirpar o
reducir el tumor por diferentes medios.

Presentamos un caso de sindrome carcinoide, el primero
diagnosticado en nuestra institucion. El tumor primario aun
no ha sido localizado y esta asociado a enfermedad cardiaca
carcinoide. Nuestra finalidad es darlo a conocer.
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HISTORIA CLINICA

Paciente femenina de 67 anos de edad, con diabetes mellitus
e hipertension arterial de 10 y 3 anos de evolucion, respecti-
vamente. Sin tratamiento médico, referida a nuestro centro
por: 1. Disnea de grandes esfuerzos no evolutiva. 2. "Flushing"
en cara, cuello, tronco y region superior de extremidades,
constante, de tono eritematoviolaceo; exacerbado por el estrés
e ingesta de alimentos. 3. Debilidad. 4. Mareos posturales. 5.
Diarrea en nimero de 3 - 8/24 horas, liquidas, no sanguino-
lentas, acompanadas de colico, no relacionadas con la ingesta
de algiin alimento especifico. 6. Edema de miembros inferiores,
blando, de 3 meses de evolucion.

Examen Fisico: Piel: "Flushing" que palidece a la vitropresion;
Cuello: Presién venosa aumentada con onda V sistélica visible
en el pulso venoso yugular. Térax: Latido sistélico paraesternal
izquierdo hiperdinimico, -apex en 5° espacio intercostal iz-
quierdo, un centimetro por fuera de la linea medio clavicular,
normodinamico. - 5; disminuido en intensidad, - Soplo sist6lico
rudo, intensidad II/VI, que aumenta en inspiracion, que inicia
con S, y finaliza antes del S;, audible en todo el precordio,
mas intenso en region paraexternal izquierda baja. Abdomen:
Hepatomegalia 5 cm por debajo del reborde costal, ligeramente
doloroso, con presencia de ascitis. Extremidades inferiores -
edema (+ + +), - pulsos periféricos reducidos de amplitud, -
varices.

Laboratorio: Determinaciéon éacido 5-hidroxi-indolacético (5-
HIAA) en orina de 24 horas: 61.1 mgrs (V.N. 0-7). Pruebas
Diagnosticas: Serie cardiaca: Cardiomegalia a expensas del
ventriculo derecho. Electrocardiogama de superficie, de 12
derivaciones: Desviacion del eje a la derecha, bajo voltaje del
QRS vy rotacién horaria. Ecocardiograma modo M bidimen-
sional, con técnica Doppler: Insuficiencia tricuspidea de grado
severo - crecimiento de ambas cavidades derechas - calcifica-
cion de la porcion posterior del anillo valvular mitral - dis-
tensibilidad disminuidas de ambos ventriculos. Prueba de
funcién pulmonar: Broncoconstriccién moderada. Sonografia
abdominal: Hepatoesplenomegalia, una imagen redondeada en
higado de 7.5 x 7.6 cm. Biopsia de piel: Angiomas capilares.

DISCUSION

Tumor Carcinoide: Rara enfermedad - usualmente se origina
de células del tracto gastrointestinal." El 4% de los casos con-
duce al sindrome carcinoide, el cual consiste en: Episodios de
"flushing" (100 - 75% de los casos), diarrea acuosa, -telangiec-
tasias, -lesiones cardiacas valvulares (19-53%), -asma o bron-
coespasmo; raramente: -artralgias, encefalopatia y erupcion
pelagroide.*” Los sintomas suelen achacarse a sustancias de
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las células tumorales que alcanzan la circulacién sistémica sin
ser mactlvadas y se asocian a metdstasis hepéticas (95% de
los casos) Otras metéstasis: Sistema nervioso central,™ lin-
fatica.”

Localizacién: -Intestino delgado (44%), -bronquios (32%), -ova-
rios (8%), -estémago (4%), -diverticulo de Meckel, colon de-
recho (3%) cada uno, -duodeno 2%; -pancreas, -recto, -vesicula,
menos de 1% cada uno.” Otros lugares: Timo, rinén. Faes

Sustancias implicadas en la produccién del sindrome: Seroto-
nina (asociada a la génesis de la diarrea, la contraccién del
musculo liso intestinal, asma y fibrosis cardiaca); prostaglan-
dinas, cininas, somatostatina, endorfinas, encefalinas, gluca-
gon, catecolaminas, péptidos intestinales: (sustancia F, y K).
Ademas, la histamina (asociada sobre todo al carcinoide gas-
trico y al "flushing'). La participacién de una u otra sustancia
en determinado sintoma o sngno ha sido puesta en duda o
confirmada por diversos autores.***’” La base para su diagnés-
tico es la determinacién del metabolito de la serotonina en
orina de 24 horas, el 4cido 5-hidroxi-indol acético. Rara vez
se presenta un sindrome carcinoide con niveles normales de
5-HIAA y es en estos casos donde se suele dar participacion
a las otras sustancias ya mencionadas.*®

Las lesiones cardiacas mas caracteristicas son la insuficiencia
tricuspidea y/o estenosis pulmonar que suele llevar a insufi-
ciencia cardiaca derecha. Raramente se afecta el lado izquierdo
debido a la inactivacién de la serotonina (principal agente
implicado en la lesién cardiaca) llevada a cabo por la monoa-
minooxidasa existente en el pulmén. El hallazgo histopatol6-
gico es la placa carcinoide formada por musculo liso, células
parecidas a miofibroblastos envueltos en una matriz de mu-
copolisacaridos y colageno. En el ecocardiograma se muestra
un patrén de sobrecarga de volumen del ventnculo derecho,
més las afectaciones valvulares mencionadas.'**

El tratamiento del sindrome carcinoide puede ser: Sintomatico
o dirigido a reducir o erradicar el tumor. Dentro de las sus-
tancias utilizadas para reducir el tumor o los sintomas estan:
La ciproheptadina, un antagonista de los receptores de la se-
rotonina y la hxstamma a la cual también se le atribuyen
efectos antitumorales."”"® Paraclorofenilalanina - libera de las
diarreas, no asi del "flushing"."® La ligadura de la arteria hepética
libera del "flushing" y las evacuaciones diarreicas durando el
efecto de 3 a 10 meses. La ligadura u oclusién de la arteria
hepética, méas quimioterapia subsecuente muestra una respues-
ta mas completa y duradera.

Los agentes quimioterapéuticos (5-fluoruracilo, doxorubicina,
dacarbazina, actinomicina D, cis-plastinum, estreptozotocina)
solos o en combinacién, estan asociados con respuesta tera-
péutica en un 20-40%. La somatostatina y mas aln, los ana-
logos de la somatostatina (un octapéptido que retiene la
porcién biolbgicamente activa de la primera) ha mostrado ser
efectiva en: la liberacion del "flushing" y la diarrea; asi como
en la revisién de la hipotensién asociada a las crisis carcinoides
y con reduccién en los niveles de 5-HIAA. La duracién media
de la respuesta bioquimica es de 9 meses.'****

El promedio de sobrevivencia desde el inicio de los sintomas
por la metastasis hasta la muerte es de 8.6 anos y se reduce
a 14 meses, si los niveles de 5-HIAA son mayores de
150 mg/24 horas y a sélo 11 meses si hay evidencia clinica
de enfermedad cardiaca carcinoide."
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El caso que reportamos se caracteriza por una sintomatologia
florida, un tumor primario atin no localizado; lesiones cardiacas,
que le reducen su perfodo de sobrevivencia; mas la elevacion
de los niveles de 5-HIAA, implicando a la serotonina como
agente productor del sindrome. Actualmente, la paciente esta
sometida a tratamiento con antagonista de los receptores de
la serotonina (ciproheptadina) observandose supresién de la
diarrea por un ano. Sobre la base: del relativo bajo costo; de
la respuesta cllmca de nuestro caso, y de la experiencia de
Leitner et al,”” y Raymond et al,* sugerimos: que la ciprohep-
tadina puede ser considerada para ensayos formales en pa-
cientes con tumores carcinoides.

SUMMARY

Carcinoid syndrome: A rare systemic disease with cutaneous
manifestations. There is a reported frequency of five cases
per year in the world's literature in the last five years, being
this one the firsts of 1991. This is the third case reported
using cyproheptadine treatment.

The patient is a 67-year-old female with flushing type lII,
diarrhea, bronchoconstriction, cardiovascular lesions, and he-
patic metastasis. The location of the primary tumor is unknow.
The diagnosis was confirmed by measuring 5 hydroxiindola-
cetic acid (SHIAA). In 24 hour urine collections, results were
61.1 mg (normal values at 0-7 mgin 24 hours). Treatment with
cyproheptadine 12 mg a day has eliminated the diarrhea for
the past 12 months.
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