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INTRODUCCION

Desde 1a primera descripcidn hecha por Lubarsch en 1888, y tras la ravisidn-
realizada por Oberndorfer en 1907, cuando se acuiid el término carcinoide, estas-
neoplasias han despertado interés, tanto para el ¢linico como para e) cirujano, -

por su peculiar comportamiente bioldgico.

Reconocidas como neoplasias con potencial maligno en 1944 (1), el tumor car-
cinofde es una neoplasia dnica , no completamente maligna, no completamente be---
nigna. Ha sido caracterizads como una “neoplasia maligna de crecimiento lento" y-

como “un eslabon entre 1as neoplasias benignas y los carcinomas®(2).

La mayoria de los carcinoides originados en el intestino anterivr y medio, -
exhiben 1a habilidad histoquimica de impregnarse con sales de plata, de ahi que -

también se les 1lame argentatinomas (2).

Se han descrito adems de 10s tumores carcinoides del tubo digestivo, tumo--
res en al ovario, testiculo pulmbn, vesfcula biliar, laringe, pncreas, uretra y-
timo (2,3).

Con frecuencia, el carcinoide del tubo digestive se presenta como hallazgo--
incidenta) en autopsias o laparotomfas{1), Es un tumor poco comin, proveniente --
de 1as células argentafines o de Kulchitsky (descritas por &1 mismo), que se en--
cuentran en la mucosa cerca de 1a base de las criptas de LieberkUhn. Forman parte

del sistema endcrino intestinal con la caracteristica de ser pluripotenciales. -
Embriologicamente provienen de las células neuroectodérmicas de la cresta neural,

Las células argentafines estan incluidas en el concepto de células APUD de Pear--
ce; por esto es 1a designacidn adicional de los tumores carcinoides come “Apudo---
mas Carcinoides". Las células APUD {Descarboxilacién de Precursores Mﬁnicos)‘. -

son capaces de producir mGltiples hormonas polipeptidicas y bioaminas.



Por 1o tanto los tumores carcinoides funcionantes pueden elaborar una o di--
versas substancias, siendo la serofonina la mds comunmente producida. Desde 1954-
cuando el sfndrome cifnico de rubor, diarrea disnea y enfermedad cardiaca que re-
sulta a consecuencia de los productcs humorales de algunos tumores carcinoides ~-
fué primeramente descrito por Thorson y colaboradores, un niimero creciente de es-
te tipo de neoplasias se ha reportado, observindose que su punto de origen son cé
Tulas semejantes a las enterocromafines pero de diversa localizacion extraintesti
nal con rasgos histoldgicos, histoquimicos y endicrinos semejantes a los carcinoi

des intestinales.

Ls mayorfa de los tumores carcinoides, independientemente de su sitio de ori
gen, no producen manifestaciones clinicas, y cuando estas se presentan se deben -
a) funcionamiento endfcrino ; Ta mayorfa son de crecimiento lento incluyendo aque

1108 asoctados con el s{ndrome carcinoide.

Los rasgos cifnicos y quimicos frecuentemente dramaticos y bizarros del raro
sindrome carcinoide, los sfndromes variantes y 105 sindromes incompletos, consti-

yen ] “aspectro carcinoida® (2).



EPIDENIOLOGIA

FRECUENCIA

En la literatura mundial se han reportado més de 4000 casos de-
tumores carcinoides , como podemos apreciar en la tabla nimero uno{pdgina 8).

rd
La frecuencis en los estudios de necropsfa varfa del 0.08% al 1.1%. En un es

tudio efectuado en €1 Hospital General de Malmo Suiza, con un porcentaje de autop
sias del 98%, solo €1 1,1% correspondio a tumores carcinoides, de los cuales nin-
guno fue de Yocalizacién apendicular (en contraposicitn a o reportado en otras -
publicaciones y a la experiencia del Centro Médico “La Raza" como veremos mis ade

lante).

El apéndice es el sitio mis frecusnte de tumor carcinoide (46%) encantrando-
se en una de cada 200 a4 300 apendicectomias. Anderson y colaborado;'es(l) en un es
tudio que comprendio 147 pacientes con tumor carcinoide apendicular, encontrados-
en 26 877 apendicectomfas (durante un perfodo de 12 afos), reporta uma incidencia

de) 0.5%. E1 carcinoide es ) tumor mls comun del apéndice (77%)

E) 1leon Ve sigue en frecuencia (28%). Johnson y colaboradores(5) estudia---
ron cincuenta y cinco pactentes con neoplastas malignas primarias del intestino--
delgado ¢ informan que en 27 pacientes (49%) presentaron tumores carcinoides, 16-
(29%) adenocarcinmmas, y 12 (22%) tuvieron leiomiosarcomas. En cuanto a Va locali
zacidn se refiere, el {leon represento 25 casos , duodeno 2 casos; ademés repor-
1o revisién de 29 series en donde de 746 casos de carcinoides, 624 (83.6%) tuvie-
ron una localizacién en 1leon, 62(8%) en duodeno y G0(8.3%) en yeyuno.

£1 recto comprende el 17%. Rosenberg y colaboradores (6) estudiaron 72 pa---
cientes con tumores carcinoides de cSlon excluyendo aquellos con neoplasias en --

apéndice y recto; sus resultados fueron los siguientes: 49 casos originados en--



l1a mitad derecha del cdlon, 36(50%) en el ciego, 10(13%) en o) cdlon ascendente -
y 3(5%) en 1a flexura hepiitica. E) resto 23casos se distribuyeron en e) lado izq.

entre el cOlon transverso (8 casos) y el sigmoides (10 casos).

EDAD Y SEXO

Se presantan en cualquier estapa de la vida, desde 1a infancia hasta 1a no-
vena década. Sin esbargo, son mis frecuentes en el grupo de edad de 50 a 60 afios -
para los tumores no apendiculares y de 30 a 40 afios para los tumores apendicula---

Tes.

No obstante existen otros reportes con una rango de edad de 27 a 82 afios en-

pacientes con carcinoide del intestino delgado(5).

Asl' mismo se reporta un rango de 12 a 82 afios para las neoplasias agendicula -

res (edad medfa de 30 shos) (4).

Pars las neoplasfas de colon &) rango varfa iguaimente entre 3i a 89 afios --
con una edad media de 65.7afos y un pico en 1a incidencia de la séptima década.

En cuanto a ta preponderancia de algin sexo, esta parece no existir, pero --
se ha observado que los carcingides apendiculares son mis frecuentes en mujeres -
explicado por Ta incidencia elevada de apendicectomfa incidental en la cirugfa gl
necologica y de 1a vesfcula biliar (2,4). De una manera semejante existe una ma-

yor incidencia de carcinoides colonicos en hombres.

No existe predominancia en guunm a 1a razs y/o herencia familfar.



TABLA 1, DISTRIBUCION DE LOS CARCINGIDES GASTPOINTESTINALES:
INCIDENCIA DE METASTASIS Y SINDROME CARCIMOILE,

7 DE CASOS DE SINDROME
SiTio TSOSerhTASIS R RCIHOIDE
ESIFARD 1 0
ESTONGO 93 2 8
DUOEN 135 2 "
YEVUNO-LLEON 1032 34 9l
“DIVERTICULD
IE MECKEL R 1 3
APENDICE 1686 2 6
(LN " g1 60 5
RECTO 52 18 | 1
OVARIO 3y 6 17
TRACTO BILIAR 10 1
PANCREAS 2 ]
1718 13

FUENTE :WiLson, H., Creex, R.C., Snerwt, R.T, awp Storer, E.H.:Carcinoip Timors
IN "CurreNT ProBLEMS IN SURGERY”, THE Year Book MepicaL PusLiskers, Inc.,Cuicaco,
1970,



CLASIFICACION

Los tumores carcinoides del tubio digestivo, dependiendo de su Yocalizacitn--
se han clasificado como provenientes del intestino anterior (estﬁ_mgo. duodeno y-
pincreas), intestino medio {yeyuno, colon ascendente y transverso) y del intesti-
no posterior (recto y sigmofdes). Los del intestino anterior, tienen células que-
muestran grinulos neurosecretores, pequeitos, redondos y regulares, que se tiflen -
con nitrato de plata. Los del intestino medio muestran grinulos grandes, pleomdr-
ficos y en los que se han demostrado por inmunofluorescencia o por otras técnicas
precursores de serotonins, substancia P, histamina, dopamina, norepinefrina, kali
creina, gastrina, glucagon, encefalina y betaendorfina; solos o combinados. Aque-
1os del intestino posterior, contienen grinulos grandes y redondos y se ha demos
trado que contienen en algunos casos serotonina, substancia P, entero-glucagdn, -
polipéptido pancreltico, encefalina y betaendorfina. Aunque su comportamfento bio'
16gico es distinto, en general en cualquier localizacidn puede secretar las subs-
tancias enunciadas, excepto probablemente en e) apéndice, en donde su comporta---
miento es diferente. Existe mayor frecuencia de metdéstasis en los tumores del in-

testino medio, que en los de) intestino anterior o posterior (1).

Este clasificacidn , sin embargo, explica poco acerca de los sintomas, grado
de malignidad y 1a estimacidn del prondstico. En consecuencia, diversos auteres -
sugieren una nueva clasfficacidn basada en modernas técnicas de histofluorescen--
cia e inmunocitoquimica, Esas tEcnicas demuestran diferencias en el contenido a--
mino y peptidico de los tumores de las diferentes partes del tracto gastrointesti
nal (7).



PATOLOGIA

Los carcinoides en e) intestino delgado parecen gruesamente como nddulos sub
mucosos variando desde el tamafio de la cabeza de un alfiler hasta diversos centi-
metros en didmetro, pero raramente tienen mds de 5 cm. La mayoria son my pequefios
y son hallazgos incidentales; un nimero menor se asocian con sintomas de larga e-

volucidn, En el 90% de los casos sintomdticos, son frecuentes las metastasis.

Moertel y colaboradores observaron que las metdstasis se presentaban sélo en
el 2% de las lesiones menores de un centimetro de diémetro, 50% en las lesiones -
de uno a dos centmetros y en el 80% cuando son mayores de dos centimetros de did

metro,

Las lesiones oc|s1on|/lunte son umbilicadas o més claramente pueden ser polf
poides, Infrecuentemente la mucosa que los recubre se encuentra ulcerada: Cuando-.
son seccionados, nuutr'ln una coloracibn que va de) amarrillo al gris/blanco y --
ordinarismente no exhiben necrosis, 1a cual se observa frecuentemente en los ade-

nocarcinomas,

Un tumor carcinoide primario raramente crece To suficiente como para produ--
¢ir obstruccibn del Tuman. Sin embargo cusndo el tumor ha invadido la capa muscu-
lar y se extiende a través de la pared intestinal, esto ocasiona una marcada --
reaccidn desmopléistica & hipertrofia muscular local, con la formacion de adheren-

clas peritoneales que ensortijan al intestino hasta ocluir total o parcialmente--

su luz.

Microscopicamente se encuentran compuestos de células uniformes epiteliales-
separadas por una delicada armadura de tcji‘do conectivo, nucleos marcadamente uni
formes; pocas veces muestran mitosts e hipercromatismo. La anaplasia es excepcio-.
nal, as c@lulas siempre tienen abundantes grénulos eosinof{licos citoplasméticos

que son 1os responsables de 1a 1lamada reaccidn argentafinica, al ponerse en con-



tacto con las sales de plata.

En algunas ocasiones, cuando las sales de plata no se han precipitado y ante
1a presencia de un agente reductor exdgeno se produce la reaccion argirofilica. -
Todas 1as células argentafinico-positivo son argirofilico-positivo, pero 1o inver
s0 puede no ser verdadero. En general, los carcinoides del intestino anterior se-
encuentran entre 10s argirofilicos o no reaccionantes, los del intestino medio --
son argentafin-positivo y los del posterior tienden a reaccionar con menor fre---
cuencia a este tipo de tinciones. En suma con respecto al patron histolbgico cla-
sico, los tumores carcinoides pueden exhibir diversos rasgos histoldgicos caracte
risticos de su sitio de origen. Aun cuando la apariencia histoldgica de un tumor-
carcinoide es faciimente identificable, puede ser dificil determinar su benigni--
dad o malignidad (2)

HistolGgicamente, 1a lesidn consiste en peguefos nidos, franjas o masa de --
células epiteliales, regulares, cibicss o poHlédricas. que solo ocasionalmente a-
doptan distribucién glandular. Las células guardan notable semejanza emtre si, y-
no hay variaciones de tamafip ni forma de las células y Yos nicleos. Los niicleos -
son redondos a ovalados, se tifien intensamente y presentan punteado fino difuso,-
En el citoplasma se descubren grinulos amarrillentos de 1ipocromo, de los cuales-
depende el color macroscdpico. Las técnicas de impregnacidn argéntica revelan as-
pecto granular negro en todo e) citoplasma, Casi no hay células gigantes, anapla-
sia ni mitosis. Sin embargo, a pesar del aspecto benigno, el tumor tiende a inva-
dir 1a submucosa y 1a muscular, y en localizaciones extraapendiculares a menudo--
invade la pared del intestino y se extiende al mesenterio y tejido fibroadiposo -

vecino, E1 cuadro histoldgico se repite de manera idéntica en las metdstasis (8),

Se acepta generalmente que los estdndares citolGgicos usuales de malignidad-
tales como mitosis a andplasia, no son aplicables al carcinoide. E1 diagnéstico -

de malignidad debe ser basadc en los hailazgos macro y microscipicos de invasivi-



dad,

En cuanto a su localizacidn, el sitio mds frecuente es el apéndice cecal y =

el intestino delgado, de este d1timo el ileon es mis comunmente afectado{B9%), se

guido por el yeyuno {7%) y el duodeno (2%).De los tumores encontrados en &1 di--

verticulo de Meckel, el 2% corresponde a carcinoide(2).

En 144 casos publicados por Moertel y col. 71% estaban localizados en Ja pun

ta del apéndice cecal, 22% en el cuerpo y e} 7% en )a base, EV 70% de estas lesio

nes eran menores de 1 cm de difmetro,

Al examen microscipico , la mayorfa de los tumores carcinoides del apéndice-

pueden dividirse "groseramente" en tres categorias:

a) E1 Tipo “Clésico” que se caracteriza porque las mitosis son extremadamente ra-

b

c

—

~—

ras; algumas de 1as cdlulas se encuentran dentro de los nervios intradpendicu--
lares; las reacciones argentafines son positivas; la invasidn a misculo liso y
vasos linfhticos es 1a regla y no es rara 1a extensiin a la superficie perito-
neal.

Tipo Adenocarcinoide Tubular (Warke! y col.), a menudo es diagnosticado erro--
neamente como carcinoms primaric o metdistasico, Se caracteriza por la presen--
cfa de mucim; la reaccidn argentafinica es positiva en el 75% de los casos y
1a reaccifin argirofilica es positiva en e] 89%. La falta de mitosis y atipias,
1a disposicidn ordenada y el origen en 1a base de las gléndulas, con una muco
sa por otra parte normal, sugiere el diagnfstico.

E1 tercer Tipo se designa diversamente como Tumor Carcinoide Mucimoso, Carci--
noide de células Caliciformes, Adenocarcinoma del} tipo de células caliciformes
y Carcinoma Microglandular. Puede encont.rarse en cualquier porcién del apéndi-
ce cecal; de crecimiento preponderantemente submucoso, Comlinmente se extiende-

a misculo y serosa, pero lo caracteristico es que 1a mucosa estd respetada,

Las coloraciones para mucicarmin son positivas y 1as argirofilicas muestran -~



grinulos citoplasmiticos en el 88% de los casos.
E1 comportamiento de este tumor es mds agresivo que el de Tos otros dos tipos-

de carcinoide; las metfstasis se han documentado en el B-204 de los casos.

La diseminacidn metastdsica de los tipos Clisico y Tubular es algu inusual y .

a menudo limitada a los ganglios linfaticos regionales {9).

El potencfal metastdsico de los tumores carcinoides varia de acuerdo a diver
sos factores. A pesar de que el patrdn histoldgico no ayuda en la determinacion -
de este potencial, 1a invasidn profunda de la pared intestinal ha mostrado ser --
pronosticamente importante. La enfermedad metdstasica se reporta que ocurre en el
69% de los tumores con penetracibn transmural. Los tumores mGltiples se han visto

asociados con un incremento de !a incidencia de enfermedad metistasica.

La incidencia de metdstasis se relaciona con el tamafio de) tumor. Lds tumo--
res mayores de dos centimetros tienen una incidencia alta de metdstasis mientras-
que los tumores de un centimetro o menos, rara vez metsstatizan {3), Porcentajes-

ya mencionados en la tabla 1 (plginas).

Otros sitios menos frecuentes de localizaciones de tumores carcinoidas son:-
rectosigmoides, pulmdn y bronquios; esdfago y estémago, plncreas, vesicula bi----

1iar, ovario y testiculos; célon derecho.

Se mencionan sitios extraintestinales tales como el timo, uretra, pristata,-
vejifa urinaria, gléndulas productoras de cerumen en e] oido, gléndulas mamarias,
cervix y partida, hacie donde emigran las células primitivas de la cresta -----

neural (2),



E] higado es el sitio mds frecuente de metdstasis a distancia; y en orden de
creciente estan: el mesenterfo y peritoneo, hueso, pulmdn, pancreas, piel, epi---
pldn, cerebro, bazo, mediastino, adrenales, corazén, rifidn, tiroides, testiculos-
y vesfcula biliar. A pesar de que lesiones Viticas pueden ocurrir, las metistasis

Gseas usualmente son osteobldsticas.

Los carcinoides del intestino tienden a ser multicéntricos en un 16 a 34X, -
con diversos tumores primerios que aparecen al mismo tiempo. Esto ocurre particu-
Tarmente en @) intestino delgado, en donde un segundo primario esta presente en -
un tercio de los casos y en ocdsiones incluso, ocurren docenas de primarios. La--

tendencia de multiplicidad, sin embargo, es rara en el apéndice.

tos tumores carcinoides ocurren como parte de) sindrome de Neoplasis Endocri

ns Miltiple (MEN), mis usuaimente del tipo I, no obstante también pueden Jresen--

tarse en el tipo II.

Existe un incremento en la incidencia de un carcinoma segundo primario de --
origen no-end@cr(no en pactentes con tumores carcinoides (17 a 53%) gastrointesti
nales (2).

La concurrencia de un carcinoide tipico en union a un adenocarcinoma del ---
tracto gastrointestina) es bien conocida; siendo un fendmeno poco usual, reporta-

do en el esofago, estimago, vesfcula biliar, cdlon y apéndice.

La prevalencia de este fendmeno se estima en un rango de, 8 13% en los tumo

res géstricos y del 2.5 al 20% en los tumores intestinales.

Estudios morfologicos, ultraestructurales e histoquimicos demuestran que --
existe un espectro amplio en las neoplasias epiteliales del tracto gastrointesti-

nal que va desde el carcinoide hasta el adenocarcinoma.

E1 termino utilizado para nombrar a este tipo de neoplasias-es el de Carcis-

1



noide compuesto.

Los hallazgos inmunocitoquimicos confirman la existencia de un subtipo de --
neoplasia gastrointestinal con rasgos de ambos,carcinoide y carcinoma. La ntima-
relacidn de células con propiedades morfologicas e inmunocitoquimicas de tos dos-
tipos de neoplasias, sugiere fuertemente‘ que esos tumores son derivados de una 1i
ned celular multipotencial 1a cual demuestra una diferenciacién bidireccional. --
Por otra parte cuando se aprecfan lineas celulares con una diferenciacién no rela

cionada entre sf, se habla del! tumor de “Colision* {10).

Ultimamente se ha repertado la asociacién de hipergastrinemia, aclorhidria -
{generalmente presente Anemia Perniciosa) y miltiples carcinoides del estdmago. -
Aproximadamente el 2% de todos los tumores carcinoides se encuentran en el estéma

g0 mientras que sélo tres de cada 1000 tumores gastricos son carcinoides.

E] mecanismo fisiopatologico es incierto, pero se ha visto que existe hiper-
gastrinemia secundariamente a la aclorhidria que presentan los pacientes con ane-
nia perniciosa, o cual condiciona una hiperplasia de las células enterocromafi--

nes con e constguiente desarrollo de tumares carcinoides miltiples (11},

12



FISIOPATOLOGIA

Parece probable que todos los tumores carcinoides secretan una o varias subs
tancias (sobre todo hormonas peptidicas). Ademis, algunos de ellos, particularmen
te los que se encuantran localizados en 1a porcidn distal del {leon, secretan se-

rotonina, la cual es identificada en 1a sangre y en la orina de los pacientes. -

E1 mayor metabolito de la serotonina es el dcido 5-hidroxiindolacético «---
(5-HIAA). En un adulto norma), la excrecidn urinaria de 5-HIAA durante un periodo
de 24 horas es de 2 & 9 mg (rango normal). Diversos alimentos, drogas y enferme-
dades pueden alterar los niveles sanguineos de serotonina y la excrecidn urinaria
de 5-HIAA o interferir con el anflisis urinario. tos alimentos que incrementan el
5=-HIAA, contienen grandes cantidades de serotonina (platano, pifia, ciruela roja,-
berenjena, aguacate, nueces y tomate). Ast mismo, el guayacolato de glicerol, a--
cetanilida, mefenesina, metocarbamo) y fenotiacinas pueden causar mediciones anb-
malas de 5-HIAA, .

Los estados patolégicos que inducen elevacin de los niveles sangufneos de serotg
nina, 5-HIAA urfnario y cido indol acetico (1AA), se caracterizan por altera----
cibn en el trinsito y la absorcién intestinal {(enfermedad cetiaca, esprue tropi--
cal, enfermedad de Whipple, sindrome de &stasis, fibrosis quistica y obstruccidn-
intestinal crdnica. En estas enfermadades el incremento de la excrecifn urinaria-
de los metabolitos del triptofano no es de Ta magnitud usualmente vista en el ---
sindrome carcinoide y ademas, es rapidamente corregida por 1a administracién de -

antibidticos que alteran la flors intestinal.

Existen rutas alternativas para e] metabolismo de 1a serotonina dejando a --

un Tado el 5-HIAA lo cua! explicarfa los casos raros de sindrome carcinoide que -

cursan con niveles elevados de serotonina y normales de 5-HIAA (ver Figura 1).

La serotonina es 1a responsable en mayor medida de la diarrea observada en--
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el sindrome carcinoide y tal vez unida a otros factores metabGlicos, causa las le
siones endocardicas; y en menor escala, en la produccién del rubor y del broncoes
pasmo. No existe una correlacion entre la severidad clinica del sindrome carcinoi
de y los niveles sanguineos de serotonina y la excrecidn urinaria de 5-HIAA; sin-
embargo la medicidn seriada de estos pardmetros durante un periodo mayor de tiem-
po puede reflejar 1a progresidn de la enfermedad. Inicialmente el incremento de -
estas substancias no se correlaciona con el sindrome clinico; no obstante. confor
me 1a enfermedad progresa, los niveles de serotonina y sus motabolitos se incre--

mentan paulatinamente.

Ha sido demostrada la enzima calicreina en los tumores carcinoides; diversas
catecolaminas, particularmente norepinefrina y epinefrina, etanol y otros estimu-
los que provocan el rubor del sindrome carcinoide. La calicreina convierte el ci-
ninégeno (alfap-globulina) en el decapéptido 1isil-bradicinina, Va cual &s ripida
mente transformada en el nonapéptido bradicinina por 1a aminopeptidasa del plasma
ambos, el decapéptido y e) nonapéptido tienen fuertes propiedades de vasodilata--

cidn y estimylacidn del misculo liso.

La Prostaglandina £ (PGE) se encuentra elevada en la sangre de la mayoria de
los pacientes con sindrome carcinoide, se desconoce su mecanismo de accidn, se ha
observado que los niveles sanguineos, no se correlacionan con los signos y sinto~
mas del sindrome carcinoide; ni con los nivele§ sanguineos de serotonina y la ex-
crecidn urinaria de 5-HIAA. As{ mismo se desconoce el papel que juegan 1a substan

cia P y la neurotensina los cuales son producidos en algunos tumores carcinoides.

Las hormonas peptidicas son responsables de 1a formacién del sindrome endd--

crino secundario, superimpuesto al sindrome carcinoide, De ellas se han descrito-

Yas siguientes: hormona adrenocorticotropica (ACTH), insulina, gastrina, polipép--

tido vasoactivo intestinal {VIP), hormona antidiuretica (ADH) y calcitonina,
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El concepto prevalente es que un carcinoide que descarga sus productos unica
mente en el sistems venoso pertal, no inducirfa el sindrome, debido a que el higa
do inactiva rdpidamente a la serotonina y a otros productos farmacologicamentg ac
tivos de los tumores carcinoides. Para que un sindrome carcinoide ocurra, debe_n -
estar presentes tumores carcinoides funcionantes en el higado (metistasis), en -
donde su crecimiento excesivo los 1leva hasta una produccidn humoral significati-
va; con un drenaje directo de esas substancias dentro de la circulacion hepatica-
y por ende hacia el sistema de 1a vena cava. Ocurren excepciones poco frecuentes-
como es el caso de un carcinoide funcionante que se desarrolla en una localiza«=-
cién extraintestinal (bronquio, ovario, testiculo y raramente metlistasis de nddu-

los mesentéricos), con un dremsje en forma diracta hacia el sistema cava.

£n un 75 a 80% de los casos, el tumor carcinoide que produce sindrome carci-

noide, crece a partir del intestino delgado(usuaimente {leon distal).

Los carcinoides spendiculares rara vez metastatizan y casi nunca producen ~--

e} sindrome funcionante.

Los carcinoides rectales cast nunca causan el sindrome funcionante. Aproxima
damente e) 10% de los casos de sindrome funciomal, se debe a tumores colonicos. -

Otro 10% a partir de carcinoide bronquial (2).

16



CUADRC CLINICO

E1 25% de todos los casos de carcinoides del intestino delgado son sintomati

cos, la obstruccidn intermitente es el signo mas comin,

E) dolor abdominal no especifico se presenta en el 41% de los casos; menos -
frecuentemente se mencionan melena, pérdida de peso, cambio en los hibites intes-
tinales, infarto del intestino delgado (producido por invasion de la arteria me--
senterica superior o sus ramas distales secundariamente a las metdstasis o por--
la fibrosis asociada), As{ mismo un contribuyente a este proceso isquémico, es el

efecto vasoespistico de la serotonina,

En los casos de carcinoide duodenal, se pueden encontrar sintomas de obstruc

cién duodenal, ulceracibn, sangrado, fctericia en forma ocasional. El sipdrome -

carcinoide funcional, es dificil que se desarrolle a partir de un carcinoide duo-
denal (2).

En @1 carcinoide apsndicular tensmos el reporte de Anderson y colaboradores-
(4) en donde de 147 pacientes con este tipo de tumor, 129 presentaban datos de -
inflamacibn apendicular aguda (87.7%).
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SINCROME CARCINOITE

Se piensa que 10s pacientes con tumores carcinoides de bronquic y ovario pue
den cursar con sindrome carcinoide en ausencia de metdstasis hepiticas, mientras-
que los pacientes con tumores del tracto gastrointestinal, desarrollan metdstasis
hepiticas antes que manifiesten el sindrome carcinoide. La explicacidn de este fe
nomeno ¢s que 105 tumores extraintestinales drenan sus productos directamente a -
12 circulacién sistémica, mientras que los gastrointestinales vacian su contenido
hacia 1a circulacidn portal (directamente hacia el higado), en donde 1a actividad
de 1a monoaminooxidasa inactiva a la serotonina {12). No obstante se han reporta-
casos de pacientes con sindrome carcinoide sin"rretistasis hepiticas (12). La ex--
plicacidn a esta circunstancia es que un tumor carcinoide pueda drenar su conteni
do hacia 1a circulacidn sistémica evitando el circuito enterohepitico (hablando -
de carcinoides gastrointestinales); todo esto a consecuencia de metdstasis loca-~

les (nédulos linfaticos regionales, mesenterio) (12).

MANIFESTACIONES MAYORES

A) RUBOR CUTANED. Ocurre en el 75% de los casos, con & cafacter!sticu de ser epi
sodico y paroxistico, tipicaments consiste en un eritema sibito de color rojo-
intenso a violaceo o piirpura que involucra difusamente 1a cara y el cuello; me
nos frecuentemente es en forma de "parche”. En 1a etapa temprana es fugaz, con
una duracion de uno a cinco minutos, pero posteriormente puede durar horas y -
extenderse hasta involucrar el tronco y las extremidades. Se acompafia de hipo-

tension transitoria, pudiendo 1legar al estado de choque.

B) DIARREA, Es el sintoma mis frecuente e incapacitante del sfndrome carcinoide;- -

ocurre en mis del 80% de los casos. La hipermotilidad crc’._mica del intestino --
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con borgborismos y evacuaciones acuosas, ocasionalmente explosivas, acompafia-«
das de dolor cdlico, es el patrén tipico.

No se instala al mismo tiempo que el rubor; las vvacuaciones puden variar des-
de unas cuantas hasta mds de 30 al dfa, nu contienen sangre; y cuande se pre--
senta puede deberse a una dlcera péptica, ulceracion del tumor primario, in---
farto intestinal o defecto de coagulacion. La esteatorrea y el sindrome de ma-
1a absorcidn ocurren en una minoria de pacientes.

EY trinsito intestinal puede ser extremadamente corto tanto que un estudio ra-

dioldgice del tracte gastrointestinal alto sea de poca utilidad.

TELANGLIECTASIA VENOSA. Son lesiones purpiiricas que se asemcjan al acné rosi---
ceo, de aparicion tardia, en el 50% de los pacientes. Predominan en 1a cara en
1a cara y el cuello; particularmente en la nariz, labio superior y regidn ma--

lar.

BRONCOESPASMO. Los episodios de broncoespasmo ocurren tnicamente en el 10 a --
20% de los casos y son usualmente asociados con el rubor paroxistico. £s {m-«-
portante diferenciarlos del cuadro clinico del asma bronquial ya que e) manejo
de estos con agentes adrenérgicds pueden precipitar un ataque broncoespdstico-
y vasoespistico en pacientes con sindrome carcinoide e incluso causar 1a muer-

te.



MANTFESTACIONES CARDIOVASCULARES

A) LESIONES VALVULARES. Se manifiestan tardiamente por depdsitos patognoménices -

c

—

—

de tejido fibroso en forma de placas; se desarrollan en el 25 a 504 de los pa-
cientes con sfndrome carcinoide; ocurren en el endocardio de las cispides val-
vulares de las cdmaras cardiacas, raramente en Va fntima de los grandes vasos-
arteriales y venosos. Vemos que afecta predominantemente la vdlvula pulmonar y
tricispide propiciando una insuficiencia tricuspidea y estenosis pulmonar.
Menos frecuente es 1a afectacion del lado izquierdo del corazén y en estos ca
sos casi sfempre existe un cortocircuito atrial de derecha a izquierda o bien-
un tumor carcinoide grande primario a bronquio funcional.

Las arritmias cardiacas ocurren frecuentemente y eventualmente desarrolian ---
falla cardiaca.

Los pacientes con estas lesiones, tienden a presentar un tumor carcinoide alta
mente funcional. Que se descubre por niveles elevados en sangre de serotonina,
excrecifn elevada de 5-HIAA en orina y excepcionaimente, niveles sanguineos -

subnoramales de triptofano.

HIPERDINAMIA. Algunos pacientes, ya sea que tengan 0 no lesfdn valvular cardia
ca, cursan con falla cardiaca producida por un excesivo gasto cardiaco. Esto -
presumiblemente resulta de 1a estimulacion continua y cronica por las substan-

cias vasodilatadoras liberadas por el tumor.

CARCINOIDE METASTASICO. La invasidn del pericardio o miocardio por carcinoide-

es poco usual pero de importancia clinica.

D) HEPATOMEGALIA, El aumento de la glindu1i hepatica resulta a consecuencia de --

las metdstasis del tumor carcinoide hacia ese Grgano.
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MANIFESTAC IONES MENORES

Existe un marcado incremento en la frecuencia de ilcera péptica en los casos
de tumor carcinoide metastdsico, ya sea con o sin el sindrome funcionante, Puesto
que el triptofano en la dieta es esencial como precursor de la biosintesis de pro
teinas y de dcido nicotinico, su desviacion metabdlica por un tumor altamente ---
funcional para formar grandes cantidades de serotonina, puede resultar en el de--
sarrollo de hipoalbuminemia y pelagra. La pobre ingesta alimentaria y la diarrea-

o la mala absorcidn intestinal, pueden aumentar este fenSmeno.

Kaciendo a un lado el debilitamiento y el edema que se observan en estos «-=
pacientes, puede ocurrir un desgaste muscular profundo como reflejo de la pobre -

sintesis proteica.

Las lesiones dermatolégicas de la Pelagra, pueden presentarse solas 0 acom--

pafadas de las manifestaciones mentales de esta enfermedad.

La artropatfa ocurre en un nimero pequefio de pacientes, los cuales manifies-
tan dolor y rigidez de las articulaciones de sus manos. Se ha descrito como una ~

artropatia especifica con hallazgos radiolégicos caracteristicos

Se reporta una miopatia con manifestaciones distintivas. Se piensa que sea--
producida por el efecto de la serotonina circulante sobre las fibras musculares.
Existe un nimero variable de causas de debilidad muscular y atrofia en el sfndro-

me carcinoide, pero la miopatia puede ser una alteracidn no bien estudiada.

En suma, a 1a reaccidn local de fibrosis asociada con los tumores carcingi--

des, una fibrosis extensa puede ocurrir en el retroperitonec, mesenterio y otros-

sitios, afectando y estenosando los ureteros o bien, cursar con otras manifesta--'

ciones bizarras tal como seria la enfermedad de Peyronie (induracidn plistica del
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pene a consecuencia de la fibrosis.

Un edema severo de cara y en menor intensidad de las extremidades, aparece -
como una manifestacion avanzada de) sindrome carcinoide en algunos pacientes cone
ataques severos de rubor. Esto es particularmente verdadero en aquellos pacientes

que tienen un tumor carcinoide primario, originado en el intestino posterior,

Una hiperglucemia moderada producida por ¢l efecto diabetogénico de la sero-
tonina puede observarse en una minoria de pacientes sin tratamiento, sin embargo,
1a intolerancia a la glucosa suele ser moderada y rara vez de significancia ----

clinica.

VARIANTES DEL SINDROME

En algunos carcinoides gistricos y bronquiales funcionales, ocurren ciertas-

variaciones clinicas y bioquimicas del sindrome clésico.

A) VARIACIONES DEL SINDROME CARCINOIDE GASTRICO. E1 rubor en este raro tipo de ~=
carcinoide gastrico es en forma de placa, agudamente demarcado, serpiginoso y
de color rojo cereza mis bien que plrpura. Los tumores en esta instancia no se
asocian ordinariamente con diarrea o lesiones cardiacas. Usualmente tienen de-
ficiencia en 1a 5-HTP descarboxilasa y a consecuencia, secretan largas canti--
dades de 5-HTP (Hidroxitriptofano) mis que 5-HT (Hidroxitriptamina) (ver figu-
ra 1 pigina 14). Algunas veces forman histamina, 1o cual puede explicar el par
ticular rubor exhitido asY como también el incremento de la prevalencia de @1-
cera péptica. Los pacientes con este t'I;.:o de tumores, al igual que aquellos se
cretores de 5-HTP proveniente de otros sitios, algunas veces obtienen un bene-
ficio significativo al utilizar metildopa como parte de su tratamiento. Por el’

contrario, este inhibidor de Ja descarboxflasa no es de ayuda en los casos ti-
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picos de los tumores secrclores do serotonina.

VARIACIONES DEL SINDROME CARCINOIDE DRONQUIAL. En estos casos el rubor tiene-
ung duracién de varias horas a dias, asi como su intensidad es mayor. Los ata
ques de rubor, tienden a ser precedidos por desorientacién, ansiedad y trému-
10, Asociado al rubor, se presentan el edema facial y periorbitario, epifora,
sialorrea, hipotensidn, taquicardia, diarrea, disnea, asma, oliguria y en oca
siones ndusea y vomito. Las lesiones del lado izquierdo del corazén pueden --
estar presentes, y ademis puede presentarse un edema pulmonar fatal. Los cor-

ticoides y la clorpromacina son de mucha ayuda en esta variante del sindrome.
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BIAGNCSTICO

TUMORES NG FUNCIONANTES

Los tumores carcinoides gastrointestinales, con o sin metdstasis pere sin el
stndrome funcional, son usualmente encontrados durante alguna exploracidn quirir-
gica debido a una sintomatologia vaga. Dificilmente se tiene un diagnostico preo-
peratorio de certeza como veremos mads adelante.

Una sospecha clinica de tumor carcinoide se documenta con estudios baritados
del tracto gastrintestinal o mediante arteriografia selectiva. La involucracién -
metastdsica del higado puede ser descubierta por una variedad de estudies cente--

1eogrificos.

Como se ha mencionado en pirrafos anteriores, no existe una correladidn cli-

nica entre la sintomatologfa y el incremento de la excrecidn urinaria de 5-HIAA,-
Sin embargo, se ha demostrado que 1a médicién de) contenido de serotonina en el--
tumor, asf como su cuantificacidn culdadosa en sangre y orina, en aigunos pacien-
tes con carcinoides que involucran nddulos linfaticos reglonales, pero sin metds
tasis hepAticas, producen 1a suficiente cantidad de serotonina para que pueda ser
detectada en sangre; {nclusive se acompafian de un descenso en los niveles sangui-
neos de triptofano y de un incremento pequefio en 1a excrecién urinaria de 5-HIAA,
Por 1o tanto Vas determinaciones acuciosas de cada una de estas substancias puede
ocasionalmente ser de ayuda, sobre todo en ausencia de) sindrome carcinoide. Pues
to que estas anormalidades bioquimicas pueden ser de mfnima cuantia, se debe te--

ner especial cuidado en evitar que alimentos y drogas alteren estas pruebas.

En adicidn, la interpretacidn de estos resultados, debera tomar en considera

cion tas diversas enfermedades que pueden causar alteraciones semejantes.
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Siempre que sea posible, una porcion de cualquier tumor removido quirdrgica~
mente y que sea sospechoso de ser un carcinoide debe ser conservade para estudios
inmunohistoquimicos posteriores; de preferencia no se deben fijar en formalina --

sino que se congelan a -70°C los especimenes (2).

De los estudios mds complejos y que requiercn una mayor capacidad tecnolégi=-
ca se encuentra el estudio de los fragmentos obtenidos mediante biopsia endoécép_i_
ca los cuates son fijados en glutaraldehido o rajidamente congelados. Posterior--
mente se efectuara la determinacién inmunchistoquimica de las hormonas peptidicas
mediante el método de peroxidasa-antiperoxidasa, Asi mismo se realiza el andlisis
cuantitativo hormonal del tejido tumoral, por radioiinmuncensayo. Por otra parte=-
se cuenta con los métodos de tinciones especiales como son el nitrato de plata y-
el colorante tricromo, para posteriormente ser observado el material en estudio -
bajo el microscopio de luz y descubrirse alguno de los cinco patrones histoldgico
de crecimiento de los carcinoides (insular, trabecular, glandular, indiferencia--

do y mixto} (13),

%



SINDROME CARCINOIDE

EY sindrome carcinoide es ficilmente reconocible cuande estdn presentes to--
das sus manifestaciones clinicas mayores. £1 diagndstico es confirmado por el ha-
11azgo (despues de precauciones apropiadas en cuanto a dieta y drogas), de la ex-

crecion urinaria en 24 horas de mis de 30mg (hasta 10mg cifra normal) de 5-HIAA.

Debe ser enfatizado que existe una pobre correlacidn entre la excrecion de -
5-HIAA y 1a severidad clinica del sindrome. No obstante muchos pacientes que cur-
san con el sindrome completo y ademds presentan un rubor de intensidad mederada a
severa y diarrea, excretan en 24 horas de 100 a 1000mg de 5-HIAA. La excrecidn de
este metabolito puede variar considerablemente durante el dia tanto que, la segu-

ridad de la determinacién no debe basarse solo en un estudio. Cuando se sosprcha-

e} cuadro clinico y se obtiene un resultado normal o limitrofe, deberan fepetirse-

las determinaciones en una forma seriada.

En vista de que 1a mayorTa de los pacientes no presentan todas las manifesta
ciones de! stndrome carcinoide, éste debe sospecharse en individuos con persisten
cia inexplicable de uno o dos de los criterios maycres; en tales casos, Ja prueba

de estimulacidn con epinefrina puede ser de ayuda considerable en el diagndstico.

La observacion de que 1a epinefrina y muchos otros agentes adrenérgicos pro-
vocan rubor en el sindrome carcinoide, condujo al desarrollo de esta prueba. Una-
infusion lenta de dextrosa al 5% es iniciada, e) pulso y 1a presidn sanguinea son
registrados cada 30 segundos con el paciente de pie, hasta que se obtenga una 1i-
nea basal estable; la epinefrina es inyectada intravenosamente en forma de un bo-

1o, con dosis que se incrementan progresivamente a intervalos de cinco minutos.

La dosis inictal es de ! yg y 1a dosis total es de 10 pg. Se vigila la presenta---
’ P

cidn de rubor, hipotensidn, taquicardia o algin otro sintoma de sindrome carcinoi



de. La aparicidn de rubor [inicamente o hipotension significativa dentro de los --
45 a 120 segundos posterior a 1a inyeccidn y que dure cuando menos un minuto, es-
considerada como positiva. Una respuesta positiva casi siempre se presenta en pa-
cientes que tienen rubor espontdneo, Curfosamente Tos mismos efectos se observan-
ocasionalmente, en pacientes con sindrome carcinoide pero que todavia no han pre-
sentado rubor espontdneo, En pacientes con rubor ocasionade por otras causas, la-
prueba da resultados negtives. Cuando existe positividad, 1a inyeccidn no debe --
ser repetida con grandes dosis de epinefrina en vista de que algunos carcinoides-
muy activos, responden intensamente aln con dosis pequefias de epinefrina u otras-
catecolaminas con la precipitacibn de epfsodios severos de hipotensidn, que son -
revertidos con la administracion inmediata intravenosamente de fentolamina. Si es
te antagonista alfa adrenérgico no produce incremento de 1a presidn sanguinea, -
el (nico vasopresor generalmente .disponible y que no exacerba el ataque agudo, es
la metoxamina. La angfotensina tiene e) 1nconyeniente de no ser facilmente asequi

ble y fué usada antiguamente con un propdsito semejante.

La determinacin urinaria de 5-H]AA es la piledra angular en el diagndstico -
del sindrome; tiene la ventaja de ser universalmente accesible. Tiene preferencia
sobre l1a simple prueba semicuantitativa, la cual es pos1£iva in{camente ,cuando -=
el 5-HIAA en 1a orina excedea 30mg/litro. En pacientes con elevacidn urinaria 1i-
mite de 5-HIAA, la prueba cuantitativa sanguinea de triptofano, serotonina y ---
5-HTP, asi como 1a medicidn urinaria de triptamina y la excrecion de IAA (acido--
indol acético), pueden ser de ayuda en el diagnéstico de un sindrome moderado ¢ -
alguna de sus variantes. Desgraciadamente estas pruebas no son disponibles en ge-

neral.

E1 hallazgo anormal méds consistente que se encuentra en todos los casos de--

sindrome carcinoide, es 1a reduccibn en sangre de los niveles de triptofano. Estg
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aminodcido esencial, es el Unico precursor de todas las aminas indol, producidas-
por los tumores carcinoides; cantidades mayores de lo normal pueden ser metaboli-
zadas por cualquier tumor que tenga una funciGn metabGlica indol; por lo tanto, -
el hallazgo de una concentracifn subnormal en sangre de triptofano en asociacidn-
a niveles sericos o excrecidn urinaria elevada , de los productos carcinoides in-

dolicos, apoya fuertemente el diagnistico de sindrome carcinoide (2).

Otro método diagndstico ultimamente desarrollado es la utilizacién de penta-
gastrina (PG) (O.GFg/Kg de peso intravenoso), 1a cual causa liberacidn de seroto~
nina (5-hidroxitriptamina (S-HT) en exceso a la capacidad de metabolismo asocia-
da en los pacientes con sintomas carcinoides y una falla moderada de 1a presidn -
arterfal sistémica en los pacientes con carcinoides del intestino medio y con me-
tistasis heplticas. Esto se ha visto que depende e indica la presencia de recepto
res adrenérgicos en las células de los tumores carcinoides. £ modo de accién de~'
1a prueba de PG puede ser la activacidn de tales receptores adrenérgicos por las-
catecolaminas, liberadas por la médula adrenal, debido a la caida de la presidn--
arterial a consecuencia de 1a provocacion con PG. Gronstad K.0. y colaboradores -
{14) efectuaron esta prusba de estimulacidn en 17 pacientes con carcinoides de) ~
intestino medio, obtenfendo hipotens{dn moderada, rubor y sintomas gastrointesti-
nales, dentro de los 3 minutos posteriores a la administracidn intravenosa de PG~

(0.6 pg/l(g). en 16 pacientes.

Diversos agentes han sido utilizados pare provocar sintomas carcinoides, in-

cluyendo alcohol, catecolaminas, calcio y otros. (14).



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Un nimero variable de tumores no carcinoides se ha encontrado que producen -

serotonfna, con o sin el sindrome carcinoide.

La Yista comprende a &1 carcinoma medular de tiroides, carcinoma de células-
de avena, carcinoma broncogénico, hepatoma, algunos tumores de los islotes pén---

créaticos y feocromocitoma,

En to que respecta al sindrome diarreico, debemos establecer la diferencia--
cidn con otras entidades patoldgicas que también lo producen como son: enfermedad
sistémica de mastocitos, leucemia basofflica, sindrome de Verner-Morrison, sindro
me de Zollinger E1lison, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma. Las determinacio=-
nes cuantitativas de insulina, somatostatina, glucdgon, polipéptido pancredtico -
(PP), gastrina, polipéptido vasoactivo intestinal (VIP), substancia P, neurotensi
na, encefalina, calcitonina, ACTH, histamina y catecolaminas, puede ayudar a la -

diferenchckfm de estas entidades con el sfndrome carcinolde (2,7),
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TRATAMIENTO:: MEDICO
TUMORES NO FUNCIONANTES

Los factores nutricionales incluyen un suplemento dietético elevado en conte
nido proteico con niacina (50mg dos veces al dia) y miltiples vitaminas. En algu-
nos casos, e) uso de diets elemental con alto contenido en proteinas y trigliceri

dos de cadena media, son de beneficio.

Se deben evitar Tos antagaonistas adrenérgicos, a excepcidn Je la metoxamina
y la angiotensina, que se emplean con precaucifn y Gnicamente en el tratamiento -
de 1a hipotension severa o el choque. El uso de drogas simpaticomiméticas como fe
nilefrina y otros, debe ser estrictamente 1imitado; asf mismo no se usara los ---
inhibidores de 1a monoaminooxidasa (MAQ) y el etanol. E1 paciente debe ser prote-
gido contra la liberacién abrupta de catecolaminas enddgenas secundariamente a -

el estres fisico y/o emocional,

La anestesia y 1a cirugfa, incluso cuando es menor, poses gran riesgo para -
el paciente, y sobre todo en particular en el sindrome carcinoide, en donde sin -
la preparacidn ni las medidas de precaucién especificas, se pueden presentar se--
rias complicaciones del tipo cardiorrespiratorio. Es importante el uso preopera--
torio de agentes antiserotonina y antiquinina y, ademis e] acto anestésico debera
basarse en e! uso de tiopental, pancuron}o y oxido nitroso, come agentes anesté--

sicos y de relajacidn muscular de primera instancia.

La diarrea puede ser controlada al utilizar preparaciones opidceas, difenoxi
1ato con atropina o loperamida, Ocasionalmente los anticolinérgicos orales y/o --

parenterales, son itiles.
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Los concentrados de enzimas pancredticas pueden mejorar 1a esteatorrea y lae

mala absorcidn, 1as cuales son secundarias a una insuficiencia pancredtica relati

va. La colestiramina ayuda a controlar la diarrea, cuando existe un componente --
de mala absorcidn de sales biliares; el potasio y el magnesio son frecuentemente-
necesarios, ademis de otros electrolitos y minerales, debido a la deplecidn que -

sufren en 1a diarrea crdnica.
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SINDROME CARCINOIDE

Los bloqueadores alfa adrenérgicos son Gtiles en e} control del rubor; adn -
cuando los competidores beta adrenérgicos pueden precipitar ataques de rubor, los
betabloqueadores tienen un beneficio aparente. Los agentes blogueadores alfa adre
nérgicos mds comunmente utilizados son, la Fentolamina {Regitine), a dosis de ---
25 2 50mg cada 8horas por via oral; fenoxibenzamina (Dibenzilina), 10 mg oraimen
te e incrementandose hasta 30 mg al dia; Ya proclorperazina {Compazine), 5 a 10mg
por via oral o intramuscular cada cuatro horas; la clorpromazina (Thorazine), -

10 a 25 mg por via oral o intramuscular cada seis horas.

£) uso de agentes antiserotonina del tipo de la metisergide {Sansert), a do-
sis de 2mg oraimente de una a tres veces al dia; la ciproheptadina (Periactin), -
de 2 a 8 mg cada seis horas por via oral; y el inhibidor experimental de la hi---
droxilasa del triptofano, la p-clorofenil alanina (PCP). Sin enbargo, a pesar de-
su efectividad en cuanto al bloqueo de la sintesis de serotonina y el mejoramien-
to de la diarrea, ) PCP produce frecuentemente efectos colaterales severos, de -

tipo alérgicos y de afeccién al sistema nervioso central, lo cual limita su uso.

Otro agente antiserotonina que puede ser utilizado parenteralmente con fines
de sedacidn y alivio del dolor, es la metotrimeprazina (Levoprome) a dosis de § -

a 20 mg cada cuatro a seis horas {2).

La morfina, un liberador de la serotonina, debe ser evitado en los pacientes

con sindrome carcinoide,

Para el tratamiento farmacoldgico inicial de un paciente con un sindrome car

cinotde tipico, se preftere la ciproheptadina a dosis de 2 a 4 mg por via oral --

tres veces al dfa, asoctado a fentolamina a razén de 25 mg dos veces a) dia oral-
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mente. La dosis debera ajustarse de acuerdo a la respuesta obtenida.

Se ha observado que el rubor puede ser desencadenado por la inyeccién de pen
tagastrina, as! como también por diversos estimuladores de la misma {calcio, cta-
nol y algunos alimentos), 1o que orienta a pensar, que la gastrina puede ser una-
via final comiin para el iniclo del rubor carcinoide. En base a ello, se adminis--
tro somatostatina, teniendo en cuenta que inhibe la liberacidn y accidn de la gas
trina, observandose que inhibe la aparicidn del rubor espontdneo (2). Sin embar--
go, la medicion de los niveles plasmaticos de gastrina y de otros péptidos intes-
tinales, antes, durante y después de los atagues de rubor, no ha proporcionado --

evidencia de Ja involucracidn de estas substancias, en la produccidn del rubor.

La administracidn de glucligon en forma intravenosa durante un perfodo de --
48 horas a dosts de 0,1 mg/hora, posteriormente a la oclusidn de la artegia hepa-

tica, es efectivo en 1a supresidn el rubor carcinoide y 1a diarrea,

£n los tumores productores de histamina, el ruber puede ser inhibido por una
combinacidn de antagonistas Hl ¥ Hz. tales como 1a difenhidramina (Benadryl) y la
cimetidina {Tagamet) a dosis habituales.Incluso, el rubor que se presenta en 1os-
tumores con deficiencia de la 5-HTP descarboxilasa, y que elaboran grandes canti«

dades de 5-HTP, pueden responder a la administracién de alfa metildopa (Aldomet).

E1 broncoespasmo del sindrome carcinoide puede ser manejado con dosis bajas-
de isoproterenp) en aerosol y, ocasfonalmente con corticoides. La epinefrina y o-
tros agentes adrenérgicos, deben evitarse.

Tal vez y mediante sus propiedades de .anubradicinina y antiprostaglandinas,

los corticoesteroides ejercen un efecto supresivo en los ataques det sindrome car

cinolde y son Gtiles en los perfodos criticos(como serfa la cirugfa y la quimio-~"

terapia).
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No existe evidencia de que alguno de los medicamentoes utilizados como inhibi
dores de la sintesis de prostaglandinas, sea de utilidad en e}l sindrome carcinoi-

de,

E1 inhibidor proteico aprotin (Trasylol), ha sido utilizado durante décadas-
en Europa con varios reportes de éxito, en el control de los ataques de sindrome-

carcinoide durante la anestesfa.

Mtimamente se ha reportado el tratamiento a base de interferon leucocita---
tario, el cual produce un mejoramiento significativo en los sintomas y las altera

ciones bioquimicas de un pequefo grupo de pacientes con sindrome carcinoide (15).
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TRATAMIENTC QUIRURGICO

ESTOMAGO

Como sabemos, 10s tumores carcinoides gdstricos son muy raros (de 1000 tumo-
res gistricos, tres son carcinoides) y aproximadamente el 2% de todos los tumores
carcinofdes son de localizaci6n gdstrica, La mayoria de los carcinoides gistricos
son Gnicos, no obstante se ha venido reportando tumores multifocales aunados a -~
hipergastrinemia y aclorhidria (11). Por lo mismo deberan ser tratados quirurgica
camente en forma semejante a los pardmetros establecidos para los tumores malig--
nos de estomago, ya sea mediante antrectomia o bien gastrectomia total (debido a-
la ocurrencia elevada de “microcarcinoides”), con los métodos de reconstryccion -~

habituales (gastroduodeno , gastroyeyuno o esofagoyeyuno anastomosis.

En muy pocas ocasiones sera posible la reseccifn del carcinoide polipiode --
a traves del endoscopio, teniendo una alta probabilidad de dejar tumor carcinoide

residual.

DUODENO

En vista de que el carcinoide duodenal es frecuentemente muy pequefio, submu=-
coso y usualmente no produce algin sintoma caracter{stico, el diagndstico puede -
ser dificl de obtener preoperatoriamente. Diversos reportes indican que el carci-
noide menor de 2 cm tfene un curso mis “benigno®. E1 tratamiento dependera de su-
localizacifn, diametro, grado de invasividad y metdstasis a distancia. Basicamen-
te, si es menor de 2 om, confinado a la submucosa y de accesibilidad quirdrgica,-
se puede efectuar la escision local. Por el contrario si es mayor de 2 c¢m a inva-
dido la serosa y tiene o no metdstasis regionales, el manejo se torna mis agresi-

vo y 1legaria hasta una pancreatoduodenectomia (procedimiento de Whipple) (7).

INTESTINO DELGADO

€1 carcinoide del intestino delgado siempre gque sea descubigrto ya sea sintg
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mitico o no, debe ser escindido; particularmente cuando el tumor ticne mds de dos
centimetros de didmetro. £1 bloque de reseccién, debe incluir 10 cm de margen de-
intestino sano, ademds de los nddulos linfaticos regionales. Una vez establecido-
el diagnfstico transoperatorio de carcinoide intestinal, se procedera a revizar -
cuidadosamente toda la cavidad abdominai, en busca de otros tumores primarios o=-

bien, de sus metdstasis.

En vista det comportamiento bioldgico de esta localizacidn del carcinoide, -
12 cirugfa resectiva puede ser conservadora, con excepcion de 1a afectacidn del--
{leon terminal, 1a cual puede comprometer ciego, vilvula ileocecal, apéndice, lo-
que obliga a efectuar un tipo de cirugia mucho mds amplio (hemicolectomia dere---
cha como ejemplo). Por otro lado, en ocasiones, un simple procedimiento derivati-
vo en un paciente obstruide por un tumor intestinal primario no resecable, o con
metdstasis extensas, puede proporcionar paliacidn por afios. As? mismo, 13 disminy

cién de masa tumoral puede ayudar en prolongar la sobrevida.

Como ya se menciono previamente, se debe obtener una muestra de tejido tumo-

ral para estudios inmunohistoquimicos especiales.

A pesar de que no existan datos clinicos de sindrome carcinoide y si el caso
es sospechoso de tumor carcinoide, debe cuantificarse el 5-HIAA urinario en el --
periodo pre y postoperatorio ademés de cada 6 meses (si se encontro que no habfa-
datos de invasividad), Esto es de suma utilidad sobre todo, si el tumor tiene al-

guna cualidad funcional, con el fin de proveer un seguimiento adecuado del mismo.

En los tumores no funcionales, la quimioterapia citotdxica vigorosa no se --
aconseja, excepto en las situaciones en las cuales, las metistasis carcinoides --

causan sintomatologia debido a su gran tamafo.

Debido a su crecimiento lento, cste tipo de neoplasia tolera adecuadamente -

36



1a quimioterapia, .aunque existe pobre respuesta a la misma.

La tumorectomia de las metdstasis hepaticas, brinda alguna ayuda a los pa---

cientes sintomiticos (2).

£1 tratamiento quiriirgico curativo del sindrome carcinoide, ocasionalmente -
puede ser 1levado a cabo, en virtud de que su diagndstico se efectus tardiamente;

habitualmente el tumor es mayor de 2 cm y existen metastasis locorregionales.

Por 1o que impera la cirugia paliativa, no obstante, y cuando las manifesta-
ciones del sindrome funcional son severas, pobremente controladas médicamente, la
disminucifn de la masa tumoral puede aminorar 1os sintomas por largos periodos de
tiempo; efectuandose para estos casos la tumorectomfa de nddulos aislados en higa
do o de conglomerados de ganglios linfaticos mesentéricos invadidos e inclusive -

efectuar algin tipo de hepstectomta parcial,

En algunos casos se efectuarél 1a Vigadura de la arteria hepitica (como vere-

mos mis adollnt_c) y tal vez, la insercién de un cateter en la misma,

En pacientes cuidadosamente seleccionados con valvulopatia cardfaca, en reem
plazo con una protesis valvular, puede conducir hacia una considerable paliacion-

y posiblemente a 1a reversidn de 1a falla cardiaca del lade derecho (2).
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INTESTINO GRUESC Y APENDICL CCCAL

La terapia quirlrgica se base en los principlos estindares para el cincer cg
Tonico, por To tanto el tipo y Ja extension depende de diversos factores ya analji
zados. Usualmente y recordando el sitio mds frecuente de localizacidn colonica -~
{ciega), el tratamiento de eleccidn es la hemicolectomia derecha y asi se conti--
nba el tipo de procedimiento {transversectomia, hemicolectomia izquierda, resec--

cidn anterior y reseccidn abdominoperineal) (6).

En los casos de tumor rectal menor de 2 cm sin invasién a 1a muscular y au--
sencia de ganglios metastésicos, puede ser tributaria de polipectomfa mediante --

rectosigmoidoscopia y vigilancia posterior.

En 1o que respecta al apéndice cecal podemos decir 1o siguiente: el disgnos-
tico de neoplasia debe ser considerado en cualquier masa apendicular que no tenga
caracteristicas de proceso inflamatorio, asi mismo, todos los apéndice removidos-

quirirgicamente, deben ser sometidos a estudio histopatolégico.

La apendicectomfa es una terapia adecuada para los carcinoides apendiculares
de menos de 2 cm de dismetro, sin metdstasis regionales y localizados a el ter--
cio digtal (1, 4, 16).

Si el tumor es mayor de 2 cm y presenta metdstasis a grasa del mesoapendice,
a ganglios linfaticos regionales o bien se reporta tumor residual en )imites qui-

rirgicos, se debe efectuar una hemicolectomia derecha (1, 4, 16).
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OCLUSION DE LA ARTERIA HEPATICA

La 1nterrupc1§n del flujo sanguineo de la arteria hepatica ya sea por 1igadu
ra quirirgics, o bien, mediante embolizacidn con felfoam y otros materiales a tra
ves de una cateterizacion percutdnea, se ha reportado que causa remisién en algu-
nos pacientes con sindrome carcinoide, los cuales tienen grandes deplsitos de me-
tistasis funcionantes en el higado (2). La produccidn de varias substancias humo-
rales vasoactivas por los tumores carcinoides, parace decrecer en respuesta a la-

isquemia obtenida.

Después de un perfodo inicial de exacerbacidn, el paciente manifiesta una --

marcada mejorfa en el rubor y la diarrea,

Posteriormente a la pc]usiﬁn de la arteria hepStica, se forma rdpidamente --
circulacin colateral que revasculariza al tumor; con el fin de prevenirlo, a]gu-'
nos cirujanos efectuan una diseccidn compléta del higado (todas sus inserciones--
1igamentosas y vasculares, excepto 1a vena porta), ademds de la lfgadura de la ar
teria hepBtica. La exacerbacidn del sindrome carcinotde producida por esta 1igadu
ra (arteria hepStica), en algunas ocasiones es nuy severa, por 1o que este proce-
dimiento no deberd ser intentado sin una adecuada premedicacidn y con manejo anes

tésico apropiado,

Por otra parte, existe el procedimiento de cateterizacidn de 1a arteria he--
pitica en forma percutinea, con 1a finalidad de administrar a traves de la misma,
medicamentos citotéxicos, los cuales se encaminan a la destruccidn celular de las
metdstasis hepiticas y de esta forma, abolir o disminuir los sintomas del sindro

me carctnoide,
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QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

La naturaleza indolente de Jas metdstasis de los tumores carcinoides no fun-
cionales, ha limitado la necesidad de quimioterapia. De ahi, que la experiencia -
con dichos agentes es poca; ademis los reportes dispﬁnibles frecuentemente no dis
tinguen bien entre los pacientes con carcinoide metdstasico con o sin el sindrome

funcional.

En el carcinoide que no presenta el sindrome, el tratamiento con algdn cito-
téxico y/o la combinacidn de los mismos, puede producir remisiones tumorales. La-
idea en general, es de que 1a quimioterapia es de mis ayuda cuando se complementa
con otras formas de tratamiento en el mejoramiento dv los sintomas del sindrome -
carcinoide; que como paliacidn de los tumores carcinoides sin ol sindrome, Dosis-

convencionales pueden usarse en los tumores no funcionales.

Los agentes que con mayor frecuencia se utilizan son: e) 5-Fluoracilo, ---
estreptozotocina, BCNU, CCNU, adriamicina, metotrexate, ciclofosfamida, melfalan-
y DTIC.

Desafortunadamente, la mayor sensibilidad dej tumor a la quimioterapia, re--
quiere dosis que en forma paraddjica, conducen a una exacerbacidn de la sintomato
logia. Esto se debe a lesion de las c@lulas tumoraies que 1iberan sus productos--
hormonales hacia 1a circulacidn, Por lo tanto, no se administrara agentes cito---
téxicos potentes {en dosis convencionales), en algln paciente que curse con sin--
drome carcinoide activo, debido a riesgo elevado, de provocar un cuadro severo e-
inclusive, fatal, E1 tratamiento en este tipo de casos, se debe individualizar y-

se iniciara el mismo, una vez que el paciente sc encuentre controlado de su sin--

drome carcinoide, mediante el uso de antagunistas de la serotonina y bradicinlna--

ya mencionados (2).

0



La dosis propuesta por Wilander y €o1aborad0res (17) comprende la combina---
cion de estreptozotocina y 5-Fluoracilo administradas de la sig viente forma: -
Estreptozotocina- 0.5 g/m2 de superficie corporal cada 24 horas por cinco dias --
(induccidn), seguido de una dosis de mantenimiento a razdn de 1 g/m2 cada 4 sema-
nas; 5«FlU~ 400 mg/m2 cada 24 horas por cinco dias (induccin) seguido de 400mglm2
cada 4 semanas. Este esquema fue administrado a 14 pacientes con carcinoides in--
testinales y metdstasis hepiticas, se obtuvieran biopsias percutaneas del tejido-
tumoral, todos los cuales presentaban un patrén histoldgico de crecimiento, del -
tipe insular y reacciones argirofilicas positivas, Los resultados finales mani---
fiestan que e] tratamiento citot6xico actua sobre las diferentes fases del ciclo-
celular, provocando un incremento en el nimero de células tetraploides, a) blo---
quear la progresifn de 1a fase 62 a M. Esto proporciona un método relativamente -
senctllo de comprobacidn de efectividad, del tratamiento quimioterapéutifo. en «-

vista de se efectua in vivo y puede ser efectuado en repetidas ocasiones.

Un programa de tratamiento que ha sido utilizado con buenos resultados en --
17 pacientes con sindrome carcinoide severo (2) es e) siguiente: Quimioterapia --
por 3 a 9 meses, seguido de cateterizacion hepitica percutdnea, inyeccidn de un -
bolo de quiﬁioterapio y émbolos de Gelfoam, lLos émbolos de Gelfoam, migran perifé
ricamente y bloquean retrogradamente el flujo proveniente de las colaterales en -
el &rbol arterial hepitico; varias semanas después, se puede efectuar la ligadura

de la arteria hepdtica y se reanuda la quimioterapia sistémica.

£n cuanto & la radioterapia podemos decir que cuando es externa, es genéia]-
mente inefectiva, excepto en los casos de lesiones aisladas y de metdstasis Gseas

dolorosas.

Solo un reporte existe, del uso de un emisor beta de itrium 90 fijado a mi--

croesferas plisticas inyectado en 1a arteria hepitica con buenos resultados (18).
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SOBPEVIDA

La sobrevida depende de diversos factores, entre ellos se encuentra el tipo-
de tumor carcinoide, patrdn histoldgico, localizacién, cualidades hormonales, me-
tistasis (regionales o a distancia) y la asociacion de sindrome carcinoide. La ma
yorfa de ellos, nunca se extienden mis alla del sitic de origen primario y sen ha
11azgos incidentales quirdrgicos o de necropsia. Por To tanto los pacientes pue--

den vivir varios afios o incluso décadas.

Para los carcinofdes intestinales, la tasa de sobrevida a cinco afios es de=-
75% en tumores sin diseminacidn, 59% en tumores con metdstasis regionales, 9% con

metadstasis a distancia y del 54% en total.

En los tumores de c6lon, existen ciertas variaciones ya que se reporta una -
sobrevida del 20 a) 52% . Rosenberg y colaboradores (6) en su estudio de 72 pa=~=
clentes reporta 1a sobrevida a cinco, 10 y 15 aMos, del 25%, 10% y 7% respecti--

'Vlnnto. s0lo dos pacientes presentaron recidiva tumoral después de 10 afos.

En cuanto a las neoplasias carcinoides del apéndice cecal, la sobrevida re--
portada varfa del 20 a) 46% si es efectuada apendicectomfa (nicamente; y del ---
60 al 80% si es efectuada la hemicolectomia derecha (16). En otra publicacidn «--

se menciona un porcentaje del 90% a cinco afos (3).

EY curso mtm"al de la enfermedad es completamente diferente en aquellos pa-
clentes que tienen sindrome carcinoide. La mayorfa fallecen més ripido, usualmen-
te 8 consecuencia de los efectos farmacoldgicos de los productos hormonales de la

neoplasia. .
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A pesar de que solo el 25% de los pacientes con sindrome carcinoide desarro-
ilan lesiones de vlvulas cardiacas, las complicaciones del género de arritmias -
cardfacas y la consecuente falla cardfaca congestiva, acontecen €1 50% como causa
de fallecimfento. E1 resto sucumbe a causa de miltiples complicaciones de Ta car-
cinomatosis y de los efectos farmacoldgicos de las substancias secretadas {ca---
quxia, infeccidn, falla hepitica, chogue, desequilibrio electrolftico, sangrado--

gastrointestinal, falla renal, infarto intestinal y obstruccitn intestinal (2}, -

Las complicaciones raras de! tumor carcinofde implican a }a gangrena del ---
intestino delgado, secundaria a una esclerosis elastica obliterativa de fos vasos

mesentéricos y las lesiones seudoesclerodérmicas que aparecen en la piel (19), -
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TUMORES CARCINGIDES DEL TUBO DRIGESTIVO EXPERIENCIA
EN EL CENTRO MEDICO LA RAZA, I, M. §. S.*

Con frecuencia, el carcinoide del tubo digestivo se presenta como hallazgo -
incidental en autopsias o laparotomia, Es un tumor poco comin, proveniente de las
células argentafines o de Kulchitsky, que se encuentran distribuidas a todo lo --
largo del aparato digestivo. Con el desarrollo de nuevas técnicas de histoquimi~-
ca, se ha demostrado secrecion de numerosos péptidos por estas neoplasias, que ==
son responsables de 1a aparicién de fenfmenos vascactivos denominados sindrome --

carcinoide,

Con el objeto de actualizar nuestros conocimientos acerca de este tipe singu
lar de neoplasia y de conocer su frecuencid en nuestro medio, se realizd uma revi

sibn de los casos que se han presentado en el Centro Médico La Raza.

MATERIAL Y METODOS

Fueron revisados los estudios histopatoldgicos efectuados en el servicio de-
Anatomia Patoldgica del Centro Médico La Raza, con e) diagndstico de Tumor Carci-

nofde del tubo digestivo, del periodo comprendido entre 1980-1985.

Los casos reportados, reflejan la experiencia obtenida en siete hospitales -
(cinco hospitales generales de zona, el hospital general y el hospital de especia

1idades del Centro Médico La Raza).

Los casos fueron distribuidos de acuerdo a edad, sexo, localizacidn del tu--

mor, tamaflo, frecuencia, presencia de metistasis y tipe de tratamiento, Otras con

* Instituto Mexicano de' Sequro Social,
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sideraciones no se pudieron llevar al cabo (como por ejemplo:cuadro clinico y so-
brevida), debido a la falta de informacidn (expediente clinico) y un seguimiento-
adecuado de estos pacientes {solo se obtuvo la historia clinica incompleta de nue

ve casos), por 1o que seran mencionados dnicamente los datos mis sobresalientes.-
RESULTADOS

Se encontraron 29 casos con diagndstico histoldgico de carcinoide del tubo -
digestivo. Correspondieron 13 pacientes al sexo masculino (44.8%) y 16 al sexo fe
menino (55.1%), con una relacién de 1.2 a 1 (Figura 1}. E1 promedio de edad en ge
neral fue de 34.8 afios, con un rango de 11 a 71 afios, con una mayor incidencia en
la 2a y Ja década de vida (Figura 2)., En cuanto a 1a localizacidn, el sitio mis-
frecuente correspondio al carcinoide apendicular con 22 casos (uno de ellos en ==
forma sincrénica a un carcinoide intestinal), (75.8%); carcinoide de esti;mago cua
tro casos (13.7%); carcinoide 1leon terminal dos casos (6.8%); carcinoide de rec-
to un caso (3.4%); y un carcinoide con primario desconocido (metdstasico), un ca-
50 (3,4%). En cuanto a 1a incidencia de carcinoide apendicular se refiere, pode--
mos decir que se efectuaron 10 581 apendicectomias y solo se descubrieron 22 ca--
505 10 que implica una incidencia de) 0.2% (Tabla 1), Jo cual se asemeja a la re-

portada a nivel mundial (4).

En cuanto al dfametro tumoral, se encontro que seis neoplasias midieron --~--
més de 2 cm {dato no completo, debido a la falta de medicidn en la mayorfa de los
carcinoides apendiculares), y cuatro, menos de 2 cm; la piﬂesencia de metistasis «
se demostrd histoldgicamente, en ocho casos (27.5%); y la asociacidn de sindrome-

carcinoide, en dos casos (6.8%) (TabTa 2)..

La localizacidn de las metlstasis fue 1a siguiente: epiplon y perituneo, —
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Eﬂ Mujeres 16 casos {85.1 %)

Fig. 1 Distribucidn de ocuerdo o sexo y edod de los pacientes con
tumores carcinoides,
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Fig. 2 Distribucion por edodes delos tumores carcinocides
de tubo digestivo.



Tabla 1

FRECUENCIA DE TUMORES CARCINOIDES

DE TUBO DIGESTIVO EN 29 CASOS.

ORGANO Ndmero /e
APENDICE 21 75.8
(10581)+

ESTOMAGO 4 13.7
ILEON

TERMINAL 2 6.8
RECTO ! 3.4
PRIMARIO

DESCONOCIDO 3.4
{METASTASICO) |

TOTAL 29 100

#Un caso de tumor sincronico ( apendice e ileon)
+ndmero total de apendicectomios.
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Taoble 2

Locokzacion , némero, lamaho, metdstasis y presencia de sindrome funcional,
en fumores carcinoides de tubo digestivo.

CARCINOIDE DE TUBO DIGESTIVO

Tamaho Sind.

SITI0 N =<2cm —-2cm  Mtos, Carcinoide
ESTOMAGO 4 4 3 |
ILEON 2 2 2 [
APENDICE e2 * 3 2

RECTO | |

PRIMARIO

DESCONOCIDO | | |
{METASTASICO)

+no fue posible recabor el dato,debido o que la mayoria de los reportes
histopatologicos, no mencionan los didmetros del tumor.
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diez casos (34.4%); ganglios linfdticos,cuatro (13,7%); higado, dos casos (6.£%);
diafragma, un caso (3.4%);1igamento redondo, un caso {3.4%); y mesenterio, un ca=-
so (3.4%) (Tabla 3).

£l tratamiento quirirgico efectuads no fue bien documentado debido a lo ya -
mencionado, pero en general podemos decir que el 100% de los casos de carcinoides
apendiculares, se realizé apendicectomia (todos los pacientes presentaban datos -
clinicos e histopatoldgicos de apendicitis aguda. Es importante mencionar, que --
existid un tumor compuesto (adenocarcinoide apendicular), el cual es sumamente ra
ro como se menciona en 13 literatura (10, 16). La incidencia en 10 581 apendicec-

tomias, fue de) 0,009%.

Para los carcinoides de ileon terminal (dos casos), en uno de ellos {masculi
no de 60 afos), el cual presentaba un cuadro c1inico de 4 meses de evo]ugiﬁn, ca~
racterizado por evacuacionés diarreicas melentcas y con moco en nimero de 10 a 12
en 24 horas, dolor punzante en hipocondrio derecho, hipertermia de 38°C, cefalea,
pérdida de peso (12 Kg. en cuatro meses) y ataque al estado general. E1 gammagra-
ma hepato-esplénico demostro metistasis a higado; la serie esofago-gastro-duode--
nal evidencio fistula del fleon al cdlon en el dngulo hepdtico; y que presentaba-
datos clinicos de sindrome carcingide (hipertensién, rubor, diaforesis, palpita--
ciones y diarrea), ademds de determinaciones del dcido 5-Hidroxiindolacetico en -
orina de 24 horas de 293mg/24 horas (172.5mg/1t), comstituyo el Unico paciente de
esta serie (29 casos), con diagndstico preoperatorio presuncional de tumor carci-
noide, Fue intervenido quirdrgicamente el 25-1-85, teniendo como hallazgos carci
noide que afecta al apéndice cecal (.5 a .9 ¢m de didmetro), 1leon terminal (de 3
por 2.5 cm de didmetro) y meso, con invasién a vasos perineurales y metdstasis a

higado; efectuandosele Hemicolectomfa derecha con bfopsfa hepitica. Es reoperado-

stete dfas después (1-11-85) por trombosis mesentérica, procediendose a realizar-
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Tabla 3

Locolizacion de Metdstasis en tumores corcinoides de tubo
digestivo.

) '.JETASTASIS NUMERO
EPIPLON Y PERITONEO 10 (34.4 %)
GANGL10S LINFATICOS 4 (13.79 %)
HIGADO 2106.8 %)
DIAFRAGMA 1 (3.4 %)
LIGAMENTO REDONDO [ (3..4 )

MESENTERIO 1 (3.4 %)




reseccin intestinal con ileostomia y fistula mucosa. E] paciente fallece veinti
cuatro horas después a causa de desequilibrio dcido base e insuficiencia cardiaca
congestiva aqua. Como podemos apreciar, el paciente no fue manejado preoperatoria
mente adecuadamente, como se ha mencionado en el texto precedente, ademis de que-
muy probablemente presento una de las complicaciones graves del tumor carcinoide,

esclerosts eldstica obliterativa de los vasos mesentéricos {19).

El otro paciente, masculino de 64 afios con un padecimiento de 2 meses de evo
Tucién caracterizado por dolor tipe colico en fosa iliaca derecha con irradiacio-
nes al marco cblico, evacuaciones melénicas intermitentes, pérdida de peso {11Kg)
en dos meses y ataque al estado general. E] célon por enema mostrd masa ocupativa
de ciego, rectosigmoidoscopia normal, gammagrama hepato-esplénico, con lesion he-
patica difusa, Llevado a cirugia el 27-1X-85 con los siguientes hallazgos: carci-
noide de valvula ilescecal y ciego, con invasidn transmural y permeacidn®linfati-
ca (Tipo Cldsico), con metdstasis a ganglios linfiticos (11 de 12}, sin afeccién-
de bordes quirirgicos. Se le practica hemicolectomia derecha con ileotransverso--

anastomosis. Se desconoce su estado de salud actual.

En los tumores gastricos tenemos a una paciente femenino de 67 afios con un -
padecimiento de 6 meses de evolucidn constituido por dolor abdominal en cuadrante
superior derecho de tipo transfictive, nauseas ocasionalmente y aparicion de eri-
tema, ardor y ampulas en piel con la exposicién al sol ({sindrome carcinoide?), -
La endoscopia reporto pdlipo gastrico en curvatura mayor a nivel de cuerpo ligera
mente sangrante en su superficie de 4 por 3 cm (las biopsias tomadas reportaron,-
gastritis cronica superficial y material insuficiente, con citologia negativa a -
cincer), La ultrasonografia de higado reportada como normal. La SEGD, esdfago, --
bulbo y arco duodenal, normales, estomago con imagen radiotransparente fija en ==

tercio proximal de cuerpo gastrico, se diagnéstico como pdlipo o Teiomioma.
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Al parecer se le efectud gastrectomia total. El reporte histopatoldgico: car
cinoide gdstrico con invasion vascular focal. Se desconoce evolucion postoperato-

ria y estado de salud actual,

£l otro pactente, masculino de 58 afios con tumor carcinoide de curvatura me-
nor, ulcerado que infiltra hasta la muscular propia, con uno de los 16 ganglios -
de la curvatura menor, con metdstasis de carcinoide. Al parecer se le efectud gas

trectomia total. Se desconoce su evolucisn y estado de salud actual

Un tercer paciente, femenino de 57 afios, con antecedentes de madre fallecida
por CA gdstrico a los 65 aflos, tabaquismo + a razdn de 20 cigarrillos al dia des-
de los 35 afos hasta Tos 56 afios, alérgica a la penicilina y diabética de 2 afios-
de evolucidn. Padecimiento de 8 meses de eyo1uc16n caracterizado por odinofagia -
y sensacion de asfixia al paso de los alimentos, dolor epigdstrico y en marco cd-
1ico, acompafiado de nauseas y vomitos gastroalimentarios, meteorismo y e;uctos -
continuos. La endoscopia revelé‘a 36 cm de la‘arcada dentaria, zona de estenosis-
infranqueable de 1/4 de centimetro, abundante reflujo, no esofagitis. Las biop---
sias reportaron esofagitis crinica inespecifica y adenocarcinoma que infiltra la-
tinica muscular. Operada el 3-VI-83 teniendo como hallazgos: gran tumoracion gés-
trica que infiltra practicamente todo el Srgano y hasta la unidn gastroesofigica,
con implantes tumorales mdltiples a peritoneo y diafragma, asi como ligamento re-
dondo; no metdstasis hepiticas, 1Tquido de ascitis de 200ml1. Se le efectia biop--
sia y colecistostomia (por vesicula dilatada). E1 reporte histopatolégico: carci-

noide metastisico.

E1 cuarto paciente, masculino de 54 afios, con antecedentes de alcoholismo --
crénico durante 35 aflos 1legando a la embriaguez cada ocho dias; padecimiento de-
tres afios de evolucidn manifestado por sangrado de tubo digestivo alto (hemateme-

sis y melena) en dos ocasiones, pérdida de peso de 10 Kg. La SEGD con imagen su--
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gestiva de proceso ulceroso en la cara posterior cercana al cardias. La endosco--
pfa: gran nicho ulceroso sobre cara posterior alts de cuerpo gastrico. Las biop--
sfas: gastritis cronica superficial. Llevado a cirugia el 24-1X-84, efectuandose-
le, gastrectomia total, con esofago-yeyuno-anastomosis, el reporte transoperato--
rio fue: adenocarcinoma gastrico bien diferenciado con bordes libres de tumor, --
del tamafio aproximado de una lenteja. Ulcera gdstrica no activa en proceso de cie
catrizacidn, no se descubren zonas de metdstasis hepiticas, ni a ganglios mesentg
ricos. E1 reporte histopatolégico definitivo: carcinoide multicéntrico de estdma-
go que presenta ndulo es pared anterior de cuerpo y dos nddulos en pared poste--
rior, infiltrante hasta serosa, con metdstasis a dos ganglios, uno de curvatura -
menor y otro en la curvatura mayor. Congestion esplénica, epipidn sin alteracio--

nes. Hasta el 19-VIII-B6 { un afio 12 meses) se encontraba vivo.

Como podemos apreciar, existe dificultad diagndstica, ya sea del indole c1i-
nico, radioldgico, endoscdpico e hlstolégi;o,ita] vez a causa de la rareza de es-
te tipo de neoplasia. Por otra parte, seria de interés, saber si este paciente --
cursaba con hipergastrinemia y aclorhidria como se ha reportado en los tumeres --
carcinoides multifocales (11) o bien con anemia perniciosa e hiperplasia de las -
células enddcrinas gistricas (13). Ademds tenemos que el primer reporte histopato
16gico fue de adenocarcinoma, el cual puede presentarse como un segundo primario-
(Tumor de Colisidn), dado que los carcinoides aumentan el riesgo de desarrollar -
una segunda enfermedad neopldsica, lo cual ocurre en el 17 a 53% de los pacien---

tes. Solo se han reportado cuatro casos en la ljteratura mundial (20),

En cuanto al carcinoide rectal, se trato de un paciente masculino de 47 afios
de edad a quien le fue resecada 1a tumoracidn mediante rectosigmoidoscopia, E) --
reporte histopatoldgico: carcinoide en pared de recto de 0.4 por 0.3 ¢m. Se desco

noce cuadro clinico, evolucidn y estado actual,
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Por Gltimo, en el caso metdstasico con primario desconocido, se tratd de una
paciente femenina de 46 afios de edad, a quien y al parecer, se le efectud colecis
tectomfa, biopsia de epiplon, mesenterio e higado. EV reporte histopatoldgico: --
No. l-carcinoide metastdsico en ganglio linfatico; No.2-colestasis probablemente-

extrahepitica; No.3-carcinoide metastdsico; NO.4-vesfcula sin alteraciones.

Se desconoce 1a evolucién, complicaciones y estado actual de la paciente.
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CONCLUSTCNES

Los tumores carcinoides, comprenden un tipo de neoplasia con caracteristicas
muy peculiares, A pesar de haber sido descritos desde el afo de 1888 por Lubarsch
se ha requerido el desarrollo de técnicas complejas, con el fin de identificar, -

comprender, clasificar y manejar a este tipo de neoplasia.

Afortunadamente el carcinoide, es un tumor poco comin con potencial bajo de-
malignidad, Debido a su origen (células enterocromafines o células de Kulchitsky)
su distribucidn en el tubo digestivo es amptia. Sin embargo, existen otras locali
zaciones extrasbdominales (pulmén, ovario, testfculo, vesfcula biliar, laringe, -

pincreas, uretra y timo).

Las células argentafines son incluidas en e) concepto de células APUD de -~
Pearce, por ello es 1a designacibn adicional de "Apudomas Carcinoides"; en conse-
cuencia, los tumores carcinoides funcionales pueden elaborar una o diversas subs-

tancias, siendo 1a serotonina la més comunmente producida,

£1 crecimiento del carcinoide es lento y frecuentemente son hallazgos fnci--

dentales en autopsias o laparotomias.

La mayorfa, independientemente de su sitio de origen, no producen manifesta-
clones clfnicas, y cuando estos se presentan, se deben al funcionamiento enddcri

no dando como resultado la entidad conocida como sfndrome carcinoide.

Su localizacién més frecuente es el apéndice cecal, seguido del {leon termi-
nal, recto y clon. En cuanto a la edad, se presenta en personas de 30 a 40 afios-
(carcinoides apendiculares), y de 50 a 60 afios (tumores no apendiculares), con --

una mayor incidencfa.

En cuanto al sexo, no parece existir alguna preponderancia francé, a excep-~
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cién de Yos carcinoides apendiculares (mds frecuentes en el sexo femenino).

Se clasifican de acuerdo a su procedencia: intestino anterior (estdmago, duo.
deno y plncreas), intestino medio (yeyuno, cdlon ascendente y transverso), y del-
intestino posterior (recto y signoides); 1o cue implica ciertas caracterfsticas -

biolgicas adiciomales.

A nivel macroscdpico, exhiben varfaciones en cuanto al tamafio, desde pocos -
nil{metres, hasta varios centimetros (rara vez mayores de cinco centimetros). Los
diimstros tumorales, se encuentran relacionados cbn 1a presencia de metistasis --
(608 en Jesfones mayores de dos centfmetros), o no(2% en lesiones menores de icm)

Al ser seccionados, muestran uma coloraciSn que va del amarillo al gris/blanco.

Histelbgicamente 18 lesibn consiste en pequefos nidos, franjas o masas de -

chlulas epiteliales, regulares, cihicas o poltédricas, que solo ocasionalmente a-'

doptan dlstriuu_n glandular, Ademis exhiben 1a propiedad de tefiirse con sales -
de plata, dando las reacciones argentaffnica o argiroffiica. €1 patrda histoldgi-
co se repite de mamera idintica en las metlistasis. E) diagnSstico de malignidad -

se basa en los hallazgos macro y microscdpicos de invasividad,

Los carcinoides apendiculares presentan tres tipos histolégicos (Tipo Clési-
co, adenocarcinoide tubular y tumor carcinoide mucinoso).

EY higado es el gitio mis frecuente de metistasis a distancia; y en orden de
creciente se encuentran: mesenterio, peritoneo, hueso, puln§n.p‘ncrus. piel, epi
pidn, cerebro, bazo, wedfastino, adrenales, corazén, rifién, tiroides, testiculos-
y vesicula billar,

Los carcinoides del intestino delgado, tienden a ser multicéntricos con di--

versos tumores primarios que aparecen al mismo tiempo,
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Los tumores carcinoides ocurren como parte del sindrome de Mevplasia Endderi
na Miltiple (MEN), més usualemente del tipo I, sin embargo también pueden presen-

tarse en el tipo II,

Existe una asociacifn menos frecuente pero descrita, de un carcinoma sequndo
primario, en asociscidn al carcinoide, frecuentemente adenocarcinoma, lo cual pu-
dimos constatar en un caso de los reportados en e) estudio precedente, en este ca
$0 se habla de un tumor compuesto. Por otra parte, existe la evidencia de un sub-
tipo de neoplasfa gastrointestinal con rasgos de ambos(carcinoide y carcinoma), -
proveniente de una Yinea celular multipotencial pero con una diferenciacidn bi--

direccional, y hablariamos del tumor de "colisidn®.

En cuanto a Ya fisiopatologfa concluimos que los tumores carcinoides, secre-
tan una o varias substencias (sobre todo hormonas peptfdicas y serotonina), las -
cuales van a estar en relacién a Ta produccidn de las lesiones endocérdicas o ==~
bien al sindrome carctnoide, Existen diversas circunstancias que alteran la excre
cién urinaria de 5-HIAA (principal metabolito de 1a serotonina), entre ellas se -
encuentra & ciertos alimentos y enfermedades que cursan con alteraciones en el «
trinsito y Ya absorcidn intestinal. No todos los tumores carcinoides manifiestan-
¢) sindrome funcions! (sindrome carcinoide), debido a que no existe una correla--
cién clinica total, en cuanto a los niveles séricos de serotonina, excrecién uri-

naria de sus metébolitos y las manifestaciones mayores y menores del sindrome.

€1 cuadro clinico dependera del sitio afectado, y como observamos en la lite
ratura y lo encontrado en el Centro Miédico 1a Raza, el carcinoide apendicular ca-
si siempre se relaciona con datos de apendicitis aguda, Otras manifestaciones --
comprenden melena, pérdida de peso, cambio en los hébitos intestinales, oclusion-
vascular mesentérica aguda, obstruccidn duodenal, ulceracidn, sangrado e {cterte-

cia. Por otra parte tenemos la smplia gama de sintomas y signos descritos del sfn
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drome carcinoide, el cual cursa con munifestaciones mayores, manifestaciones meng
res y manifestaciones cardiovasculares, Dentro de las primeras y como caracterfs-
ticas del mismo, se encuentra el rubor cutz;v\eo y la diarrea. Las manifestaciones-
cardiovasculares comprenden a lsiones valvulares de camaras cardiacas principal--
mente en 1a valvula pulmonar y tricspide. Manifestaciones menores involucran a -
las alteraciones dermatolégicas del tipo pelagra, miopatia, artropat{a ¥y graves--
deficiencias nutricionales, asi como la fihrosis asociada del retroperitoneo, me-

senterio o de otros sitios.

E1 diagndstico de los tumores no funcionales es dificil y pocas veces 1leva-
do a cabo en forma preoperatoria, una sospecha clinica se documenta con estudios-
baritados del tracto gastrointestinal o mediante arteriografia selectiva; la inva

siGn al higado se documenta por una variedad de estudios de centelleografia, ----

Por otra parte es de utilidad 1a medicién tumoral, sérica y urinaria, de Ta-
serotonina y sus metabolitos, los estudfos inmunohistoquimicos ya descritos, y 1a
observacion al microsciplo electrénico con el fin de determinar los grénulos se-

cretorios de hormonas peptfdicas ademfis de Tos patrones histolégicos.

En cuanto a) s{ndrome carcinoide se refiere, se encuentran los sintomas ya -
mencionados y 1a determinacidn cuantitativa urinaria, del 5-HIAA, Para aguellos -
pacientes con datos clinicos sugestivos y determinaciones urinarias normales, ---
existen pruebas de estimulacion (con epinefrinay ultimamente la pentagastrina; o-
tros comprenden el calcio, alcohol y catecolaminas), De suma importancia sera Ta-
determinacion sérica de los niveles de triptofano, el cual se encuentra constante

mente, reducido (debido a ser el iinico precursor de todas las aminas indal).

€1 diagndstico diferencial se establece con aquellas patologfas tumorales -- .

productoras de serotonina (con o sin el sindrome carcinotde)} y las causas humora-



les de diarrea (mastocitosis, sindrome de Zollinger Ellison, ganglioneuroblasto--
ma, ganglioneuroma, etc.). Las determinaciones cuantitativas de hormonas peptidi-

cas especificas, puede ayudar a la diferenciacién de estas entidades.

El tratamiento médico se basa en la.mejorfa alimenticia y 1a terapedtica sin
tomtica de las manifestaciones graves del sindrome carcinoide principalmente. -

Un capftulo sumamente importante es, la preparacién preoperatoria, asi como-
el manejo trans y postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugia (probable--
mente 1a causa del fallécimiento en uno de los pacientes estudiados, fue 1a mala
preparacibn antes descrita). E1 uso de antiserotoninicos y de anestésicos del or-
den del tiopental y oxido nitroso, ademds de} pancuronio como relajante muscular,
son parte de esta preparacién y manejo, con 1a finalidad de evitar complicaciones

graves e incluso fatales,

La farmacologia especfftca para el sindrome carcinoide es amplia, e incluye-

bésicamente, & bloqueadores alfa adrenérgico}. igentes antiserotonina, antagonis-
tas de los receptores a la histamind y los corticoesteroides. Ultimamente se ha -

reportado la administracidn del interferon.

E1 tratamiento quirlirgico, dependera del sitio afectado, evidencia de metés-

tasis locorregionales y/o a distancia y de si existe sindrome carcincide o no. ==

Bisicamente, sigue los mismos principios que se utilizan en los casos de car
cinomas gastrointestinales; ademis y sobre todo para los carcinoides apendicula--
res y rectales, puede ser suficiente 1a apendicectomia y la reseccidn local con -
rectosignoidoscopio (tumores menores de 2 cm sin invasidn a pared intestinal ni -

ganglios metastdsicos) o bien de requerir cirugia mis radical (hemicolectomia de-

recha, reseccion anterior o abdominoperineai}. En lo que respecta a las metdsta--

sis hepiticas, pueden ser sujetas a resecciones hepiticas o bien a la instala--

cifn de un cateter en la arteria hepitica para administrar quimioterapia.
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De mencién especial esta el proccdimiento de oclusidn de la arteria hepitica
ya se en forma quirirgica o mediante embolizacidn con gelfoam, sobre todo en aque

11o0s paclentes que tienen grandes depdsitos de metistasis en higado.

Creo que Ya quimioterapia y la radioterapia se encuentran poco estudiadas y

no existen pardmetros especificos de manejo. La radioterapia, practicamente nula.

En cuanto a la sobrevida, podemos decir que es elevada en contraposicic’_m a-
el resto de las neoplasias malignas gastrointestinales, Esto se debe a su creci--
miento lento, comportamiento bioldgico y presencia o no de metistasis. E1 mayor--
nimero de pacientes vivos y tal vez curados, se encuentra en los carcinoides apen

diculares, a consecuencia de las caracteristicas ya mencionadas.

E) trabajo de revisiﬁ_n efectuado en el Centro Médico 1a Raza, nos evidencfa-

datos comparables a los descrito previamente a nivel mundial,

Nos pone de manifiesto que tenemos una experiencia comparable a Yas grandes-

series reportadas y ndanjs. que 12 incidencia y frecuencia son fguales.

Desafortunadamente, no fue posible realizar una correlacién clinico, patold-

gica, y radioldgica adechda. en vista de la ausencia de materfal informativo.

Sin embargo, el manejo establecido fue adecuado para la mayor parte de los -
pacientes afectados por carcinoide apendicular y relativo en aquellos pacientes-
con carcinoide gistrico e intestinal. Asi mismo desconocemos estado de salud ac--

tual, en la mayoria de los pacientes.

Por otra parte nos hizo constatar 1a dificultad que estriba el diagnéstico -

histopatoldgico de este tipo de neoplasia, a pesar de contar con material sufi=-

ciente para dicho estudio. Es de mencionar, que el servicio de anatomia patoldgi--

ca de este Centro Médico, debera normar conducta en cuanto a la forma de repor---

61



tar al tumor carcinoide, en vista de uue, y como hemos venido observando durante-
1a revisidn bibliogréfica, es de suma importancia que el cirujano, cuente con da-
tos de tipo y clasificacidn histoldgica, didmetros tumorales (solo unos cuantos -
casos se reporto este pardmetro), grado de invasividad, presencia de metdstasis -

locorregionales y a distancia.

Finalmente, concluimos que el clinico y el cirujano o vicerversa, debemos -«
tener en mente a este tipo de neoplasia, a pesar de que no sea tan frecuente apa-
rentemente, y de crecimiento lento, asi como de actualizar nuestro conocimiento -
en cuanto a los diversos pardmetros existentes y sobre todo, tendiendo a un mane-

Jo quirirgico adecusde de estos pacientes.
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